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Souhrn

Uvod: V Ceské republice (CR) jsou pacienti s diagnézou diabetes mellitus (DM) sledovani a lé€eni pfevazné u speci-
alistt (pfiblizné 80 % v odborné diabetologické ambulanci), mensi ¢ast praktickymi lékafi (do 20 %). Doposud nebyl
zhodnocen dlouhodoby vyvoj zmén preskripce metforminu a sulfonylurey v Ceské republice a jeho konkordance s do-
porucenymi postupy. Cil: Porovnani vyvoje preskripce metforminu (MET) a sulfonylurey (SU) v letech 2002-2006 s vyvo-
jem v letech 2010-2014 v reprezentativnim vzorku populace pacientt s DM v CR vedenych v databazi Vieobecné
zdravotni pojistovny Ceské republiky (VZP), u které bylo v roce 2014 pojisténo 63 % populace CR. Metodika: V da-
tabazi VZP jsme identifikovali vSechny osoby, které mély v letech 2002-2006 a 2010-2014 zdznam o diagn6ze DM
(E10-E16 podle MKN 10) nebo predpis jakékoliv antidiabetické terapie (ATC skupina A10). Pro analyzu byl extraho-
van soubor osob, které mély v daném roce predepsanou nejméné jednou latku ze skupiny A10 (308 962 evidova-
nych v roce 2002 a 426 695 evidovanych v roce 2014). Pro kazdy rok byl vyhodnocen pocet osob, které mély pre-
depsan nejméné jednou MET nebo SU. Pocet osob Ié¢enych MET nebo SU byl pak vyjadien v procentech ze viech,
ktefi méli v daném roce predepsanou jakoukoliv terapii ze skupiny A10. Vysledky: Preskripce metforminu stoupa li-
nearné ze 43 % na 77 %, preskripce sulfonylurey se linedrné snizuje z 65 % na 37 %. Zavér: Nase analyza je prvnim
zhodnocenim vyvoje preskripce metforminu v CR a zhodnocenim jeji konkordance s doporuéenymi postupy pro
Ié¢bu DM. Preskripce metforminu v CR se zvysila mezi roky 2002-2014 ze 43 % na 77 % a preskripce SU se snizila
z 65 % na 37 %. Tento vyvoj a aktudlni pomér preskripce MET a SU je potvrzenim implementace doporucenych po-
stupl do praxe a diikazem vysoké kvality péce o pacienty s DM2T v Ceské republice.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu — metformin - sulfonylurea

Analysis of the development of metformin and sulfonylurea
prescriptions in the Czech Republic

Summary

Introduction: In the Czech Republic, patients with diabetes mellitus (DM) are followed and treated predominantly
by specialists (approx. 80% at a specialist diabetology clinic), a minor part by general practitioners (up to 20%). Long-
term development of the changes in prescribing metformin and sulfonylurea in the Czech Republic and its concor-
dance with recommended procedures has not been evaluated until now. Goal: Comparison of the development of
metformin (MET) and sulfonylurea (SU) prescriptions in the period of 2002-2006 with that of 2010-2014 in a repre-
sentative sample of the patient population with DM kept in the database of the General Health Insurance Company
of the Czech Republic (VZP) which provided health care coverage for 63% of Czech Republic population in 2014.
Methodology: We identified all individuals in the VZP database who had a record of DM diagnosis (E10 - E16 based on
ICD 10) or who had any antidiabetic therapy prescribed (ATC group A10) in the periods of 2002-2006 and 2010-2014.
A cohort of patients was extracted for analysis, who had an agent from A10 group prescribed at least once in a rele-
vant year (n = 308 962 in 2002; n = 426 695 in 2014). A number of patients was evaluated for each year, who had at
least once MET or SU prescribed. The number of patients treated with MET or SU was then expressed as a percent-
age of all who had any therapy from A10 group prescribed in the year in question. Results: Metformin prescriptions
have linearly risen from 43% to 77%, while sulfonylurea prescriptions have linearly decreased from 65% to 37%. Con-
clusion: The analysis presents the first evaluation of the development of metformin prescriptions conducted in the
Czech Republic and evaluation of its concordance with the recommended procedures for the treatment of DM.
The amount of metformin prescribed in the Czech Republic increased from 43% to 77% while the amount of SU
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prescribed decreased from 65% to 37% between 2002 and 2014. This development and the current ratio between
the prescribed amounts of MET and SU demonstrate the implementation of the recommended procedures into
practice and prove the high quality of care for patients with DM2T in specialists — diabetologists’ surgeries.

Key words: type 2 diabetes mellitus — metformin - sulfonylurea

Uvod

Jedinym relevantnim vefejnym zdrojem, ktery zobra-
zuje informace o terapii diabetes mellitus, je v Ceské re-
publice statistika Ustavu zdravotnickych informaci a sta-
tistiky (UZIS) [1]. Ta v3ak nedovoluje posoudit zmény
v strukture terapie a jejich vyvoj v ¢ase.

Od publikace vysledkd studie UKPDS [2] je prefero-
van metformin jako farmakologickd intervence prvni
volby u pacientd s diabetem 2. typu (DM2T), v této
pozici je zakotven dlouhodobé v doporucenych postu-
pech pro lé¢bu DM2T Ceské diabetologické spole¢nosti
Ceské Iékafské spole¢nosti J. E. Purkyné [3]. Doposud

vsak nebyla publikovana studie, kterd by zhodnotila
dlouhodoby vyvoj zmén preskripce metforminu a sul-
fonylurey v Ceské republice (CR). Respektovani odbor-
nych doporuceni proto nebylo mozné zhodnotit.

V CR jsou pacienti s diabetes mellitus sledovani a lé¢eni
prevazné u specialistl (pfiblizné 80 % v odborné diabeto-
logické ambulanci), mensi ¢ast je é¢ena praktickymi lékafri
(do 20 %) [4].

Cil prace
Cilem nasi retrospektivni epidemiologické analyzy bylo
porovnat vyvoj preskripce metforminu a sulfonylurey

Tab. 1. Pocet osob s DM identifikovanych v databazi VZP v jednotlivych letech podle pfitomné diagnézy diabetes

mellitus (n) a poéet osob, u nichZ byla vdaném roce nejméné jednou pfedepsana jakakoliv terapie ze

skupiny A10 (N)
rok 2002 2003 2004 2005 2006 2010 2011 2012 2013 2014
n 618011 606090 599006 591025 582120 794819 781084 754899 729034 769558
N 308962 312061 318024 326613 333933 388050 407205 414673 418582 426695
MET (%) 43,2 454 47,5 50,3 52,6 70,3 72,5 74,3 756 77,0
SU (%) 65,2 635 61,6 59,0 58,0 46,1 43,5 41,3 394 37,2

MET - Pocet osob, které mély v dany rok pfedepsany metformin v jakékoliv kombinaci vyjadieny jako procenta ze viech osob, jimz byla pfedepsana
antidiabeticka medikace SU - pocet osob, které mély v dany rok pfedepsanou sulfonylureu v jakékoliv kombinaci vyjadieny jako procenta ze viech
osob, jimz byla pfedepséna antidiabeticka medikace

Graf 1. Prevalence preskripce metforminu (MET) a sulfonylurey (SU) v Ceskeé republice v letech 2002-2006

a 2010-2014 vyjadrena v procentech ze vSech osob, které mély piedepsanou jakoukoliv antidiabetickou
medikaci vdaném roce
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v letech 2002-2006 s vyvojem v letech 2010-2014 v re-
prezentativnim vzorku populace pacient(i s DM v Ceské
republice vedenych v databazi Vseobecné zdravotni
pojistovny Ceské republiky (VZP), u niz bylo v roce
2014 pojisténo 63 % populace CR.

Metodika

V databazi VZP jsme identifikovali vSéechny osoby, které
mély v letech 2002-2006 a 2010-2014 zaznam o dia-
gnoze diabetes mellitus (E10-E16 podle MKN 10) [5],
nebo mély predepsanou jakoukoliv antidiabetickou
terapii (ATC skupina A10) [6]. Nasledné byl extraho-
van soubor osob, které mély v daném roce predepsa-
nou nejméné jednou jakoukoliv latku ze skupiny A10 na
recept. Pro kazdy rok jsme vyhodnotili pocet osob,
které mély predepsan nejméné jednou metformin (bez
ohledu na jinou antidiabetickou terapii, samostatné
i ve fixni kombinaci) nebo sulfonylureu (bez ohledu
na jinou antidiabetickou terapii, samostatné nebo ve
fixni kombinaci). Pocet osob Ié¢enych metfrominem
nebo sulfonylureou byl pak vyjadien jako procento ze
vsech osob, které mély v daném roce predepsanou ja-
koukoliv terapii ze skupiny A10. Vsechny udaje tykajici
se pacientll jsou v origindlni databazi identifikovany
k jedné osobé prostfednictvim rodného ¢isla. Data po-
skytnutd VZP a pouzitd k analyze byla zaslepena pre-
vedenim na anonymni identifikator, ktery ale soucasné
umoznuje dohledat vSechny recepty a zdravotnické
vykony vztahujici se k dané osobé.

Vysledky

Tab. 1 zobrazuje pocet osob s diagnézou DM identifi-
kovanych v databazi VZP v jednotlivych letech a pocet
osob, u nichz byla v daném roce nejméné jednou pre-
depsana jakakoliv terapie ze skupiny A10. Graf 1 zob-
razuje vyvoj pomérného zastoupeni preskripce met-
forminu a sulfonylurey pro jednotlivé roky. Je zfetelny
linedrnivzestup preskripce metforminu ze 43 % na 77 %
ze vsech pacientd, jimz byla pfedepsana antidiabeticka
medikace a pokles preskripce sulfonylurey z 65 % na
37 %. V roce 2013 bylo z celého poctu pacientd, ktefi
byli [é¢eni pouze inzulinem, 14 % ve véku 0-39 leta 7 %
ve véku 40-49 let. Tito pacienti jsou s nejvétsi pravdé-
podobnosti [é¢eni pro diabetes mellitus 1. typu.

Diskuse

Podle stavajicich doporuceni je inicidlni terapii pro
DM2T udprava zivotospravy (dieta a pohyb), redukce
hmotnosti a terapie metforminem (MET) [3]. Farma-
kologicka intervence by méla byt indikovédna u asym-
ptomatického pacienta vzdy s ohledem na ocekava-
nou dobu doziti, kterd mlze byt vyrazné limitovéna
komorbiditami (onkologické onemocnéni, pokrocilé
srdecni selhani) [7]. Pozice MET jako farmaka prvni
volby pro terapii DM2T byla postulovana na zdkladé vy-
sledkd studie UKPDS [8,9]. Toto doporuceni se dostava
do praxe pouze postupné. V obecné roviné Ize vysvét-
lit zdrzeni jistou konzervativnosti [ékai'ské profese, tim,

ze nebyly dikazy o tom, ze by nemocnym prospélo,
pokud by byli pfi dobré kompenzaci prevedeni ze sul-
fonylurey (SU) na MET, takze tato terapie se zprvu pro-
sazovala pouze jako terapie inicidlni. Dal$im divodem
v CR byl jisté rozdil v cené. Kone¢né vyznamnou roli
jisté hrala skutec¢nost, ze se teprve postupné formuloval
nazor, ze MET je prospésny také pro pacienty Ié¢ené in-
zulinem. Prezentovana data potvrzuji setrvaly vzestup
preskripce MET v case. Postupné snizeni preskripce SU
je zplsobeno zejména dvéma skutecnostmi — zvysuje
riziko hypoglykemie a zrychluje pfirozeny ubytek se-
krece inzulinu [2,10,11], v dasledku pak pacient vyza-
duje ultimativni extenzi terapie. Vyjimkou ze skupiny
SU je gliklazid v galenické formé s pozvolnym uvolno-
vanim. Vykazuje niz3i riziko hypoglykemie proti glime-
piridu [12]. Jeho vyjimecnost z hlediska bezpecnosti
byla potvrzena studii ADVANCE [13].

Zakladni soubor osob v databazi VZP, které maji nékdy
pfitknutou diagnézu DM, je mnohem vétsi, nez ziejmé
odpovida redlnému poctu sledovanych a lé¢enych osob
s DM. Pokud bychom prevedli pocet osob z roku 2013 na
celou populaci extrapolaci podle poctu pojisténcd, bylo
by v CR lé¢eno 1157 196 pacient(i pro diabetes. Toto
¢islo neodpovida dattim UZIS (861 647 v roce 2013) [4].
Naopak data UZIS jsou potvrzena 2 nezavislymi etfe-
nimi v obecné populaci starsi 18 let provedenymi v po-
slednim kvartélu roku 2014, v nichz uvedlo 8 % osob, ze
se |éc¢i pro diabetes [14]. Nadhodnoceni poctu Ize vysvét-
lit tim, Ze diagnéza DM je vkladana napt. na zadanky pro
laboratorni vysetieni pfi podezieni na diabetes, ktery se
nasledné neprokaze, a podobné. Protoze vétsina osob se
zndmou diagnézou DM je lé¢ena u specialistd, Ize oce-
kavat, Ze ti, u nichz je prognéza definovana krom jiného
dlslednou snahou o normalizaci glykemie, maji také
v souladu s doporu¢enymi postupy pfedepsanou anti-
diabetickou terapii. Pri stejné extrapolaci se pak ukazuje,
Ze tato Uvaha je spravna. Jakoukoliv terapii DM ma podle
extrapolace z dat VZP piedepsano v CR 664 415 osob.
Podle dat UZIS bylo v roce 2013 farmakologicky lé¢eno
721 689 osob. Proto povazujeme nami stanovené pod-
minky pro vybér souboru ke zhodnoceni trendl pre-
skripce MET a SU v CR za relevantni a poskytujici data
odpovidajici situaci v celé CR. V fadé publikovanych epi-
demiologickych praci jsou hodnoceni taktéz pouze paci-
enti lé¢eni farmakologicky [15,16,18].

Pro analyzu jsme zvolili cely soubor osob, u nichz
byla prfedepséna antidiabetickd medikace. Do naseho
souboru jsou zahrnuty i osoby, které maji DM1T a jiné
typy diabetu. Ddvodem je vyznamna nejednoznac-
nost stanoveni typu diagnézy podle MKN 10 uvedené
v databazi VZP (v letech 2010-2014 byly diagnézy
E10 a E11 uvedeny u 17,7 % osob). Zkresleni zplsobené
zavzetim i pacientd s DM1T povaZujeme za nepod-
statné pro kone¢né hodnoceni, protoze pocet pacientd
s DM1T se méni miniméalné (7,1 % v roce 2002 a 6,8 %
v roce 2013) [4], nemUze tak zdsadné ovlivnit celkovy
trend. Ve prospéch teze, Ze doporucené postupy jsou
v CR implementovany velmi a&inng, pak Ize uzaviit, ze
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Tab. 2. Procento pacientii Iééenych metforminem pfi vstupu do studie. Upraveno podle [20-24]

TECOS EXAMINE SAVORTIMI ORIGIN EMPA -REG CR2014
aktivni terapie 81,0 65,0 69,9 27,0 73.8
77,0
placebo 82,2 67,4 69,2 27,8 74,3

pfi odecteni poctu pacientd, ktefi byli v roce 2013 |é¢eni
inzulinem a byli mladsi 40 let, by se zvysil pocet paci-
entl lé¢enych MET o 1 %.

Nase analyza vypovida o realné praxi v CR, to zna-
mena, Zze zahrnuje i pacienty se zdvaznymi komorbi-
ditami a s omezenou zivotni prognézou, soucasné ne-
mocné s minimalnim rizikem. Pfitom vysledny podil
lécenych MET v roce 2014 je srovnatelny se zastoupe-
nim MET v terapii u vysoce kardiovaskularné rizikové
populace ve velkych klinickych studiich, hodnoticich
kardiovaskuldrni bezpe¢nost novych antidiabetik, jak je
pfehledné uvedeno v tab. 2. Toto porovnani svédci pro
skutec¢nost, ze péce, kterd je vénovana populaci paci-
entd s DM2T, je v CR na vysoké trovni. Z tab. 2 vyplyva,
Ze se snizuje absolutni pocet pacientl vedenych v data-
bazi VZP s diagnézou DM. Jedna se o pokles zplsobeny
postupnym Ubytkem osob pojisténych u VZP. Podle dat
UZIS je v celé CR trend opacny - setrvaly nar(ist preva-
lence DM [4].

Analyza preskripce vychazi z dat VZP. To znamen3, ze
se jednd o vyzvednuté a proplacené recepty. Je tak od-
stranéno bias nonkompliance pacienta, ktery ma me-
dikaci pfedepsanou, ale 1éky si nevyzvedne. Nelze viak
vyloucit, Ze ¢ast vyzvednutych lékl pacient neuzije.

Limitaci analyz provadénych z databéaze VZP je v sou-
¢asnostinemoznost s vysokou pravdépodobnostizhod-
notit, jakd je inicialni terapie diabetu. To bude mozné
po doplnéni o dalsi roky sledovani, pak Ize identifiko-
vat osoby, u nichz je diagnéza diabetu opfena nejen
o zapsanou diagnozu, ale také o prvni preskripci anti-
diabetické terapie. Studie provedena v Quebecku na li-
mitované populaci osob s DM lécenych v primarni péci
nalezla zvyseni preskripce metforminu jako antidiabe-
tika prvni volby mezi roky 2002 a 2011 z 89,7 na 94,6 %
[15]. Tyto hodnoty vsak implikuji podezieni, Ze se jedna
o selektovanou populaci. Pfitomnost komorbidit nedo-
voluje v neselektované populaci pacientd s DM2T lécit
95 % osob MET.

Prezentovana data se blizi dajlim publikovanym vy-
sledkdim z jinych statd. Srovnani je velmi obtizné, a to
zejména pro odlisné metodiky. Pfednost nasi analyzy
spatfujeme v tom, Zze hodnoti vyznamnou ¢ast celé po-
pulace CR s diabetes mellitus, na rozdil od lokalnich
studii, do kterych jsou zapojeni vybrani Iékafi, studie
tak nenabizi koherentni pohled na uroven péce jako
celku v dané zemi [15-18].

Studie hodnotici trendy v preskripci antidiabe-
tik u populace starsi 60 let provedené analyzou 6 da-
tabazi v provincii Ontario (Kanada) ukdzala vzestup
poctu pacientll [é¢enych MET z 56,2 % v roce 2002 na
76,5 % v roce 2013 [16]. Soucasné v témze intervalu klesl

pocet lé¢enych glibenklamidem z 56,4 % na 10,7 %: po
uvedeni gliklazidu na trh v roce 2007 jim bylo v roce
2013 lé¢eno 24,3 % osob. Preskripce glimepiridu nebyla
v praci hodnocena, protoze cinila < 5 %. Preskripce in-
zulinu zGstala prakticky nezménéna, v pribéhu hodno-
ceného obdobi se vyznamné snizil pocet hospitalizaci
pro hypoglykemii.

Svédsky narodni diabetologicky registr byl analyzo-
van z hlediska vysledkl terapie MET v recentni publi-
kaci, ze které Ize odvodit i sumarni prevalenci preskripce
MET v rozmezi 5 let [17]. Primarnim cilem analyzy bylo
zhodnoceni kardiovaskularnich rizik o riizné terapii, za-
hrnuta byla populace s DM2T farmakologicky lé¢ena ve
véku 40-85 let. Zahrnuti byli vsichni pacienti v registru,
ktefi splnovali vstupni kritéria a ktefi byli zaznamenani
v letech 2004-2007. Z celkového poctu 51 675 osob
bylo 1é¢eno MET 59 % a SU 80 %.

Studie Ingrid Leal et al [18] byla primarné zamérena
na analyzu preskripce rosiglitazonu, nicméné v hodno-
ceném souboru 178 674 osob s DM2T se zvysila preva-
lence preskripce MET mezi roky 2000-2009 z 8,7 na
22,7 %.

Zaveér

Predklddand analyza je prvnim zhodnocenim vyvoje
preskripce metforminu v CR a zhodnocenim jeji konkor-
dance s doporucenymi postupy pro lé¢bu DM2T. Je zie-
telny linedrni vzestup preskripce metforminu ze 43 %
na 77 % ze vsech pacientd, jimz byla pfedepsana anti-
diabeticka medikace. Soucasné je v téze dobé zietelny
protibézny pokles preskripce SU z 65 % na 37 %. Tento
vyvoj a aktudlni pomér preskripce MET a SU je potvr-
zenim implementace doporucenych postupl do praxe
a diikazem vysoké kvality péce o pacienty s DM2T v or-
dinacich specialistli diabetologl vedle dalsich pozitiv-
nich vysledkd, jako je trend k poklesu incidence am-
putaci [19].
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