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Souhrn

Uvod: Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) pfedstavuje pfi rostouci prevalenci a zvy3ujicim se vyskytu chronickych kom-
plikaci zavazny zdravotni problém. Nova ADA/EASD doporuceni, stejné jako doporuceni Ceské diabetologické spo-
le¢nosti Ceské lékafské spole¢nosti J. E. Purkyné, zdGraznuji individuélni pfistup k lé&bé diabetikd 2. typu. Cilem lécby
je dosazeni a udrzeni optimalni kompenzace diabetu, prevence a Ié¢ba akutnich a chronickych komplikaci a snizeni
mortality. V soucasné dobé se Ié¢ba diabetu zahajuje, kromé dietnich a rezimovych opatfeni, metforminem. Vzhle-
dem k progresivnimu charakteru onemocnéni je nutné obvykle 1é¢bu brzy intenzifikovat pfidanim dalsich antidiabe-
tik. Cil: Studie byla zaméFena pravé na priizkum uziti [é¢ebného algoritmu DM2T v CR u pacient(i nedostate¢né kom-
penzovanych monoterapii metforminem. Sekundarnimi cili bylo popsat Uroveri kompenzace diabetu v ¢ase a vyvoj
slozek metabolického syndromu u sledovanych [é¢ebnych kombinaci. Metodika a vysledky: Na souboru 1 516 paci-
entl bylo zjisténo, ze nejcastéjsimi antidiabetiky pfidanymi k metforminu, byly glifloziny a gliptiny, které byly podany
u 33 %, resp. 28 % pacienttl ihned pfi vstupu do studie a jejich zastoupeni dale nardstalo. Median HbAlc byl pfi vstupu
65 mmol/mol, nejvy3siho poklesu bylo dosazeno u pacient(i Ié¢enych inkretinovymi analogy v kombinaci s metfor-
minem, z nichz 89 % mélo po 12 mésicich lécby hodnoty HbA, < 60 mmol/mol. Zavér: Studie ukazala, ze léky volené
u nds v [é¢bé diabetu 2. typu ve 2. kroku po metforminu jsou velmi icinné nejen na kompenzaci diabetu, ale i na sni-
Zeni hmotnosti a pfiznivé ovliviuji i krevni tlak a lipidy. Lé¢ba kombinaci metforminu s glifloziny, gliptiny ¢i inkretino-
vymi analogy je nejucinnéjsi [é¢bou pfi nedostate¢ném efektu metforminu.
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Treatment strategy of type 2 diabetes used in Czech Republic after
metformin therapy failure

Summary

Introduction: Type 2 diabetes is an enormous medical problem caused by increasing prevalence of the disease
and increasing prevalence of severe chronic complications of diabetes. New ADA/EASD guidelines and also Czech
diabetes society guidelines enable effective individual approach to the patient. Goal of the therapy is optimal com-
pensation of diabetes and prevention of acute and chronic complications of diabetes and decrease of mortality.
Diabetes therapy is started by education in diet a regime combined with metformin. According to the progressive
character of the disease it is usually necessary to intensify the therapy by adding antidiabetics from other groups.
Aim: This study was proposed to analyse the use of therapy algorithm in Czech Republic in patients with insuffi-
cient metformin therapy. Secondary objectives were to describe level of compensation of diabetes in time and
level of components of the metabolic syndrome in different treatment combinations. Methodic and results: In
the sample of 1 516 patients, frequency of use of antidiabetic medication after metformin it was gliflozins 33% and
gliptins 28% in the first phase of the study and the number increased later during the study. Median of HbA _in the
beginning of the study was 65 mmol/mol, greatest decrease was found in patents using combination of incretine
analogs with metformin - 89 % of them had the HbA,_level < 60 mmol/mol. Conclusion: The study showed also
that antidiabetic drugs used after metformin in Czech Republic are very effective in reducing weight, and improv-
ing blood pressure and lipid profile. Therapy using combination of metformin with gliflozins, gliptins or incretin an-
alogs is most effective when metformin is not effective enough.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je komplexni meta-
bolickd porucha, pfi niz neni organizmus schopen v du-
sledku relativniho nedostatku inzulinu, v pozdéjsich
stadiich po vycerpani B-bunék pankreatu i absolutniho
nedostatku, zpracovavat glukézu tak jako za fyziologic-
kych podminek a také v dlsledku soucasné periferni
inzulinové rezistence [1]. DM2T je ve velkém procentu
spojen s pritomnosti obezity (visceralni), arterialni hy-
pertenze, dyslipidemie a hyperurikemie.

Prevalence i incidence diabetu 2. typu celosvétové
narUsta, coz souvisi s narlstem obezity a zménou zivot-
niho stylu. Diabetes 2. typu zlstava hlavni pfi¢inou kar-
diovaskularnich poruch, slepoty, rendiniho selhani, am-
putaci a hospitalizaci obecné. Je vsak také asociovan se
zvy$enym rizikem vzniku malignit, psychickych poruch,
poruch kognitivnich funkci, chronickych jaternich one-
mocnéni a dalsich postizeni, ¢asto Zivot ohrozujicich [2].
Efektivni 1é¢ba diabetu je tedy velmi dulezita.

Vice nez polovina pfipad mortality a velka ¢ast ptipadd
morbidity diabetikl souvisi s kardiovaskuldarnimi onemoc-
nénimi. Za hlavni pfic¢inu mikrovaskularnich poruch u pa-
cientll s DM2T je povazovana chronickd hyperglykemie.
Hyperglykemie se méfi pomoci glykovaného hemoglo-
binu (HbA, ). Hlavnim cilem terapie je tedy snizeni HbA _
a dosazeni jeho hodnoty < 53 mmol/mol [3]. Ta obvykle
zajistuje také prevenci kardiovaskularnich komplikaci
a brani rovnéz progresi poskozeni ledvin [4,5].

Moznosti [écby

Lécba se standardné zahajuje Upravou zZivotniho stylu za-
hrnujici zafazeni pravidelné fyzické aktivity [6] a Upravu
jidelni¢ku, vzdy na miru danému pacientovi [7], ¢imz Ize
u pacientl s mirnou hyperglykemii dosahnout kontroly
hladiny glukézy. U pacient( s vys3i hladinou HbA, nebo
u téch, u kterych nelze ocekdvat pozitivni efekt zmény
zivotniho stylu, by méla byt zahdjena farmakoterapie
bezprostiedné po stanoveni diagndzy, pficemz pozdéji
muze byt tato 1é¢ba modifikovana [2].
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V soucasné dobé je ke klinickému pouziti registro-
véna fada antidiabetik, ktera efektivné snizuji hladiny
krevniho cukru a HbA _a kterd se navzajem odlisuji napf.
svym bezpecnostnim profilem. Terapie diabetu 2. typu
se nejcastéji zahajuje monoterapii metforminem s po-
stupnou eskalaci davky. Metformin funguje zejména
na principu snizeni inzulinové rezistence, a tak pfispiva
ke snizeni zejména glykemie nala¢no. Vzhledem k t¢in-
nému pusobeni na hladinu glukdzy, bezpec¢nosti, cené
a skutecnosti, Ze nezplsobuje narlst hmotnosti paci-
enta, a také vzhledem k pfiznivému ovliviiovani kardio-
vaskuldrnich parametrud je metformin lékem prvni volby
pfi 1é¢bé diabetu 2. typu. Vzhledem k progresivnimu
charakteru onemocnéni je viak nutné lécbu brzy inten-
zifikovat pfidanim dalSich antidiabetik (derivaty sulfonyl-
urey, glinidy, glitazony, inhibitory stfevnich a-glukozidaz,
gliptiny, inkretinova analoga, glifloziny, inzulin).

Derivaty sulfonylurey

Nejstarsi perordlné uzivanou skupinou Iéka jsou deri-
vaty sulfonylurey, které stimuluji sekreci inzulinu, a tak
plsobi pfedevsim na snizeni postprandialni glykemie.
Jejich nevyhodou je riziko hypoglykemii a narlist hmot-
nosti pacienta. Stejny mechanizmus uc¢inku maji rovnéz
glinidy.

Glitazony

Glitazony (thiazolidindiony — TZD) zvy3uji inzulinovou
senzitivitu plsobenim na jaderné receptory. UzZivaji se
rovnéz v kombinaci s metforminem. Nezvysuji riziko
hypoglykemii, avsak jejich nezadoucim ucinkem je zvy-
Seny vyskyt srde¢niho selhdni [8], nardst hmotnosti
a zvysené riziko zlomenin, pfevazné u zen [9].

Inzuliny

Lécba inzulinem u diabetikd 2. typu ma své specifika
vzhledem k postupné supresi sekrece inzulinu B-buri-
kami, a tedy pottebé nékolikanasobné zvysenému dav-
kovéni inzulinu. Zarover je tfeba mit na zfeteli anabo-

Tab. 1. Pfehled zakladnich vlastnosti metforminu a jeho kombinaci s dalSimi antidiabetiky.

Upraveno podle [14]

antidiabetikum ucinnost (HbA, ) riziko hypoglykemie
metformin vysoka nizké
metformin

+ sulfonylurea vysoka stredni

+ thiazolidindiony vysoka nizké

+ DPP4 inhibitory stredni nizké

+ SGLT2 inhibitory stredni nizké

+ GLP1 agonisti vysoka nizké

+inzulin nejvyssi vysoké

Hmotnost pacienta vedlejsi ucinky naklady
bez vlivu ¢i ubytek gastrointestinalni nizké
prirastek hypoglykémie nizké
piristek Blicl ghE el nizké
selhani, zlomeniny
bez vlivu vzacné vysoké
infekce mocopo-
ubytek hlavniho Ustroji, vysoké
dehydratace
ubytek gastrointestinalni vysoké
piirtstek hypoglykémie AR BITEIGL

inzulinu a davkovani
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licky efekt inzulinu, ktery vede k narGstu hmotnosti, coz
je zrovna u DM2T obzvlast nevhodné. Také inzulinote-
rapie se kombinuje s |é¢bou metforminem [13].

Glifloziny

Glifloziny inhibuji transportér SGLT2 v proximdlnim
tubulu nefronu, ¢imz blokuji zpétné vstiebavani glukézy
a zvysuji glykosurii [10]. Dochazi tedy k posunu ledvin-
ného prahu pro glukézu a snizeni glykemie, v kterékoli
fazi onemocnéni. Zvysené ztraty glukézy vedou k Ubytku
energie a snizeni hmotnosti pacienta, jejich dalsi vyho-
dou je snizeni systolického a diastolického tlaku.

Inkretiny

Mezi nejmodernéjsi patfi inkretinova terapie. Funguje
na principu zvyseni sekrece inzulinu, inhibuje gluka-
gon. Plsobi jen pfi hyperglykemii, pfi normoglykemii
se jeji efekt neuplatnuje, nema tedy na rozdil od sul-
fonylurey vyskyt hypoglykemii. Existuji 2 formy poda-
vani. Perordlni inhibitory dipeptidyl-peptiddzy-4 (Di-
peptidyl Peptidase 4 — DPP4) blokujici enzym, ktery
inaktivuje endogenni inkretiny, jsou méné G¢inné nez
analoga inkreting, ale jsou levnéjsi a aplikovatelné per-
oralné. Druhym typem jsou injekéné aplikovana inkre-
tinova analoga, jednim z nékolika u nés uzivanych je
GLP1, jehoz nezanedbatelnym efektem je také pokles
hmotnosti. Inkretiny jsou tedy obzvlast vhodné v kom-
binaci s metforminem k |é¢bé obéznich diabetikd. Jsou
velice Uc¢inné, bezpecné, ale drahé [11,12].

Doporuceni

V pfipadé nedostatecné kompenzace diabetu monote-
rapii metforminem béhem asi 3-6 mésict lécby dopo-
rucuje Americkd diabeticka asociace (American Diabe-
tes Association — ADA), Evropska asociace pro vyzkum
diabetu (European Association for the Study of Diabe-
tes — EASD) i Ceska diabetologicka spole&nost (CDS)
Ceské lékarské spole¢nosti J. E. Purkyné zahjit terapii
kombinaci metforminu s dalSim lékem [2,14,15]. Evrop-
skd ani americka doporuceni nedefinuji poradi prefe-
renci jednotlivych léciv. Obecné Ize konstatovat, ze uziti
Iéka z jakékoli skupiny musi vyhovovat ve smyslu snizo-
vani hladiny glukézy, eliminaci rizika vedlejsich ucinkd,
vyuziti ,vedlejSich” benefitd 1é¢by, ceny a dalsich prak-
tickych aspektd, jako je cetnost a zplisob podavani ¢i
pozadovana ¢etnost kontroly hladiny glukézy [14]. Shr-
nuti téchto informaci uvadi tab. 1. CDS p¥i volbé farmak
doporucuje davat prednost bezpecnym antidiabeti-
kdim s nizkym rizikem hypoglykemii (metformin, glip-
tiny, agonisté GLP1 receptord, glifloziny) [15].

Ve srovnani s dlouhodobé pouzivanymi perordlnimi
antidiabetiky, jako je metformin nebo derivéty sulfonyl-
urey, existuje zatim pomérné malo dat o skupiné Iékd,
které byly uvedeny na trh v poslednich letech (DPP4 in-
hibitory, GLP1 agonisté, SGLT2 inhibitory).

V soucasnosti stale chybi dostatek udaju k pocho-
peni charakteristiky pacienta, u néjz selhava antidiabe-
ticka lécby v prvni linii 1é¢by. Pro dosazeni pozadované

kompenzace glykemie, zlepseni kvality Zivota pacientl
a pochopeni dosud nenaplnénych potfeb pacientl
s DM2T, u nichz je nutnd zména prvni linie 1écby, je ne-
zbytné porozumét lécebné strategii, kterou je tfeba
u téchto pacientl volit.

Design, sledovana populace, metody

Za Ucelem ziskani dostate¢nych dat pro vyhodno-
ceni studie byl proveden multicentricky retrospektiv-
né-prospektivni priizkum lé¢by DM2T. Do studie bylo
zapojeno 122 ambulantnich lékafa z Ceské republiky
se specializaci internista diabetolog. Udaje o pacien-
tech byly sbirdny v elektronické databazi v obdobi od
1. 11. 2015 do 31. 3. 2017. P¥i vstupu byly zaznamendany
sledované parametry u pacientl lé¢enych metformi-
nem v monoterapii minimalné po dobu 3 mésicuy, u kte-
rych nebyl DM2T dostate¢né kompenzovén, a bylo
nutné upravit dosavadni lécbu. Pacienti byli sledovani
kazdé 3 mésice po dobu 1 roku.

Pacienti zafazeni do studie museli splnit vSechna
vstupni kritéria, kterymi byly: vék alespor 18 let a dia-
gndza DM2T dle CDS Ceské lékafské spole¢nosti J. E.
Purkyné [16], tj.
= piitomnost klinické symptomatologie provazené

ndhodnou glykemii > 11,0 mmol/l a nésledné glyk-

emii v Zilni plazmé nala¢no = 7,0 mmol/l (sta¢i jedno
stanoveni)
= pii nepfitomnosti klinickych projevd a nalezu glyk-
emie v zilni plazmé nala¢no = 7,0 mmol/l po 8hodi-
novém la¢néni (ovéfit alespon 2krat)
nalez glykemie v Zilni plazmé za 2 hod pfi oGTT
> 11,0 mmol/I
= PPG + klinické pfiznaky DM = 11,1 mmol/l; mono-
terapie metforminem minimalné 3 mésice a HbA,
> 53 mmol/mol

Naopak vylouceni byli pacienti s kterymkoli z krité-
rii: nesouhlas pacienta se zarazenim do studie, diabe-
tes mellitus 1. typu, gravidita, klinicky vyznamné ne-
dostate¢né kompenzované onemocnéni stitné zlazy,
zavazné onemocnéni jater ¢i ledvin, onkologické one-
mocnéni, medikace kortikosteroidy nebo antipsycho-
tiky nebo jakékoliv jind medikace pro DM2T odlisna od
metforminu pfi vstupu do studie nebo v minulosti.

Za ucelem studie byla sbirdna retrospektivné-prospek-
tivni data, charakter sledovani byl ¢isté observacni, nein-
tervencni, volba léc¢ivého pripravku tak byla pIné v kom-
petenci odettujiciho |ékare. Vysledky tak popisuji béZnou
klinickou praxi. V ramci studie nebyl sledovan konkrétni
|é¢ivy pfipravek ani nebyla podporovana ¢i upfednost-
novana preskripce zadného lécivého pripravku.

Primarnim cilem studie bylo ziskat informace o po-
stupech |é¢by DM2T u pacientli nedostate¢né kompen-
zovanych monoterapii metforminem.

Sekundarnimi cili bylo popsat, jakym zplsobem ovliv-
nuji jednotlivé 1ékové skupiny pfidané k metforminu hla-
dinuHbA,_a dalsich sloZzek metabolického syndromu, jako
jsou BMI, hmotnost, krevni tlak a hladina lipidd.

649



S ohledem na charakter studie byly pouzity metody
deskriptivni statistiky bézné pouzivané v epidemio-
logickych studiich. Pfi analyze demografickych udajt
a zékladnich charakteristik pacientt byla data popsana

Schéma. Struktura pacienti ve studii

celkem pacientt v e studii
N=1646

—— nevalidni vstupni zaznam (N = 1)

) nesplnéno kritérium
HbA1c > 53 mmol/mol (N = 38%)

nesplnéno kritérium lécba
metforminem min. 3 mésice (N = 98%)

—

\ 4

celkem validnich pacientu
N=1516

* znich 7 pacientd nesplnilo souc¢asné kritérium HbA,
a délku 1é¢by metforminem
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v pfipadé kategorickych proménnych jejich absolut-
nimi a relativnimi ¢etnostmi, v pfipadé spojitych pro-
ménnych pak medidnem a 5.-95. percentilem vzhle-
dem k nenormalnimu rozlozeni dat.

Statistické testovani zastoupeni medikace v po sobé
nasledujicich kontrolach bylo provedeno parovym Mc-
Nemarovym testem. Pokud bylo zapotfebi mnohona-
sobné testovani (testovano nékolik kontrolnich navstéy,
pficemz v kazdém testovano nékolik rliznych léciv),
byly vysledky testl korigovany Bonferroniho korekci.

Testovani bylo provedeno na hladiné vyznamnosti
a = 0,05, vSechny testy byly vedeny jako oboustranné.
Analyzy byly provedeny ve statistickém softwaru SAS
software, verze 9.4.

Data vstupujici do analyzy byla validovédna pomoci
vstupnich a vylucovacich kritérii. Vsichni pacienti museli
mit zaznamenanou vstupni navstévu. Do analyzy byly
dale zafazeny pouze navstévy pacient(, které byly v roz-
mezi 3 mésice + 14 dnli od navstévy predchozi. Pocty
pacientll v hodnocenych ¢asovych oknech tedy nejsou
shodné, vzdy zahrnuji pacienty spliujici podminky pro
analyzu v daném mésici.

Vysledky

V ramci studie byly sesbirany udaje o celkem 1 646 paci-
entech, znichz 130 pacientll nesplriovalo vstupni kritéria.
Analyze tedy bylo podrobeno 1516 pacientl (schéma).

Tab. 2. Demografické udaje a charakteristiky pacientu pfi vstupu do studie (median, 5.-95. percentil)

charakteristiky pacientt vsichni (N=1516)

vék (roky) 61 (42-76)
hmotnost (kg) 96 (71-135)

obvod pasu (cm):N =1 105 107 (85-134)

vyska (cm) 172 (156-186)
BMI (kg/m?) 32 (26-45)
délka trvani DM2T (roky) 51(0,6-17,3)

zeny (N = 642) muzi (N = 874)
63 (43-77) 61 (42-76)
88 (66-127) 100 (79-139)

104 (82-131) 110 (89-136)

164 (154-175) 176 (165-188)
33 (25-46) 32 (26-44)

5,0(0,8-18,0) 51(0,6-17,1)

Tab. 3. Laboratorni hodnoty pfi vstupu

vsichni (N=1516)
laboratorni hodnoty

N median

(5.-95. percentil)
GF/CrCl (ml/s) 1513 1,39 (0,96-2,13)
HbA,_(mmol/mol) 1516 65 (56-90)
FPG (mmol/I) 1513 8,5 (6,0-12,6)
PPG (mmol/l) 1165 11,0(7,7-15,6)
TK systolicky (mm Hg) 1516 140 (120-160)
TK diastolicky (mm Hg) 1516 80 (69-96)
LDL-cholesterol (mmol/l) 1245 2,8 (1,4-4,4)
HDL-cholesterol (mmol/I) 1241 1,2(0,8-1,8)
celkovy cholesterol (mmol/l) 1291 4,8 (3,2-6,6)
TG (mmol/l) 1313 1,9 (0,9-4,3)

Vnitf Lék 2017; 63(10): 647-657

zeny (N = 642) muzi (N = 874)
N median N median
(5.-95. percentil) (5.-95. percentil)
641 1,35(0,92-2,09) 872 1,41 (0,97-2,15)
642 64 (56-89) 874 65 (56-91)
639 84 (6,1-12,1) 874 8,6 (6,0-12,8)
509 10,8 (7,4-15,3) 656 11,0(7,9-16,1)
642 138 (120-161) 874 140 (120-160)
642 80 (66-95) 874 80 (70-98)
531 2,8(1,5-4,4) 714 2,8(1,4-4,4)
528 1,3(0,9-1,9) 713 1,1(0,7-1,7)
548 4,8 (3,3-6,6) 743 4,8 (3,1-6,5)
558 1,8 (0,9-3,6) 755 2,0 (0,9-4,6)
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Po vyfazeni pacient(, ktefi jiz ukoncili 1é¢bu metformi-
nem a/nebo k dané navstévé nedoslo v terminu 3 mésice
+ 14 dnl od navstévy predchozi, bylo pfi hodnoceni kon-
trolnich navstév po 3 mésicich analyzovano 967 paci-
entd, po 6 mésicich 955 pacient(, po 9 mésicich 891 pa-
cientll a po 12 mésicich 829 pacient(.

Vstupni udaje

Z hodnocenych 1516 pacientl tvofily 642 (42,3 %) zeny
a 874 (57,7 %) muzi. Vék pacientl byl v medianu 61 let (5.-

Tab. 4. Poéty a typy komorbidit (vstup)

pocet komorbidit N souvisi
(N=1516) (%) s lécbou
bez komorbidit 620 (40,9 %) -
1 211 (13,9 %) -
2 308 (20,3 %) -
3 284 (18,7 %) -
4 avice 93 (6,1 %) -
druh komorbidit N souvisi
(N=1516) (%) s lécbou
hypertenze 756 (49,9 %) 8(1,1%)
dyslipidemie 588 (38,8 %) 5(0,9 %)
obezita 469 (30,9 %) 4(0,9 %)
ICHS 97 (6,4 %) 2(2,1%)
postizeni pohybového aparatu 74 (4,9 %) -
GIT 36 (2,4 %) 1(2,8%)
CMP 25 (1,6 %) =
infarkt 18 (1,2 %) 1 (5,6 %)
kozni infekce 5(0,3 %) -
hyperglykemické kéma 1(0,1 %) -
ketoaciddza diabeticka 1(0,1 %) -

95. percentil: 42-76 let). Median doby trvani DM2T byl pfi
vstupu 5,1 let, aviak variabilita byla velmi velka (5.-95. per-
centil: 0,6-17,3 let). Dal3i charakteristiky souboru pacient(
jsou uvedeny v tab. 2. Median HbA,_pfi vstupnim vyset-
feni pfi monoterapii metforminem ¢inil 65 mmol/mol (5.-
95. percentil 56-90 mmol/mol); medidn glykemie na
la¢no (FPG) byl 8,5 mmol/l a postprandiélni glykemie
(PPG) 11,0 mmol/I. Dal3i laboratorni hodnoty pacientt
pfi vstupu jsou sumarizovany v tab. 3.

Mezi dalsi sledované parametry patfily komorbidity.
Z celého souboru bylo 620 (40,9 %) pacientl bez komor-
bidit, naopak téméf polovina pacientt méla 2 ¢i vice ko-
morbidit pfi pfidani dalsiho antidiabetika k metforminu.
Celkem bylo zaznamenano 2 070 komorbidit u 896 pa-
cientd. Mezi nejcastéji pfitomné komorbidity pfi vstupu
patfila hypertenze u 49,9 % pacientl, dyslipidemie
u 38,8 % a obezita u 30,9 % pacient. Jen 21 (1 %) komor-
bidit souviselo s Ié¢bou DM2T metforminem. Zazname-
nané komorbidity pfi vstupu jsou v tab. 4.

Béhem 12mésicniho sledovani pacientl lé¢enych kom-
binaci metforminu a dalsiho antidiabetika se vyskytlo
83 novych komorbidit (zejména hypertenze a dyslipid-
emie), pficemz pouze jedna - kozni infekce - souvisela
s [é¢bou.

Primarnim cilem bylo ziskat informace o postupech |é¢by
DM2T u pacient(i nedostate¢né kompenzovanych mono-
terapii metforminem. Pocet nekompenzovanych (HbA
> 60 mmol/mol) pacientd pii vstupu byl 1262 (83,2 %),
zbylych 254 (16,8 %) pacient( bylo ¢aste¢né kompenzova-
nych (HbA _53-59 mmol/mol), graf 1. Median délky lécby
metforminem v dobé vstupu ¢inil 3,8 let a podobné jako
u délky trvani DM2T byl rozptyl velmi siroky: 5.-95. percen-
til 5 mésict az 12 let; median denni davky metforminu byl
2000 mg (1 0004 000 mg).

Po vstupu zahdjilo 1 110 (73,2 %) pacientll uzivat kromé
metforminu dalsi 1é¢bu a 406 (26,8 %) pacientll uzivalo
dal pouze metformin. Po 3 mésicich bylo na monotera-
pii metforminem pouze 18,6 % pacientli a po 12 mési-

Tab. 5. Dalsi lécba DM2 pfi neuspokojivé kompenzaci metforminem

Il vstup 3. mésic 6. mésic 9. mésic 12. mésic
(N=1516) (N =967) (N =955) (N=2891) (N =829)
pouze metformin 406 (26,8 %) 180 (18,6 %) 170 (17,8 %) 130 (14,6 %) 118 (14,2 %)
metformin
+ glifloziny 496 (32,7 %) 351 (36,3 %) 354 (37,1 %) 337 (37,8 %) 326 (39,3 %)
+ gliptiny 426 (28,1 %) 327 (33,8 %) 316 (33,1 %) 298 (33,4 %) 290 (35,0 %)
+ derivaty sulfonylurey 105 (6,9 %) 64 (6,6 %) 87 (9,1 %) 86 (9,7 %) 77 (9,3 %)
+ inkretinova mimetika 46 (3,0 %) 35 (3,6 %) 32 (3,4 %) 30 (3,4 %) 27 (3,3 %)
+inzulin 31(2,0%) 24 (2,5 %) 39 (4,1 %) 45 (5,1 %) 46 (5,5 %)
+ glinidy 21(1,4%) 12 (1,2 %) 12 (1,3 %) 17 (1,9 %) 20 (2,4 %)
+ inhibitory stievnich a-glukosidaz 7(0,5%) 4(0,4 %) 6 (0,7 %) -
+ glitazony 3(0,2%) 4 (0,4 %) 4 (0,4 %) 13 (1,5 %) 13 (1,6 %)
jinalécba 2(0,1 %) 1(0,1 %) 1(0,1 %) 2(0,2 %) 1(0,1 %)
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cich klesl pocet pacient(l uzivajicich pouze metformin na
14,2 %. Ztejmy je vyznamny pokles pacientl s monotera-
pii metforminem kromé vstupu jesté po 3 mésicich a sta-
tisticky vyznamny je rovnéz pokles po 9 mésicich sledo-
vani v ramci studie.

Z nejcastéji uzivanych pfidanych léciv to byly gliflo-
ziny a gliptiny, které byly podavany u 33 %, resp. 28 %
pacientl hned pfi vstupni navstévé a po 12 mésicich
doséhly cetnosti 39 %, resp. 35 %. Zastoupeni pacient(
lécenych dalsimi sledovanymi skupinami (derivaty sul-
fonylurey, inkretinovd mimetika, inzulin, glinidy, inhi-
bitory stfevnich a-glukosidaz, glitazony ¢i jina 1é¢ba)
v pribéhu 12 mésicl sledovani nardstala, avsak stale se

Graf. 1. Pohled na kompenzaci pacientu

uspokojivé kompenzovan (N = 254)
- nekompenzovan (N =1 262)
60 % -
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50 % -
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Graf 2. Lécba pfi vstupu a nasledujicich navstévach
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drzela pod 10 %. Veskera lécba pii vstupu a nasleduji-
cich navstévach po 3 mésicich je uvedena v tab. 5 a na
grafu 2.

Sekundarnimi cili projektu bylo zjistit, jakym zpUso-
bem ovliviiuji jednotlivé Iékové skupiny pfidané k met-
forminu Urovert kompenzace diabetu a dalsich slozek
metabolického syndromu. Sledovény byly hladina HbA ,
BMI, hmotnost, systolicky a diastolicky tlak, hladina
lipidG (HDL-cholesterol, LDL-cholesterol a TG).

HbA

Hodn1c§cena byla jak samotné hladina HbA,, tak podil
pacient dosahujicich hladiny HbA < 60 mmol/mol.
U viech pouzitych lé¢iv byl dle o¢ekéavani sledovan po-
zitivni efekt na hladinu HbA , a to jiz po 3 mésicich pfi-
dani dalsi 1écby do kombinace k metforminu. V pfipadé
gliptint a gliflozind dochazelo k vyznamnému poklesu
HbA,_i v 6. mésici na rozdil od ostatnich léCiv, jejichZ
nejucinnéjsi faze nastala béhem prvnich 3 mésict 1écby
a hladina se dale drzela na pfiblizné stejné urovni.

Glinidy byly podavény pacientim s nejnizsimi hod-
notami HbA  (medidn 59 mmol/mol, 5.-95. percentil
54-80 mmol/mol). Naopak inzulin a glifloziny byly poda-
vany pacientdm s nejvys3imi hladinami HbA,_ - median
76 mmol/mol (55-112), resp. 68 mmol/mol (59-93) a do-
chézelo u nich také k nejprudsimu poklesu HbA, .

Za lécbu nejacinnegji snizujici HbA, , z pohledu podilu
kompenzovanych pacientq, Ize na zékladé dat v této
studii povazovat inkretinova mimetika, kterymi bylo do-
sazeno alespon castecné kompenzace diabetu, tj. hla-
diny HbA, . < 60 mmol/mol u 89 % pacient(i po 12 mésicich
lécby, median HbA, byl 47 mmol/mol (41-71). Jako tspésné
se jevilo i pokracovani lé¢by samotnym metforminem
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a Uprava jeho davkovani — po 12 mésicich bylo dosazeno
kompenzace u 89 % pacient(i, median HbA byl viak vy3si
nez v pfipadé inkretinovych analog - 52 (41-64) mmol/mol.
Pacienti léceniinzulinem a také derivaty sulfonylurey byli
po 12 mésicich kompenzovani nejhiie — median 58, resp.
55 mmol/mol, podil pacientd s HbA,_ < 60 mmol/mol byl
65 %, resp. 68 % po 12 mésicich Iécby. V ptipadé inzu-
linu Ize v3ak tento vysledek povazovat za Uspésny, jeli-
koz inzulin byl volen u nejhlife kompenzovanych diabe-
tikl (medidn 76 mmol/mol pfi zahjeni [é¢by) a absolutni
pokles glykemie je tak srovnatelny s inkretiny. Glifloziny
byly Uspésné kompenzovany tfi ¢tvrtiny pacientd. Vyvoj
HbA, _u nejcetnéjsich lécebnych kombinaci je zndzornén
na grafu 3, tab. 6 pak uvadi podil pacientt s hodnotami
HbA, < 60 mmol/mol v jednotlivych mésicich.

BMI a hmotnost
Pacienti uzivajici glifloziny méli v témér 80 % nizsi BMI
jiz po 3 mésicich od vstupni navstévy. Pacienti uziva-
jici pouze metformin nebo v kombinaci s gliptiny méli
nizsi BMI oproti vstupni kontrole u 50 % z nich po 3 mé-
sicich; v dalsich kontrolach dochazi ke snizeni oproti
hodnotam pfi vstupni kontrole zhruba u 60 % paci-
entl. Naopak zvyseni BMI bylo zaznamenéno u gliflo-
zinh pouze u 9-13 % pacientd v dalSich navstévach,
kdezto u gliptind a pouze metforminu to bylo u zhruba
¢tvrtiny pacientd. Vyvoj BMI dle typl Ié¢by je uveden
v tab. 7 anagrafu 4.

Hmotnost pfiblizné kopirovala vysledky BMI, coz
bylo pfi neménné vysce ocekavatelné. U zen dochazelo

Graf 3. Vyvoj HbA,_u nejcetnéjsich Ié¢ebnych
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k mirné vyssimu ubytku hmotnosti ve srovnani s muzi
(graf 5).

Krevni tlak

Ke snizeni systolického i diastolického krevniho tkaku
(TK) dochazelo obdobné u pacientll na monoterapii
metforminem jako u pacientd v kombinaci s jinym anti-
diabetikem (60-70 %). Pouze u pacientll uzivajicich in-
kretinovd mimetika bylo zaznamendano snizeni tlaku
Castéji (asi 80 %).

Lipidy
Z lipidG byly vyhodnoceny 4 laboratorni parametry,
a to LDL-cholesterol, HDL-cholesterol a TG. U pacientt
uzivajicich pouze metformin ¢i metformin v kombinaci
s inkretinovymi mimetiky dochazelo ke snizeni LDL-
-cholesterolu nejucinnéji — az o 74 %, resp. 71 % vzhle-
dem k vstupni navstévé. Podobné zvyseni HDL-choles-
terolu bylo nejvyraznéjsi u pacientl s touto kombinaci
|éciv a také u pacientll na inzulinu. Nejvys3si pokles cho-
lesterolu byl zaznamenan pii monoterapii metfor-
minem a pfi |é¢bé derivaty sulfonylurey v kombinaci
s metforminem (snizeni cholesterolu u 67 % pacientd).

Z pohledu poklesu TG se jevila jako nejucinné;si
opét kombinace metforminu s inkretinovymi mime-
tiky, naopak u pacientll uzivajicich derivaty sulfony-
lurey s metforminem doslo ke zvyseni TG u poloviny
pacienta.

Kromé inkretinovych mimetik se taktéz glifloziny
a gliptiny v kombinaci s metforminem jevily jako Uspésné
v Upravé lipidového spektra.

Diskuse

Studie byla zamérena na ziskani informaci o dalsi 1écbé
diabetu 2. typu v Ceské republice pfi netspésné kom-
penzaci lé¢bou metforminem. Zafazeni byli dospéli pa-
cienti s hladinou HbA, > 53 mmol/mol po alespor 3me-
si¢ni monoterapii metforminem.

Jaké antidiabetikum volit ve 2. kroku po metforminu je
predmétem diskusi. Algoritmy se lisi a pravdépodobné
se volba lisi i v jednotlivych zemich v disledku lokalné
pulsobicich faktor( napf. ceny ¢i preskripénich omezeni.
Tato studie tak vyznamné pfispiva k posouzeni volby anti-
diabetik v Ceské republice.

V poslednich letech vydaly EASD a ADA postupné 2 al-
goritmy volby antidiabetik u diabetu 2. typu [2,14]. Prvni
algoritmus déval moznost ve 2. kroku po metforminu
volit z 5 skupin antidiabetik a druhy dokonce ze 6 skupin.
V poslednich desetiletich se v Ceské republice é¢il dia-
betes 2. typu podle potieby Iéky, které zlepsuji prevazné
inzulinovou senzitivitu (metformin a thiazolidindiony),
Iéky ovliviujicimi inzulinovou sekreci (zejména derivaty
sulfonylurey) a tfeti moznosti byla substituce vyhasinajici
endogenni sekrece inzulinu podavanim inzulinu. Dnes
vime, Ze patogeneze diabetu 2. typu je slozitéjsi a sna-
zime se ovlivnit tzv. de Fronz(v oktet popsany jiz pred
8 lety [16]. Nejkomplexnéji do téchto poruch zasahuje
tzv. inkretinova lécba a lé¢ba glifloziny [17].
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Pfes uzivana pomocna kritéria nebyl v druhém kroku
dosud zvyhodnovan zadny z 6 postupl. Az nyni EASD,
ECS i DS v doporugeném postupu konstatovaly, Ze gli-
floziny zvyhodnuje jejich pozitivni kardiovaskuldrni
efekt. Americkd spolec¢nost klinickych endokrinologli
(ACCE) publikovala doporuceni Iécebného schématu,
ve kterém jsou jiz léky uvedeny v urcitém poradi, a lék,
ktery je vtomto schématu ve vyctu uveden vyse v poradi
ma preferenci pred léky uvedenymi v poradi nize. Toto

schéma mirné preferuje v druhém kroku lécby inkreti-
nova analoga [18]. Zminéné schéma stejné jako dopro-
vodné texty k doporucenym postuptdim EASD pfipoustéji
pfi vysoké hodnoté glykovaného hemoglobinu zahdjit
Ié¢bu diabetu dvojkombinaci ¢i trojkombinaci 1éka.

Z této nasi studie vyplyva, Ze nasi lékafi voli ve 2. kroku
zejména moderni tabletové formy antidiabetik glifloziny
a gliptiny a dosahuiji jimi velmi dobrych vysledkd. Lé¢ba
inkretinovymi analogy je sice nejen podle algoritmu

Tab. 6. Poéty pacientii dosahujicich hladiny HbA1c < 60 mmol/mol (6,0 %) béhem roéniho sledovani

laboratorni vstup 3. mésic
el N N (%) N N (9%)
metformin 406  124(305%) 180  121(67,2%)*
metformin
+ glifloziny 496  37(75%) 351  194(553%)*
+gliptiny 426 69(162%) 327 214 (654 %)*
+ derivaty 105 24(229%) 64 41(641%)*
sulfonylurey
*inkretinovd 0 Jas20) 35 27771 %)
mimetika
+inzulin 31 4(12,9 %) 24 10 (41,7 %)
+ glinidy 21 11(524%) 12 9(75,0 %)
+ inhibitory
stfevnich 7 3 (42,9 %) -
a glukosidaz
+ glitazony 3 0 (0,0 %) 4 1 (25,0 %)
jind lécba 2 2(100,0 %) 1 0(0,0%)

* statisticky vyznamné odlisné hodnoty oproti pfedeslé navstévé

N
170

354
316

87

32

39
12

6. mésic 9. mésic 12. mésic
N (%) N N (%) N N (%)
132(77,6 %) 138 120 (87,0 %) 118 105 (89,0 %)
243 (68,6 %)* 337 241 (71,5 %) 326 246 (75,5 %)
232(73,4%)* 298 247 (82,9 %) 290 237 (81,7 %)
53 (60,9 %) 86 62 (72,1 %) 77 52 (67,5 %)
29 (90,6 %) 30 27 (90,0 %) 27 24 (88,9 %)
14 (35,9 %) 45 24 (53,3 %) 46 30 (65,2 %)
9 (75,0 %) 17 14 (82,4 %) 20 17 (85,0 %)
4 (100,0 %) 6 6 (100,0 %) -
1 (25,0 %) 13 8 (61,5 %) 13 10 (76,9 %)
1(100,0 %) 2 2(100,0 %) 1 1(100,0 %)

Tab. 7. Vstupni BMI a dale vyvoj BMI po 3 a 11 mésicich; snizeni/zvysSeni udava podil pacientii, u kterych doslo

ke snizeni/zvySeni BMI ve srovnani se vstupni navstévou

vstup 3. mésic 12. mésic
laboratorni > » »
hodnoty N median median snizeni  zvyseni median snizeni  zvyseni
(5.-95. percentil) (5.-95. percentil) (%) (%) (5.-95. percentil) (%) (%)
pouze metformin 406  31,2(253-43,6) 180 31,2(24,8-40,1) 55,6 17,2 118 29,8 (24,2-42,5) 66,9 28
metformin +
+ glifloziny 496  34,1(26,6-46,7) 351 33,2(26,3-44,3) 78,6 9,7 326 32,6 (25,9-43,4) 81,6 12,9
+ gliptiny 426 31,7(250-423) 326 31,0(24,6-4238) 51,5 252 290 31,0 (24,7-41,8) 66,2 24,5
+ derivéty 105 31,4(247-442) 64 315(250-473) 344 359 77 324228492 571 312
sulfonylurey
+inkretinova 46 392(27,9-520) 35 390(283-534) 80 143 27 373(87-479) 741 222
mimetika
+inzulin 31 31,6 (26,1-404) 24 31,0 (26,4-41,4) 37,5 29,2 46 32,8(27,2-49,2) 52,2 39,1
+ glinidy 21 304 (25,7-39,8) 12 29,3(23,5-41,0) 4,7 50 20 28,8 (24,6-37,9) 55 35
+ inhibitory
stievnich 7 29,6 (27,8-41,2)
a glukosidaz
+ glitazony 3 32,6 (26,2-35,3) 4 32,3(29,3-33,3) 75 25 13 33,6 (24,6-42,2) 46,2 53,8
jina lécba 2 30,5 (30,2-30,8) 1 30,5 (30,5-30,5) 0 100 1 29,8 (29,8-29,8) 100 0
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ACCE nejefektivnéjsi, ale i podle zde publikovanych vy-
sledkd nejucinnéjsi, avsak nasi Iékafi ji uzivaji méné. DG-
vodem je injekéni podani téchto 1ékd. Inzulin a thiazoli-
dindiony voli nasi Iékafi malo, ale postupné je pridavaji.
Nechévaji si je pravdépodobné az do dalsich krokd [é¢by.

Podobné designovana studie ndm neni zndma, a i kdyby
by byla v zahranici nalezena, stejné budou jeji vysledky

Graf 4. Vyvoj BMI dle typu lécby
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ovlivnény lokdlnimi ¢eskymi omezenimi. V této studii
bylo prioritni zaznamenani ¢eskych zkusenosti. Nejro-
zumnéjsi je srovnani s preskripénimi daty za obdobi od
poloviny roku 2016 do poloviny roku 2017, kterd uda-
vaji preskripci biguanidl u nas 42 % dennich davek
(tedy pacientq), sulfonylurey 34 %, DPP4 inhibitorG 16 %,
SGLT2 inhibitord 4 %, glitazond 2 %, GLP1 analogt 1 %
a glinidd taktéz 1 %. Je tfeba vzit v Uvahu, Ze tato data jsou
ovlivnéna praktickymi Iékafi, jejichz preskripéni moznosti
jsou omezeny na metformin a sulfonylureu. Z uvedeného
je tedy zfejmé, ze ambulantni diabetologové zahrnuti do
nasi studie predpisovali mnohem castéji moderni léky,
zejména glifloziny a GLP1 analoga, nez je to v priméru
v Cesku bézné. Tomu odpovidaiji i vysledky sekundarnich
cild, které byly interpretovény spise z pohledu jednotli-
vych antidiabetik, a nikoli celku.

Jednad se o data z redlné praxe, a proto nejde pfi vy-
hodnoceni primarnich a sekundarnich cild jen o prvotni
rozhodnuti Iékafe pfi volbé antidiabetika, ale i zménu
preskripce podle efektu poprvé zvolenych lékd.

Obecné Ize fici, ze pfidani dalsi medikace k metfor-
minu, pfipadné Uprava davky u samotného metforminu,
se u vétsiny pacient( projevily ve snizeni HbA _jiz béhem
3 mésict. Béhem dalsiho sledovani bylo snizeni HbA _do-
sazeno u dalsich asi 10-15 % pacientd. Vyjimkou je 1é¢ba
inkretinovymi mimetiky, pfi které bylo snizeni HbA,_dosa-
Zeno u vice nez 80 % pacientl jiz pfi 1. kontrolni ndvstéveé
a po 12 mésicich bylo kompenzace dosazeno u témér
90 % pacienta.

Druhd ¢&ast studie se zabyvala sledovanim hmotnosti
a dalsich slozek metabolického syndromu. Je zndmo, ze
nova antidiabetika gliptiny, glifloziny a inkretinova ana-
loga ovliviuji slozky metabolického syndromu pfiz-
nivé. Je zndmo, Ze tento efekt je nejvétsi u inkretinovych

Graf 5. Vyvoj hmotnosti
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analog, coz bylo potvrzeno nasimi vysledky. Je prekva-
pivé, Zze hmotnost a daldi slozky metabolického syn-
dromu se vyvijeji pfevazné pfiznivé i po [é¢bé inzulinem
a starSimi antidiabetiky vcetné derivatd sulfonylurey,
i kdyZ méné pfiznivé nez po vyse zminénych antidiabeti-
cich nové generace. To mlize byt dano tim, Ze pacientdim
byly pfidavény dalsi Iéky jako antihypertenziva a hypo-
lipidemika nebo léky s placebo efektem, ale také edukaci
a motivaci pacientd ve studii. To samoziejmé nezpochy-
briuje vynikajici komplexni efekt novych antidiabetik
na slozky metabolického syndromu, zejména gliflozinG,
gliptinli a inkretinovych analog prokazany studii.

Na datech z této studie bylo potvrzeno doporuceni
EASD [14] nepodavat derivaty sulfonylurey, inzulin a thia-
zolidindiony jako prevenci hmotnostniho pfirGstku. U pa-
cientll s timto typem lécby narostla télesna hmotnost
nejvice.

Dalsi zajimavou skutecnosti je, ze mezi hodnotami
53 a 60 mmol/mol HbA,_bylo jen 16 % pacientl. Obava
pojistoven z vysokych nékladd, kdyby bylo snizeno pre-
skrip&ni omezeni pro nova antidiabetika z 6 na 5,3 %, je
tedy asi zbytecna.

Ve studii bylo minimalné pacient(l v sekundérni pre-
venci kardiovaskularnich komplikaci. V posledni dobé
je pod vlivem novych studii [19-21] tendence indikovat
nova antidiabetika az v sekundarni prevenci. Tato studie
ukazuje jejich vysokou ucinnost jiz u pacientd s rela-
tivné kratsim trvanim diabetu a bez komplikaci tedy
v primarni prevenci. Jde o G¢inek nejen na kompenzaci
diabetu, ale i na slozky metabolického syndromu.

Vzhledem k charakteru projektu, tj. neintervencni
sledovani pacientll v ramci redlné klinické praxe, nebylo
kontrolovano nahodné indikovéni pacientd k jednotli-
vym typum lécby. Naopak zpUsob [é¢by byl zcela v rezii
osetrujiciho Iékare. Primarni cilem byl pravé popis Ié-
Cebnych strategii v redIné klinické praxi.

Pfi hodnoceni sekundarnich cild m{ze mit tento postup
vliv na interpretaci vysledkd, jelikoz k 1é¢bé urcitou sku-
pinou Iékt mohou byt indikovani pacienti s odliSnymi
vstupnimi hodnotami nez k 1é¢bé jiné. V designu studie
nebylo planovano toto potencidlni zkresleni korigovat
v rdmci statistického hodnoceni.

JelikoZ ne vsichni pacienti méli navstévy ve viech sledo-
vanych casovych obdobich, prezentovani jsou vzdy paci-
enti s validni ndvstévou v daném meésici. Statistické srov-
navani bylo provedeno pouze na pacientech s vyplnénym
a validnim FUP (do 3 mésict + 14 dni od minulé kontroly),
a ne na vsech pacientech. (FUP/follow-up patients - Na-
sledné kontroly/navstévy po vstupu do studie, tedy od za-
¢atku sledovani pacienta - kontrola po 3., 6., 9., 12. mésici
od zacétku sledovani). Ke kontrole, zda nedochézelo k sys-
tematickému vylouceni skupiny pacient(i v rdmci jednot-
livych Iéciv, byly srovnany relativni cetnosti pacientd, ktefi
méli validni FUP kontroly, a relativni ¢etnosti u viech paci-
entl. Tyto hodnoty se vyrazné nelisily.
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Zaver

Studie ukazala, ze léky volené v Ceské republice v 1é¢bé
diabetu 2. typu ve 2. kroku po metforminu jsou velmi
u¢inné nejen na kompenzaci diabetu, ale i na snizeni
hmotnosti a pfiznivé ovlivnéni krevniho tlaku a hladiny
lipidd. Bylo dobfe dokumentovano, ze lé¢ba pfidanim
gliflozint, gliptind ¢i inkretinovych analog je nejucin-
né;jsi [é¢bou pii nedostatecném efektu metforminu. Je
dobre, ze pravé jednoduchou tabletovou Ié¢bu gliflo-
ziny a gliptiny voli nasi [ékaii nej¢astéji.

Studie probéhla za financni podpory spolecnosti AstraZe-
neca Czech Republic s. r. 0., kterd vsak neméla zddny vliv
na provddeéni studie, ndbor pacientt ani jejich lécbu. Autori
studie dékuji spolecnosti AstraZeneca za podporu a také
vsem lékaiim zapojenym do studie za jejich prispéni.
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