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Kljuc¢ne besede

Raziskava PREDICTIVE™ je velika mednarodna, multicentricna opazovalna raziskava
za oceno varnosti in ucinkouvitosti insulina detemir v vsakodnevni praksi.

Slovenska kohorta je zajela 303 bolnike, od katerih jih je bilo za koncno analizo primernih
268 (78 s sladkorno boleznijo tipa 1 [SB 1], 181 s sladkorno boleznijo tipa 2 [SB 2]).
Analiza 12 tednov po prehodu na detemir je zajela znacilnosti antidiabeticnega zdravlije-
nja (vkljucno s peroralnimi antidiabetiki (PAD) in Stevilom injiciranj), varnost (vse, hude
in nocne hipoglikemije), ucinkovitost (HbA ,, glukoza v krvi na tesce [GKT], variabilnost
GKT) ter vpliv na telesno maso.

V zdravljenju je bil glavni premik opazen od rezimov z mesanimi insulini k rezimom z
zahtevnejso insulinsko shemo in od rezimov s PAD k insulinskemu zdravljenju. Hipoglike-
mije so se statisticno znacilno zmanjsale v obeh skupinah. Pri tipu 1 vse od 4,4 % pred
zacetkom na 1,8 % pred koncem, hude od 0,38 % na 0,01 % in nocne od 1,11 % na 0,24 %.
Pritipu 2 vseod 2,3 % na 0,7 %, hude od 0,2 % na 0,03 % in nocne od 0,89 % na 0,2 %; vse
vrednostip <0,001. Vrednosti HbA, so se pritipu 1 zniZale od 8,11 % na 7,63 % in pri tipu
20d 8,72 % na 806 % (pri obeh tipih p <0,001). Znizanje GKT je bilo pri tipu 1 od 8,9
mmol/l na 7,4 mmol/l in pri tipu 2 od 9,4 mmol/l na 8,0 mmol/l (pri obeh tipih p <0,001).
Variabilnost GKT, merjena s povprecnim standardnim odklonom, se je pritipu 1 znizala
od 2,33 mmol/I na 1,86 mmol/l in pri tipu 2 od 1,58 mmol/I na 1,32 mmol/l (pri obeh tipih
D <0,05). Zaznali smo teznjo k zmanjsanju telesne mase po 12 tednih (tip 1: -0,3 kg, ni
znacilno, tip 2: -0,4 kg, p <0,05).

Podatki slovenske kohorte bolnikov potrjujejo varnost in ucinkovitost insulina detemirja v
vsakodneuvni praksi ter se tako skladajo z izsledki iz kontroliranih klinicnih preskusany,
vkljucno z odsotnostjo vpliva na povecanje telesne mase.

insulin detemir, sladkorna bolezen tipa 1, sladkorna bolezen tipa 2; telesna masa, hipogli-
kemija; opazovalna raziskava
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The PREDICTIVE™ study is a large, multinational, multi-centre, observational study
assessing the safety and efficacy of insulin detemir in everyday clinical practice.

The Slovenian cohort included 303 patients, with 268 (78 Type 1, 181 Type 2)
patients eligible for the final analysis. The analysis was performed 12 weeks after
switching the patients to insulin detemir, and evaluated: characteristics of the antidiabetic
therapy (ATh, including OAD and number of daily injections), safety (total, severe and
nocturnal hypoglycaemic events), efficacy (HbAIc and FBG levels, FBG variability), and
effect on body weight.

As for the ATh, the main shift was observed from premix regimens to more complex insulin
regimens, and from OAD regimens to insulin therapy. Statistically significant reductions
of total, severe and nocturnal hypoglycaemic events were observed in both groups (Type 1:
Sfrom 4.4 %, 0.38 % and 1.11 % at the baseline to 1.8 %, 0.01 % and 0.24 % at the end; Type
2: from 2.3 %, 0.2 % and 0.89 % at the baseline to 0.7 %, 0.03 % and 0.2 % at the end,
respectively; all p values < 0.001). Statistically significant reductions of HbA1c and FBG
levels were also observed (Type 1: HbAlc from 8.11 % to 7.63 %, FBG from 8.9 mmol/L
to 7.4 mmol/L; Type 2: HbAIc from 8.72 % to 8.06 %, FBG from 9.4 mmol/L to 8.0 mmol/L;
all p values < 0.001). FBG variability (as measured by the average standard deviation)
decreased from 2.33 mmol/L and 1.58 mmol/L to 1.86 mmol/L and 1.32 mmol/L in Type 1
and Type 2, respectively; both p values < 0.05). An overall trend toward weight loss was
noted at week 12 (Type 1: -0.3 kg, NS; Type 2: -0.4 kg, p <0.05).

The Slovenian cohort data thus support the short-term safety and efficacy of insulin dete-
mir in daily clinical practice. These resulls are consistent with the findings of controlled

clinical trials, including essentially no effect on body weight gain.

insulin detemir; type 1 diabetes; type 2 diabetes; body weight; hypoglycaemia, observa-

tional study

IzhodiSca

Cilj zdravljenja bolnikov s sladkorno boleznijo (SB)
je doseci ¢im bolj normalno raven glikemije in s tem
zmanj$ati tveganje mikro- in makrovaskularnih zaple-
tov. Strokovne smernice priporocajo stroge cilje za
HbA, (6,5 %), ki pajih precejbolnikov ne dosega."?
Med bolniki s SB tipa 2, ki predstavljajo vecino popu-
lacije s SB, je to deloma mogoce pojasniti z odlasa-
njem pri uvedbi insulina, ko PAD ne zado3cajo vec,
za kar je vec razlogov. Med njimi je pomembna boja-
zen pred hipoglikemijami in porastom telesne mase,
ki spremlja vsako insulinsko zdravljenje. Pri konven-
cionalnih bazalnih insulinih (NPH) je tveganje za hi-
poglikemije pomembno vecje kot pri insulinskih ana-
logih. Razlog za to je izrazit vrh v delovanju insulina
NPH, ki se pojavi pet do sedem ur po injiciranju, in v
variabilnosti kinetike njegove absorpcije.

Insulinski analogi se bolj kot klasi¢ni humani insulini
priblizajo dinamiki fizioloske sekrecije insulina. In-
sulin detemir (Levemir®, Novo Nordisk) je dolgode-
lujoc¢ insulinski analog, ki ga v Sloveniji uporabljamo
od zacetka leta 2000. Vec kontroliranih klini¢nih pre-
skusanjje pokazalo, da insulin detemir uc¢inkovito ob-
vlada glikemijo tako pri SB tipa 1 v bazalno-bolusnem
zdravljenju (kombinacija bazalnega in prandialnega
insulina),*® kot pri SB tipa 2 kot dodatek PAD ali v
bazalno-bolusnem zdravljenju.”-'* Po uc¢inkovitosti je
podoben insulinu NPH in glarginu, vendar je tvega-

nje za hipoglikemije, zlasti no¢ne, pomembno manj-
Se kot pri insulinu NPH. Zaradi stabilnejse farmako-
dinamike je intraindividualna variabilnost glukoze v
krvi manjsa kot pri insulinih NPH in glarginu.'%1> De-
temir je povezan tudi z manj$im porastom telesne ma-
se, kot sta insulina NPH ali glargin.®-11.16-18

Kot dodatek k programu randomiziranih klini¢nih
preskusanj insulina detemir so zasnovali veliko med-
narodno raziskavo PREDICTIVE™ (Predictable Results
and Experience in Diabetes through Intensification
and Control to Target: An International Variability
Evaluation). To je multicentri¢na, odprta, neinterven-
cijska opazovalna raziskava bolnikov s SB tipa 1 in
tipa 2, ki so po zdravnikovi presoji zaceli uporabljati
oz.so presli na insulin detemir. Z ve¢ kot 40.000 vklju-
¢enimi sladkornimi bolniki (tipa 1 in tipa 2) iz vec¢ kot
20 drzav iz razli¢nih celin je PREDICTIVE™ med naj-
vedjimi opazovalnimi raziskavami zdravljenja sladkor-
ne bolezni doslej. Osnovni cilj je bil raziskati varnost
in ucinkovitost insulina detemir v klini¢ni praksi,
spremljali pa so tudi kazalce, kot so nacini zdravljenja
in glikemi¢na urejenost bolnikov v posameznih drza-
vah.

Za razliko od strogo nadzorovanih randomiziranih
preskusanj opazovalne raziskave omogocajo sprem-
ljanje v ¢im bolj stvarnih okolis¢inah. Raziskava ne
vpliva na terapevtove odlocitve, spremlja le kazalce
iz redne prakse in obsega zelo omejen »monitoring
ali poznejse poizvedovanje. Z opazovalnimi raziska-
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vami zelimo potrditi izsledke klini¢nih randomizira-
nih preskusanj’ % in ugotoviti, ali podatki o u¢inko-
vitosti, pridobljeni pod strogo nadzorovanimi pogoji
in na izbranih bolnikih, pomenijo tudi ucinkovito
zdravljenje s tem zdravilom v klini¢ni praksi.?! Ker je
v te raziskave vkljuc¢eno veliko ve¢je stevilo bolnikov
kot v randomizirane, lahko zaznamo tudi nezelene
ucinke zdravil, ki bi jih na manjsi in izbrani skupini
preiskovancev lahko spregledali.?? Zato tudi Evrop-
ska agencija za vrednotenje zdravil (EMEA) priznava
pomen opazovalnih raziskav pri spremljanju varno-
sti zdravil med njihovo klini¢no uporabo.?* S temi raz-
iskavami lahko pridobimo tudi podatke o u¢inkovi-
tosti in varnosti zdravila pri skupinah bolnikov, ki si-
cer niso vklju¢eni v randomizirane raziskave (starost-
niki, osebe z vec¢ boleznimi, odvisniki...).

V prispevku prikazujemo pregled in analizo 12-teden-
skih podatkov raziskave PREDICTIVE™ v kohorti slo-
venskih bolnikov, ki jo je spremljalo 48 zdravnikov v
slovenskih diabetoloskih ambulantah.

Namen raziskave

Zeleli smo preveriti, ali se rezultati randomiziranih kli-
ni¢nih raziskav z insulinom detemir odrazajo tudi v
vsakdanji praksi, dobiti vpogled v rutinsko zdravlje-
nje z njim, zlasti kar zadeva varnost, u¢inkovitost in
vpliv na telesno maso, obenem pa tudi razsiriti zna-
nje o insulinu detemir in omogoditi izmenjavo izku-
Senj o njem.

Analizirali smo znacilnosti antidiabeti¢nega zdravlje-
nja (vklju¢no s PAD in odmerki insulina), oceno var-
nosti (Stevilo vseh, hudih in no¢nih hipoglikemij), oce-
no ucinkovitosti (raven HbA , koncentracijo gluko-
ze v krvi na teS¢e in variabilnost glukoze v krvi na
tesSce) in vpliv na telesno maso.

Bolniki in metode

Vkljucili smo bolnike s SB tipa 1 ali 2, ki so po presoji
lececega zdravnika potrebovali zdravljenje z bazalnim
insulinom detemir. To so bili lahko z zdravili $e ne-
zdravljeni bolniki ali tisti, ki so se Ze zdravili z insuli-
nom oziroma PAD. Bolnike smo vkljucili ne glede na
starost ali urejenost SB. Nismo jih vklju¢ili, ¢e smo oce-
nili, da ne bi sodelovali ali ¢e so ze uporabljali dete-
mir.

Razlogizauvedbo zdravljenja z detemirjem, nacin pre-
hoda iz obstojec¢ih shem zdravljenja, stevilo dnevnih
odmerkov, njihovo titriranje in ciljne vrednosti glike-
mij so bile prepuscene presoji leCe¢ega zdravnika.
Slovenska kohorta je zajela 303 bolnike, od katerih
jih je bilo v kon¢no analizo uc¢inkovitosti vklju¢enih
268 (88 %). Od preostalih 35 (12 %) se jih je 15 (5 %)
izgubilo spremljanju, 20 (7 %) jih je imelo ¢as sprem-
ljanja, ki je bil krajsi od 8 ali daljsi od 18 tednov. V
analizo so bili vkljuceni vsi, ki so imeli vsaj eno meri-
tev glukoze v plazmi na teS¢e, HbA, , telesne mase oz.
hipoglikemije na izhodis¢u in eno ob spremljevalnem
pregledu. 78 (29 %) preiskovancev je imelo SB tipa 1
in 189 (71 %) SB tipa 2, za 1 osebo ni podatka. Osnov-
ne splosne podatke prikazuje Razpredelnica 1.

Razpr. 1. Osnovni splosni podatki slovenske kohorte
bolnikov v raziskavi PREDICTIVE.

Table 1. Demographic and general information on the
Slovenian cohort in the PREDICTIVE stud)y.

SBtip 1 SB tip 2

Type 1 Type 2

diabetes diabetes
SN[S:]lilltSer 78 181
22;1152/; ?’1015111(312) 60 43
Meanage Geara s 5y 2(:145) 5910
poreo e DY (D) 1) 1D
Povprec¢ni ITM v kg/m? (+ SD) 1\% ;Z? Ei g:g; l\g ;(9)7(; Ei ;}:gg’
TR it

Razloge za uvedbo insulina detemir prikazuje Razpre-
delnica 2.

Razpr. 2. Razlogi za uvedbo insulina detemir (odstot-
ki bolnikouv po tipu SB); moznih je bilo vec odgovorov.

Table 2. Reasons for initiating insulin detemir therapy
(percentage of patients by type of diabetes); multiple

answers possible.
SBtip 1 SB tip 2
Type 1 Type 2
diabetes diabetes
Izboljsanje glikemije 63 79
Improvement of glycaemia
Zmanjsanje Stevila hipoglikemij 59 50
Decreased frequency of hypoglycaemic
episodes
Nov ipsulip 28 27
New insulin
Nadzor telesne mase
Weight control 7 38
ZmanjSanje variabilnosti glukoze v krvi 62 50
Reduced blood glucose variability
Zdravilo je v injekcijskem peresniku 12 4
Insulin is in injection pen
Nezadovoljstvo z dosedanjo terapijo 17 18
Dissatisfaction with the previous therapy
Nestabilna SB
Unstable diabetes 24 15
Stranski ucinki dosedanje terapije 0 1

Adverse effects of the previous therapy

Rezultati

Znacilnosti antidiabeti¢nega zdravljenja

Vrste uporabljanega zdravljenja pred raziskavo in po
12. tednih glede na tip SB prikazujeta Razpredelnica
3 in Slika 1 (le SB tipa 2).

PAD je pred zacetkom raziskave uporabljalo 100 bol-
nikov, po 12 tednih pa 78 bolnikov. Delez bolnikov,
ki so uporabljali sulfonilse¢nine, se je med raziskavo
zmanjSal od 42 % na 29,5 %, delez bolnikov, ki so upo-
rabljali metformin, pa se ni bistveno spremenil (od
77 % na 75,6 %).
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Razpr. 3. Viste uporabljane terapije pred zacetkom raziskave in po 12. tednih raziskave glede na tip SB (Ste-
vilo bolnikov).

Table 3. Types of therapy used before the beginning of the study and after 12 weeks of study, by diabetes type
(number of patients).

SBtip 1
Type 1 diabetes

SB tip2
Type 2 diabetes

Pred raziskavo 12. teden Pred raziskavo 12. teden

Before the study Week 12 Before the study Week 12
Bazalni + bolusni insulin / Basal bolus insulin 76 82 82 123
Mesani insulin / Mixed insulin 7 - 26 1
Samo bolusni insulin / Bolus insulin only 1 - 2 -
Samo bazalni insulin / Basal insulin only 3 2 - 2
PAD + insulin / OAD + insulin 2 2 75 75
Samo PAD / OAD only - - 23 _
Brez terapije / No therapy 2 1 -
Ni podatka/drugo / Not available/other - - 8

Razpr. 4. Povprecni odmerkiinsulina (i. e.) pred vaziskavo in po 12. tednu zdravljenja pri bolnikih s SB tipa 2,
zdravljenih s PAD + insulinom (n = 36) in po bazalno-bolusni shemi (n = 76).

Table 4. Mean insulin dosage (IU) before the study and after 12 weeks of therapy in patients with Type 2
diabetes, treated with OAD + insulin (N = 36) and with basal-bolus regimen (N = 75).

Celotni dnevni odmerek

Bazalni odmerek

Total daily dose Basal dose
PAD + insulin bazalno-bolusno PAD + insulin bazalno-bolusno
OAD + insulin basal-bolus OAD + insulin basal-bolus
Pred raziskavo / Before the study 45,5 60,1 28,5 30,2
Po 12. tednih zdravljenja / After 12 weeks of therapy 51,9 65,1 31,0 31,2

Bazal
bolus > Bazal
Basal bolus
bolus Basal
82 bolus
Premll_(s 123
Premix _>
Samo PAD — — —
OAD only . >
R 4
PAD + S A PAD +
inzulin o0t 12 inzulin
OAD + _> OAD +
insulin 59 insulin
75 75
r T 1
Pred raziskavo Po 12 tednih

Before the study After 12 weeks

Vecinski premik
_> p

- - . Manijsinski premik
Mayor shift

— Pol-pol
> Half/half Minor shift

Sl 1. Vrste uporabljenega zdravljenja pred zacetkom

raziskave in glavni premiki po 12. tednih zdravljenja

prisladkornih bolnikih tipa 2.

Figure 1. Types of therapy used before the beginning
of the study and main therapy shifis after 12 weeks of
treatment in patients with Type 2 diabetes.

52 % bolnikov s SB tipa 1 si je pred preiskavo bazalni
insulin injiciralo 1-krat na dan, 44 % 2-krat nadan in 4
% vec kot 2-krat. Insulin detemir 1-krat na dan je uve-
dlo 54 %, 2-krat na dan pa 46 % bolnikov. Med bolniki
s SB tipa 2 so bili ustrezni delezi dajanja bazalnega
insulina pred uvedbo 60 %, 39 % in 1 %. Insulin dete-
mir 1-krat na dan je uvedlo 62 % in 2-krat na dan 38 %
bolnikov tipa 2.

Povprecni celotni dnevni odmerek insulinov pred raz-
iskavo pri 72 bolnikih s SB tipa 1 na bazalno-bolusni
shemi je bil 52,9 enote in je med opazovanjem ostal
nespremenjen. Podobno velja za povprec¢ni odmerek
bazalnega insulina: zacetni odmerek je bil 25,9, kon¢-
ni pa 26,1 enote. Med bolniki s SB tipa 2 so bili odmer-
ki evidentirani glede na rezim zdravljenja (PAD + in-
sulin ali bazalno-bolusna shema) kot prikazuje Raz-
predelnica 4.

Ocena varnosti

Pri dveh bolnikih smo zabeleZili $est hudih nezelenih
pojavov. V petih primerih je Slo za hipoglikemi¢no
komo, v enem pa za medikamentni izpuscaj. Poveza-
nost dogodkov z zdravilom je bila v petih primerih
ovrednotena kot verjetna in v enem kot mozna. Bol-
nika sta po vseh okrevala.

Razen hipoglikemij smo zabelezili Se stiri nezelene
pojave. V treh primerih je Slo za »splosne tezave in
drugo¢, venem primeru za»spremembe koze in pod-
kozja«. Povezanost z zdravilom je bilav vseh primerih
ovrednotena kot verjetna. V treh primerih so bolniki
okrevali, v enem izid ni znan.

Pojavljanje hipoglikemij smo od bolnikov pridobili
za obdobije stirih tednov pred pri¢etkom raziskave in
za obdobje stirih tednov pred koncem. Analizirali smo
Stevilo vseh hipoglikemij, hudih hipoglikemij in no¢-
nih hipoglikemij. Povprecno Stevilo hipoglikemij na
bolnika se je od obdobja pred zacetkom do obdobja
pred koncem raziskave statisti¢cno znacilno znizalo pri
obeh tipih bolezni in vseh evidentiranih skupinah hi-
poglikemij. Podrobnosti prikazujejo Razpredelnica 5
ter Slike 2, 3 in 4.
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Razpr. 5. Delez bolnikov (v odstotkih) s hipoglikemijami (vsemi, hudimi, nocnimi) po tipu sladkorne bolezni
v 4 tednih pred zacetkom in 4 tednih pred koncem raziskave.

Table 5. The proportion of patients (percent) with hypoglycaemic episodes (all, severe, nocturnal) by type of
diabetes within 4 weeks before the beginning of the study and within 4 weeks before its end.

Type 1 diabetes

SBtip 1 SB tip 2

Type 2 diabetes

Bolniki s hipoglikemijami (v %)
Patients with hypoglycaemic episodes (%)

pred zacetkom
before the beginning

pred koncem
before the end

pred zac¢etkom
before the beginning

pred koncem
before the end

Vse / All 04
Hude / Severe 17
Nocne / Nocturnal 32

44 42 23
1 9 1
11 28 10

Povprecje na bolnika v 4 tednih pred obiskom
Average per patient within 4 weeks before the visit

2 5 -2,6*

O 4,4

E0
= o0 3 4]

< B

E€8S p<0,001
=835%
D+ o 5 34 *
8¥sc 2,3 -1.8
e£EE 1.8
cES5E 2 )
=%% 2
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Tip 1 (N = 85) Tip 2 (N = 200)
Type 1 (N = 85) Type 2 (N = 200)

|- Zacetek / Beginning I:I Konec / End

S1. 2. Povprecno Stevilo vseh hipoglikemij na bolnika v
4 tednih pred zacetkom in 4 tednih pred koncem raz-
iskave glede na tip SB.

Figure 2. Mean number of all hypoglycaemic episodes
per patient within 4 weeks before the beginning of the
study and within 4 weeks before its end.

Povprecje na bolnika v 4 tednih pred obiskom
Average per patient within 4 weeks before the visit

0,6 1

0,5 1

—
0,4 0,38 -0,36" "p = 0,001

episodes within past 4 weeks

Povprecno stevilo hipoglikemij
v zadnjih 4 tednih
Mean number of hypoglycaemic

0,3 A
0,20 -0,17
0,2
0,1 A
0,01 0,03

0,0

Tip 1 (N = 85) Tip 2 (N = 200)

Type 1 (N = 85) Type 2 (N = 200)

|. Zacetek / Beginning D Konec / End|

Sl. 3. Povprecno Stevilo hudih hipoglikemij na bolni-
ka v 4 tednih pred zacetkom in 4 tednih pred koncem
raziskave glede na tip SB.

Figure 3. Mean number of severe hypoglycaemic epi-
sodes per patient within 4 weeks before the beginning
of the study and within 4 weeks before its end.

Ocena ucinkovitosti (urejenost glikemije)

Povprec¢na vrednost HbA, se je med bolniki s SB tipa
1(n=78)znizalaz8,11 % na 7,63 %, med bolniki s SB
tipa 2 (n=186) paz 8,72 % na 8,06 %. Obe znizanji sta

Povprecje na bolnika v 4 tednih pred obiskom

g ® Average per patient within 4 weeks before the visit
£2% 15+
c Qo .
£35853 | -0,87* [+p<0,001
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R
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SL. 4. Povprecno stevilo nocnih hipoglikemij na bolni-
ka v 4 tednih pred zacetkom in 4 tednih pred koncem
raziskave glede na tip SB.

Figure 4. Mean number of nocturnal hypoglycaemic
episodes per patient within 4 weeks before the begin-
ning of the study and within 4 weeks before its end.

statisti¢no znacilni (p <0,001). Med bolniki s SB tipa 1
je pred zacetkom raziskave ciljno vrednost HbA, po
ADA (< 7,0 %) dosegalo 22 % bolnikov, na koncu pa
31 %; med bolniki s SB tipa 2 sta bila ta deleza 5 % in
15 %.

Povprec¢na koncentracija glukoze v krvi na tesce se je
med bolniki s SB tipa 1 (n = 72) znizala z 8,9 na 7,4
mmol/l, med bolniki s SB tipa 2 (n = 161) pa z 9,4 na
8,0 mmol/l; obe znizanji sta statisti¢cno znadilni (p <
0,001). Znacilno manjsa (p < 0,05) je bila tudi variabil-
nost glukoze v krvi, izrazena kot povprecni standar-
dniodklon te vrednosti pri posameznem bolniku (bol-
niki so imeli opravljenih od 2 do 6 samomeritev): pri
tipu 1 se je zmanjsala z 2,33 na 1,86 mmol/l in pri tipu
271,58 na 1,32 mmol/L.

Vpliv na telesno maso

Med bolnikis SBtipa 1 (n=74) je bila povpre¢na tele-
sna masa izhodis¢no 76,0 kg in po 12 tednih 75,6 kg
(razlika ni znacilna), med bolniki s SB tipa 2 (n = 189)
pa je bila izhodis¢no 84,9 kg in po 12 tednih 84,5 kg
(p<0,05).

Razpravljanje

Rezultati slovenske kohorte opazovalne raziskave
PREDICTIVE™ so primerljivi z rezultati evropske ko-
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horte, kjer je bilo v analizo vklju¢enih vec¢ kot 20.000
bolnikov.? Zdravljenje z insulinom detemir je bilo ucin-
kovito, saj se je HbA_klini¢cno pomembno zniZzal: pri
SB2z8,7%na8,1%,p<0,001(vSLO)oziromaz8,5%
na7,6%,p<0,0001 (vEU),priSB1paz8,1%na7,6%,
p <0,001 (v SLO) oziroma z 8,3 % na 7,8 %, p < 0,0001
(v EU). Randomizirana preskuSanja so pri razli¢nih
skupinah bolnikov in razli¢nih shemah zdravljenja pri
obeh tipih SB pokazala podobno ali vecjo ucinkovi-
tost insulina detemir.*>79-13

Tudi zmanj$anje koncentracije glukoze v krvi na te-
$¢e po 3 mesecih je bilo v slovenski kohorti klini¢no
pomembno in podobno kot v drugih drzavah EU: pri
SB 2 79,4 na 8,0 mmol/l, p <0,001 (v SLO) oziroma z
10,4 na 7,8 mmol/l, p <0,0001 (v EU). Pri oceni uspe-
$nosti moramo poleg same vrste insulina upostevati
tudi ucinek raziskave, kakor tudi dejstvo, da majhen
del bolnikov pred tem Se ni prejemal insulinain je pri
njih taksno izboljSanje seveda pric¢akovano.
Pogostnost hipoglikemij (vseh, hudih in noc¢nih) in
delezbolnikov s hipoglikemijami sta se med zdravlje-
njem bolnikov z insulinom detemir pomembno
zmanjsala, in sicer bolnikov s SB 1 in 2.V 4 tednih
pred zacetkom zdravljenja je o hipoglikemijah poro-
c¢alo 42 % bolnikov, po 3 mesecih zdravljenja z insuli-
nom detemir pa je bilo takih bolnikov s SB 2 le se
23 %. ZmanjSanje povprecnega Stevila hipoglikemij
nabolnika v zadnjih 4 tednih je bilo po 3 mesecih pri
bolnikih s SB 2 statisti¢no in klini¢cno pomembno: z
2,3na0,7 (p<0,001). Taksno izboljSanje varnostnega
vidika insulinskega zdravljenja je pomembno, saj bol-
niku zmanjsa strah pred hipoglikemijami in s tem zve-
¢a verjetnost pogumnejse titracije odmerkov insuli-
na, kakor tudi izboljsa kakovost bolnikovega Zivlje-
nja in njegovo zadovoljstvo z zdravljenjem.

V priblizno 80 bolnik-letih zdravljenja z insulinom de-
temir v Sloveniji smo opazili le 5 nezelenih reakcij pri
5 bolnikih, kar potrjuje ugoden varnostni profil opa-
zovanega insulina.

Velika vecina slovenskih bolnikov s SB 1 v raziskavi
PREDICTIVE™ (84 %) se je v skladu s sodobno klini¢-
no prakso pred vkljucitvijo v raziskavo ze zdravila po
bazalno-bolusni insulinski shemi in je taksno zdrav-
ljenje tudi nadaljevala. Tudi med sladkornimi bolniki
tipa 2 se jih je vecina (razen 24) pred vkljucitvijo ze
zdravila z insulinom.

Ob prehodu na insulin detemir je kar 46 % bolnikov
s SB 1 injiciralo bazalni insulin 2-krat dnevno, med
bolniki s SB 2 pa je bilo takih 38 %. Tak3na praksa je
bila v ¢asu izvajanja nase raziskave skladna s pripo-
rod¢ili, temeljecimi na izsledkih klini¢nih raziskav,
ki so preskusale uvesti insulin detemir 2-krat dnev-
no.*>7 1 Kasnej$e studije so raziskovale uvedbo in-
sulina detemir 1-krat dnevno® in skupaj z raziskava-
mi trajanja delovanja tega insulina' 2! potrdile umest-
nost dajanja insulina detemir 1-krat dnevno. Uspe-
$nost in smiselnost uvajanja detemirja 1-krat nadanv
klini¢ni praksi potrjujejo tudi rezultati evropske ko-
horte PREDICTIVE™ 32> in ameriSkega dela te raz-
iskave.?® Na osnovi vseh objavljenih podatkov se zdi
upraviceno in smiselno uvajati insulin detemir 1-krat
dnevno, kar navaja tudi uradno priporocilo v povzet-
ku glavnih znacilnosti (SmPC) zdravila.

Podobno kot v evropski kohorti smo tudi pri nasih
preiskovancih ob vkljucitvi v raziskavo ugotovili ne-
zadostno urejenost glikemije, kar je bil najpogostejsi
navedeni razlog za uvedbo insulina detemir.

Insulin detemir je bil pri nasih bolnikih najveckratupo-
rabljen za zamenjavo obstojecih insulinov. Kljub mi-
nimalni spremembi odmerka smo dosegli boljso ucin-
kovitost ob hkratnem zmanjsanju Stevila hipoglike-
mij in brez porasta telesne mase. Ta lastnost detemir-
ja dopusca agresivnejse titriranje odmerkov in s tem
pricakovano boljso urejenost glikemije.

Pri bolnikih s SB 2 je bil nadzor nad telesno maso na-
veden kot 4. najpogostejsi razlog za uvedbo detemir-
ja. Porast telesne mase praviloma spremlja zdravlje-
nje z insulinom in predstavlja velik klini¢ni problem.
V opazovanem obdobju zdravljenja so nasi bolniki s
SB 1 in 2 izgubili po 0,4 kg, kar je primerljivo z rezul-
tati evropske kohorte. Specifi¢na lastnost insulina de-
temir v primerjavi z drugimi bazalnimi insulini (NPH,
glargin) je njegov nevtralen vpliv na spremembo te-
lesne mase. To se dosledno kaze tako v randomizira-
nih klini¢nih presku$anjih*!»# kot med opazovanjem
velikega stevila bolnikov v klini¢ni praksi.*2>2 Ugo-
den klini¢niucinek insulina detemir na telesno maso
je znan, njegov mehanizem pa $e raziskujejo.’®”

Zakljucki

Opazovanje slovenske kohorte v mednarodni raziska-
vi PREDICTIVE™ je pokazalo, da je zdravljenje z insu-
linom detemir varno in ucinkovito ter da lahko od-
pravi nekatere ovire k uc¢inkovitejsemu urejanju gli-
kemije. Posebej pomemben je tudi nevtralen vpliv te-
ga insulina na telesno maso. Pri vrednotenju rezulta-
tov se je treba zavedati tako pozitivhega prispevka
kot tudi omejitev opazovalnih raziskav. Potrebna je
kriti¢na presoja posameznega preskusanja in PREDIC-
TIVE™ je pozitiven primer velike in kakovostne opa-
zovalne raziskave, katere rezultati dopolnjujejo in po-
trjujejo izsledke randomiziranih preskusanj. Ta so po-
kazala, da lahko bolniki s SB 1 in 2 z zdravljenjem z
insulinom detemir izboljsajo razmerje med glikemic-
no urejenostjo in hipoglikemijami ob pomembno
manjSem tveganju za porast telesne mase.
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