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Souhrn: Uvod: Projekt PREDICTIVE byl mezinarodni multicentrickou, otevienou, observaéni studif hodnotici bezpeénost a efekti-
vitu inzulinu detemir v klinické praxi. V Ceské republice bylo do tohoto projektu zatazeno 1 695 nemocnych s diabetes mellitus
1. nebo 2. typu (DM1/2T). Tyto osoby byly po dobu 26 tydna [é¢eny inzulinem detemir podle standardni praxe jejich o3etfujiciho
Iékate. Cil: Primdrnim cilem studie bylo sledovani vyskytu zavaznych nezadoucich utcinka, véetné tézkych hypoglykemii. Sekundarni
cile studie (pocet viech nezadoucich pfthod, ¢etnost viech a nocnich hypoglykemickych epizod, variabilita glykemie nala¢no, zmé-
na HbA,. na konci studie, zména hmotnosti nemocnych) byly zaméfeny na bezpecnost i tcinnost lé¢by diabetu. Vysledky: PFi lécbé
inzulinem detemir doslo ke statisticky vyznamnému snizeni ¢etnosti viech (ze 26,8 na 10,4 epizody/pacient/rok u DM1T; 29,2 na
2,6 u osob s DM2T), tézkych (ze 2,5 na 0,1 epizody/pacient/rok u DM1T a z 0,6 na 0 u DM2T) i no¢nich hypoglykemickych epi-
zod (ze 7,2 na 1,8 epizody/pacient/rok u DM1T a z 1,7 na 0,3 u DM2T) ve srovndni s obdobim pred zahajenim |é¢by. Déle pf¥i te-
rapii detemirem doslo ke statisticky vyznamnému zlepSeni kompenzace diabetu charakterizované poklesem primérného HbA,.
7,6 % na 6,7 % u osob s DM1T a ze 7,9 % na 7,0 % u osob s DM2T. Primérna glykemie nalacno signifikantné poklesla
0 2,4 mmol/l u osob s DM 1. typu a 2,3 mmol/l u osob s DM2T. | variabilita glykemii nala¢no byla na konci studie signifikantné
snizena u obou skupin nemocnych. V prabéhu studie u osob s DM1T nedoslo k vyznamné zméné hmotnosti, u osob s DM2T na-
opak doslo k signifikantnimu poklesu hmotnosti. Zdvér: Vysledky studie PREDICTIVE potvrdily data ziskand z randomizovanych
studii o bezpecnosti a efektivité 16¢by inzulinem detemir i v podminkach bézné klinické praxe v Ceské republice.
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Results of the PREDICTIVE project in the Czech Republic

Summary: Introduction: The PREDICTIVE project was an international multicentric, open observation study evaluating the safety and
efficiency of insulin detemir in clinical practice. 1,695 type 1 or 2 diabetes mellitus (DM) patients were enrolled in the study in the Czech
Republic. The patients were treated by insulin detemir for the period of 26 weeks in accordance with the standard scheme implemen-
ted by the treating doctor. The primary objective of the study was to monitor the incidence of serious adverse events including severe
hypoglycaemias. The secondary objective of the study (the number of adverse events, the incidence of all and nocturnal hypoglycaemic
episodes, the variability of fasting glycaemia, the change in HbA1c at the end of the study, the change in the patients’ weight) focused
on the safety and efficiency of diabetes treatment. Results: Insulin detemir therapy resulted in a statistically significant decrease in all
nocturnal episodes (from 26.8 to 10.4 episodes/patient/year in type 1 DM; from 9.2 to 2.6 in persons with type 2 DM), in severe noc-
turnal episodes (from 2.5 to 0.1 episode/patient/year in type 1 DM, and from 0.6 to 0 in type 2 DM), and also in hypoglycaemic noc-
turnal episodes (from 7.2 to 1.8 episode/patient/year in type 1 DM and from 1.7 to 0.3 in type 2 DM) as compared with the period
preceding the therapy. In addition, detemir therapy resulted in a statistically significant improvement of diabetes compensation char-
acterised by a decrease in the average HbA,  from 7.6% to 6.7% in type 1 DM patients, and from 7.9% to 7.0% in type 2 DM patients.
Average fasting glycaemia recorded a significant decrease by 2.4 mmol/l in type 1 DM patients, and by 2.3 mmol/| in type 2 DM
patients. Also the variability of fasting glycaemia recorded a significant decrease at the end of the study in both patient groups. No
major change in weight was recorded in the course of the study in persons with type 1 DM, while a significant decrease in weight was
recorded for type 2 DM patients. Conclusion: The results of the study PREDICTIVE confirmed the data from randomised studies on the
safety and efficiency of insulin detemir treatment in the conditions of standard clinical practice in the Czech Republic.
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Uvod

Cilem terapie diabetu je dosahnout
u lé¢enych osob takovych hodnot gly-
kemii, které jsou velmi blizké hodno-
tdm zdravych jedincd.

Klinicky vyznam dobré kompen-
zace diabetu je spolehlivé potvrzen
vysledky studii DCCT a UKPDS
[1-3]. Pravé zavéry téchto studif
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byly silnym stimulem pro vytvoreni
cilovych hodnot pro HbA,. ve snaze
redukovat klinické dopady dlouho-
dobé nedostate¢né kompenzace
diabetu [4]. Americkd diabetickd
asociace doporucuje jako cil dosa-
Zzeni HbA,. < 7,0 % dle DCCT [5]
a Ceska diabetologickd spole¢nost
doporucuje hodnotu HbA, < 4,5 %

dle IFCC (odpovida HbA, < 6,2 %
dle DCCT) [6].

Dosazeni kompenzace diabetu je
nezbytné pro redukei rizika dlouho-
dobych komplikaci tohoto onemoc-
nénf, avsak byvd spojeno s vy33im vy-
skytem hypoglykemickych epizod.

Riziko hypoglykemie spojené s po-
uzivanim inzulinu je z&asti zplisobeno
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farmakokinetickymi limitacemi hu-
mannich inzulind urcenych pro na-
hradu bazdlni sekrece, jako je neutral
protamin Hagedorn (NPH). Maxi-
mum ucinku inzulinu NPH se dosta-
vuje mezi 4. a 6. hodinou po jeho po-
dani, coz pti aplikaci injekce pred
spanim zvySuje riziko hypoglyke-
mickych epizod v pribéhu noci [7].
Kromé toho farmakokineticky profil
NPH ma znacnou variabilitu, coz je
spojeno s obtiznym odhadem délky
plsobeni tohoto inzulinu a vy$8im ri-
zikem hypoglykemie [7].

Dal$im nezadoucim tcinkem lécby
humannim inzulinem je ¢asty vzestup
hmotnosti, ktery je vniman ¥fadou ne-
mocnych velmi neptiznivé. Uvedené
nezadouci Gc¢inky se mohou stat pre-
kdzkou zahdjeni lé¢by inzulinem nebo
jejf intenzifikace a ohrozuji komplianci
nemocnych [8,9].

Inzulinovd analoga byla vyvinuta
s cilem prekonat nedostatky ve far-
makokinetickych parametrech hu-
mannich inzulind. Dlouhodoba inzu-
linovd analoga, jako je inzulin dete-
mir a inzulin glargin, maji opozdénou
a prodlouzenou dobu absorpce. Ta
vede k vytvoren{ profilu hladin inzu-
linu, ktery se vice blizi fyziologii ba-
zaIni sekrece a umoZziiuje pacientlim
lépe predvidat vyvoj hladin glykemie
[10,11]. Inzulin detemir ma ve srov-
nani s inzulinem NPH kromé lepsich
parametr(l farmakokinetiky a farma-
kodynamiky i vyrazné nizsi intraindi-
vidudlni variabilitu G¢inku [10,12].
Variabilita d¢inku je u inzulinu dete-
mir niz8f i ve srovnani s inzulinem
glargin [13]. V klinickych studiich byl
inzulin  detemir stejné efektivnf,
oviem se zretelné nizsim rizikem vzni-
ku hypoglykemie ve srovnani s inzuli-
nem NPH [14-18].

Lécba
k signifikantné nizsim hmotnostnim
pFirastkdm ve srovndni s inzulinem
NPH [14-20].

Projekt PREDICTIVE (Predictable
Results and Experience in Diabetes
through Intesification and Control
to Target: An International Variability

inzulinem detemir vedla
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Evaluation) byl mezindrodni multi-
centrickou, otevienou, observaéni
studii hodnotici bezpe¢nost a efekti-
vitu inzulinu detemir v klinické praxi
[21,22]. Cilem studie PREDICTIVE
bylo ovéfit, zda priznivé vysledky lécby
inzulinem detemir dosazené v ramci
randomizovanych studiich, lze do-
sahnout i v bézné klinické praxi.

Soubor nemocnych a metodika

Sledovand populace projektu PREDIC-
TIVE zahrnovala v Evropé 20 531 ne-
mocnych z 11 zemi. Na studii se
v Ceské republice podilelo 130 cen-
ter - diabetologickych ambulantnich
zafizeni. V ramci projektu bylo v Ceské
republice sledovdno 1 695 nemoc-
nych. Jednalo se bud o osoby, které
jiz byly [é¢eny inzulinem a byly zjinych
typl inzulinu prevedeny na inzulin
detemir, nebo o osoby, které byly é-
¢eny dietou a peroralnimi antidiabe-
tiky, u nichz byl inzulin detemir ini-
cidlnim inzulinovym pt¥ipravkem.
Doba, po kterou byl kazdy nemocny
v ramci projektu sledovan, byla asi 26
tydn( a kazdy nemocny byl vy3etfen
na 3 klinickych navstévach. P¥i vstupni
navitéve, pi niz byla zahdjena lécba
inzulinem detemir, a ve 2 nésledujicich
navitévach po 12 a 26 tydnech od za-
héjenf. Z celkového poctu 1 695 osob
bylo 1 523 zatazeno do koneéného
hodnoceni udinnosti. Jednalo se
0 790 osob s diabetem DM1T (52 %)
a 733 osob s DM2T (48 %). Demo-
grafické charakteristiky osob s DM1T
a DM2T jsou uvedeny v tab. 1. Vy-
sledky 172 osob (10 %) nebylo mozné
zahrnout do analyzy, u 56 osob ne-

byla provedena zadnd méreni Gcin-
nosti a u 116 nemocnych neodpovi-
dala délka sledovani pozadavkiim
protokolu.

Doporucené davkovani inzulinu
detemir u jednotlivych nemocnych
odpovidalo standardni praxi jejich
osettujictho lékare a po zahdjeni 1é¢-
by inzulinem detemir byli nemocnf
sledovani po dobu 26 tydnl. OSet-
fujici 1ékar mél samoziejmé moznost
lé¢bu inzulinem detemir kdykoli
prerusit.

Primarni a sekundarni cile studie
Primdrnim cilem studie bylo zjistén{
incidence zdvaznych nezddoucich
ucinkd, zahrnujicich i epizody tézké
hypoglykemie. Sekundarnimi sledo-
vanymi parametry byla cetnost vSech
nezddoucich ptihod, pocet vsech
a no¢nich hypoglykemickych epizod,
HbA,, primér glykemie nala¢no mé-
fené pomoci self-monitoringu, intra-
individudlni variabilita hodnot glykemie
nala¢no (definovana jako sméro-
datnd odchylka - SD 6 hodnot glyke-
mie nalacno), davka inzulinu a zmé-
na hmotnosti v prabéhu studie. Vyse
uvedené (daje byly ziskavany z vypo-
védi a zdznamU pacienta a také z do-
kumentace oSetfujictho lékare. Pocet
epizod hypoglykemie byl zazname-
nan v obdobi 4 tydnl pred zatazenim
nemocného do studie, a pak srovna-
van s obdobim 4 tydnd pred jednot-
livymi navstévami.

Hypoglykemické epizody byly defi-
novény jako p¥ihody s jednou s nésle-
dujicich charakteristik: 1. pfiznaky hy-
poglykemie, které odeznivaji po poZitf

Tab. 1. Demografické tidaje souboru.

osoby s DM1T
(n=790) pramér

osoby s DM2T
(n=733)pramér

pohlavi M/Z (%) 51,5/48,5 47,1/52,9
vék v letech 45,5+ 16,8 59,2 £10,7
vaha (kg) 75,0+ 13,0 90,2 + 14,7
BMI M/Z 254+38/252+39 30,0+5,2/32,3+4,8
délka trvani diabetu 14,4 + 111 12,7+7,8

DM1/2T — diabetes mellitus 1./2. typu, M — muZ, Z- Zeny
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sacharid(i, aplikaci glukagonu nebo
intravenéznim podani glukdzy, 2. ja-
kékoli hodnoty glykemie < 2,8 mmol/I
bez ohledu na p¥fitomnost symptom(.

Tézké hypoglykemie byly definovany
jako epizody, pfi nichZz nenf pacient
schopen zvladnout lé¢bu sam a po-
trebuje pomoc jiné osoby. Pacient z4-
rovent musel mit uvedenu hodnotu
glykemie < 2,8 mmol/l nebo zdznam
o odeznéni symptomi hypoglykemie
po poziti stravy, aplikaci glukagonu
nebo intravenéznim podani glukdzy.

Statistickd analyza

Do hodnoceni efektivity byli zarazeni
viichni nemocni, kteti méli provede-
na nejméné 2 méreni parametrli -
a to pfi zahdjen( [é¢by inzulinem de-
temir a nejméné jesté jednou béhem
jedné z navstév ve sledovaném ob-
dobi. Zména parametr(i v tomto ob-
dobf oproti vstupnim hodnotam pti
zahdjeni terapie inzulinem detemir
byla hodnocena 2 statistickymi testy:
za prvé pomoci pdrového t-testu,
a to pro HbA,,, glykemii nala¢no, va-
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Graf 1. Vyvoj hodnot HbA,_ v priibéhu studie u nemocnych s DM1T a DM2T.
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Graf 2. Vyvoj hodnot glykemie nala¢no v pribéhu studie u nemocnych s DM1T

a DM2T.
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riabilitu glykemie nala¢no a pro véhu,
a za druhé neparametrickym Wilco-
xonovym parovym testem pouzitym
pro cetnost hypoglykemickych epi-
zod. Pocty osob, u nichz byly jednot-
livé parametry statisticky zpracovény,
jsou uvedeny v grafech ve spodnfi
¢asti kazdého sloupce. Variabilita gly-
kemie nalac¢no (vyjadrend smérodat-
nou odchylkou) byla statisticky hod-
nocena pouze v pfipadé zdznamu
6 namérenych glykemii nala¢no pred
danou navstévou. Tento pozadavek
splnilo 1 176 nemocnych, u nichz
byla analyza variability glykemie na-
la¢no provedena.

Vysledky

Vysledky efektivity

Vechny sledované parametry kom-
penzace diabetu byly zlep3eny pti lécbé
inzulinem detemir ve srovnani s pred-
chozi lé¢bou. Doslo k signifikantnimu
poklesu priimérného HbA,. u osob
s DM1T (-0,88 %, p < 0,001) i osob
s DM2T (-0,93 %, p < 0,001), graf 1.
Primérnad glykemie nala¢no signifi-
kantné poklesla o 2,4 mmol/l u osob
s DM1T a 2,3 mmol/l u osob s DM2T
(u obou skupin p < 0,001), graf 2. Tak-
téZ intraindividudlni variabilita glyke-
mie nala¢no byla vyznamné snizena
u nemocnych s DM1T (-0,88 mmol/I,
p < 0,001) i osob s DM2T
(-0,52 mmol/I, p < 0,001), graf 3.

Vysledky bezpeénosti

Incidence v3ech hypoglykemickych
epizod byla vyrazné a signifikantné
snizena u obou skupin nemocnych:
u osob s DM1T ze 26,8 epizod/pa-
cient/rok pfi vstupu na 10,4 epizo-
dy/pacient/rok; u osob s DM2T
z 9,2 na 2,6 epizody/pacient/rok
(obé skupiny p < 0,001), graf 4. Stejny
trend byl zaznamendn u epizod téz-
kych a nocnich hypoglykemii. Cet-
nost tézkych hypoglykemii poklesla ze
2,5 epizody/pacient/rok pFi vstupu
na 0,1 epizody/pacient/rok u nemoc-
nych s DM1T a z 0,6 epizody/pa-
cient/rok pti vstupu na 0 epizody/pa-
cient/rok u nemocnych s DM2T p#i
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|é¢bé inzulinem detemir (u obou sku-
pin p < 0,001), graf 5. Cetnost no¢-
nich epizod hypoglykemie byla snize-
na ze 7,2 epizod/pacient/rok pfi
vstupu na 1,8 epizody/pacient/rok
u diabetikd 1. typu az 1,7 epizody/pa-
cient/rok p¥i vstupu na 0,3 epizody/ pa-
cient/rok u diabetik( 2. typu pti [écbé
inzulinem detemir (u obou skupin
p <0,001), graf 6.

Hmotnost nemocnych

U nemocnych s DM1T byl zazname-
nam mirny statisticky nesignifikantni
vzestup hmotnosti 0 0,3 kg na konci
studie. Naopak u osob s DM2T do-
$lo v pribéhu sledovani k mirnému
poklesu hmotnosti o 0,7 kg po
26 tydnech |é¢by inzulinem detemir
(p <0,05), graf 7.

Dévky inzulinu v prabéhu studie

U nemocnych, u nichz byl v pribéhu
studie zachovan inzulinovy rezim, do-
$lo oproti obdobi pred zarazenim
k mirnému vzestupu celkové denni
davky a pramérné davky bazalniho
inzulinu na konci studie (tab. 2). Jed-
nalo se o osoby s diabetem 1. i 2. typu
uzivajici rezim bazalni bolus nebo
rlizné inzulinové rezimy v kombinaci
s peroralnimi antidiabetiky.

Vétsina nemocnych uzivala inzulin
detemir pouze v 1 denni ddvce. Na
konci studie bylo lé¢eno 1 denni dav-
kou 74 % nemocnych s DM1T a 75 %
nemocnych s DM2T.

Zavér

Vysledky z observacni studie PRE-
DICTIVE v Ceské republice ukazaly,
Ze |é¢ba inzulinem detemir po dobu
26 tydn( signifikantné zlepsuje kom-
penzaci diabetes mellitus u osob
s 1.1 2. typem diabetu. VSechny para-
metry kompenzace diabetu (HbA,,
glykemie nalacno a intraindividudlni
variabilita glykemii nala¢no) byly
signifikantné zlepseny na konci stu-
die ve srovnani se stavem pfi jejim za-
hajeni. Tyto vysledky efektivity jsou
v souladu s vysledky celé evropské ko-
horty PREDICTIVE [22], v niZ jsou
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zpracovana data 20 531 nemocnych
z 11 evropskych zem.

Promérny vstupni HbA,. byl nizsi
u nemocnych z Ceské republiky (7,6 %

u osob s DMI1T a 7,9 % u osob
s DM2T) ve srovnani s primérem
evropské kohorty (8,3 % u osob
s DM1T a 8,5 % u osob s DM2T).

DM1T
DM2T

Celkova davka

inzulinovy rezim vstup 26. tyden
bazélni bolus 48,7 51,1
bazalni bolus 57,0 61,4
PAD + inzulin 58,6 65,0

Tab. 2. Denni davky inzulinu p¥i vstupu a po 26 tydnech trvani studie.

Dévka bazélniho inzulinu

vstup
17,6
191
22,9

26. tyden
21,0
24,1
28,3

variabilita glykemie nala¢no
(SD, mmol/l)

w
J

i
|

W
|

2,48

Vyvoj variability glykemie nala¢no

* %%

* ¥ ¥

-0,8/-0,88

1,68 1,60

DM1T

DM2T

B pred studii
W tyden 12
B tyden 26

*p<0,05
**p <0,01
*** p < 0,001

Graf 3. Vyvoj variability glykemie nala¢no (vyjddiené jako primér smérodatnych
odchylek glykemie nala¢no u kazdého nemocného ziskanych ze 6 méreni glykemie
pred kazdou navitévou) v priibéhu studie u nemocnych s DM1T a DM2T.

t hypoglykemif

v poslednich 4 tydnech

M

M

primérny poce

n= 830 830 830
DM1T

Cetnost viech hypoglykemickych epizod

* %%

* %%

* % %

771 771 771

DM2T

M pred studif
M tyden 12
W tyden 26

*p<0,05
** p < 0,01
*%% b5 < 0,001

Graf 4. Srovnédni Cetnosti viech hypoglykemickych epizod pred zahajenim
podavani inzulinu detemir a v pribéhu a na konci studie (relativni hodnoty).
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V pribéhu 26tydenni |é¢by inzulinem
detemir doslo ke zlepseni kompen-
zace diabetu, které mélo trvaly cha-
rakter (HbA,. u osob s DM1T byl
6,9 %ve 12. tydnu a 6,7 % ve 26. tydnu,
HbA;. u osob s DM2T byl 7,3 % ve
12. tydnu a 7,0 % ve 26. tydnu). Tyto
vysledky v CR jsou ponékud lepsi nez

dosazena uroven kompenzace dia-
betu v rdmci celé evropské kohorty
[22], kde bylo dosaZeno priimérného
HbA,. 7,6 % u osob s DM1T a 7,8 %
u osob s DM2T po T14tydenni lé¢bé
inzulinem detemir.

Zlepseni primérnych glykemii na-
laéno a intraindividudlni variability

’I_

Cetnost viech tézkych hypoglykemickych p¥ihod

:g 0,9 T e B pred studii
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Graf 5. Srovnani ¢etnosti tézkych hypoglykemii pfed zahajenim podavéni inzulinu
detemir a v pribéhu a na konci studie (relativni hodnoty).
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Graf 6. Srovnani ¢etnosti no¢nich hypoglykemii pred zahajenim podavani inzulinu
detemir a v priibéhu a na konci studie (relativni hodnoty).
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glykemif nala¢no bylo velmi podobné
jak v Ceské, tak i evropské kohorté
[22] av CR bylo dosaZeno téchto pi-
znivych vysledkd bez vyznamného
vzestupu davky inzulinu.

Stejné jako celoevropské vysledky
PREDICTIVE, tak i vysledky ¢eské ko-
horty svéd¢i pro fakt, Ze lé¢ba inzuli-
nem detemir vyznamné snizuje inci-
denci viech, tézkych i noénich hy-
poglykemii [22].

Rada publikovanych praci i klinicka
praxe svédci pro skutecnost, Ze [é¢ba
inzulinem a zlepSeni kompenzace
diabetu je spojeno se vzestupem
hmotnosti nemocnych. Lécba inzuli-
nem detemir podle vysledkd kli-
nickych studif midze dosdhnout zlep-
Seni kompenzace diabetu s mi-
nimalnim vzestupem hmotnosti
[15-17,23].

Vysledky PREDICTIVE jak na evrop-
ské trovni, tak i z Ceské republiky
ukazuji rovnéz zlepseni kompenzace
diabetu a taktéz bez vyznamnéjsiho
vzestupu hmotnosti u [é¢enych osob.

Randomizované klinické studie
jsou nepochybné v klinickém vy-
zkumu ,zlatym standardem® p¥i po-
suzovani efektivity a bezpecnosti é-
¢iv. Je ovem stejné dulezité zjistit
bezpec¢nost a ucinnost terapie na
Urovni celé léc¢ené populace. Odpo-
véd na tyto otdzky maji pravé dat
observaéni studie, protoze se zaby-
vaji vysledky lé¢by v redlné klinické
praxi bez uplatnéni striktnich vyluco-
vacich kritérii, kterd jsou béznym ry-
sem randomizovanych klinickych stu-
dif [24]. Za situace, kdy je diabetes
plosné rozsiten ve velmi heterogenni
populaci, nabyvaji vysledky obser-
vacnich studii pro toto onemocnéni
na vyznamu [25]. Nicméné limitace
observacnich studif (absence kon-
trolni skupiny a standardizovanych
|écebnych postuptl) jsou znamy [26].

Dosazené vysledky snizeni cetnosti
hypoglykemif a zlepSeni kompenzace
diabetu p¥i 1é¢bé inzulinem detemir
byly jiz d¥ive dokumentovany v nékte-
rych randomizovanych klinickych
studiich [14-16,18]. Data ceské ko-
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Graf 7. Vyvoj hmotnosti nemocnych v pribéhu studie u nemocnych s DM1T

a DM2T.

horty studie PREDICTIVE naznaduji,
Ze |écba diabetu inzulinem detemir
v bézné klinické praxi mutize vést k do-
sazeni lepsi kompenzace onemocnéni,
k Iépe pfedvidatelnym hodnotam gly-
kemie i nizsi incidenci hypoglyke-
mickych pfihod, a to bez sou¢asného
vyrazného vzestupu hmotnosti ne-
mocnych. Vysledky souboru z Ceské
republiky jsou velmi podobné vysled-
kim evropské kohorty a podporuji
zavéry randomizovanych klinickych
studif' s inzulinem detemir.
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