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Abstrakt

Uvod: V odpori¢aniach odbornych spolo¢nosti ADA/EASD pre manazment hyperglykémie u pacientov s diabetes mel-
litus 2. typu z roku 2015 sa doraz kladie na prisposobenie starostlivosti potrebam Specifickych skupin pacientov. Stano-
venie individuélnych lie¢ebnych cielov a miera ich naplnenia pri lie¢be gliptinmi v redinej klinickej praxi na Slovensku
neboli dosial sledované. Ciel studie: Primarnym cielom bolo stanovit dosahovanie individualneho liecebného ciela glyk-
emickej kompenzacie (HbA, ) v preddefinovanych liecebnych rezimoch gliptinov u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
na Slovensku. Sekundarnymi cielmi bolo sledovat ako demografické charakteristiky a pritomnost inych vaskularnych
komplikacii ovplyvriuje dosahovanie individudlneho ciefového HbA, _a kompenzaciu dennej variability hladin krvného
cukru hodnotent pomocou algoritmu MAGE zo 7-bodového velkého glykemického profilu ziskaného v rdmci doma-
ceho monitorovania glykémie. Metody: CITADELA (TArgets for T2D patiEnt’s using gLiptins Alone or as add on therapy)
bola 6 mesacna prospektivna, observacna studia, v ktorej sa sledovalo 615 pacientov zo 41 centier v Slovenskej repub-
like. Zaradeni boli dospeli pacienti s diabetes mellitus (DM) 2. typu, ktori neboli dostato¢ne metabolicky kompenzo-
vani: glykovany hemoglobin (HbA ) sa nachadzal v rozmedzi od 7 % do 11 %, u ktorych bola pévodna lie¢ba intenzifiko-
vana gliptinmi podla uvaZenia lekéra a na zdklade beznej klinickej praxe. Ukazovatele glykemickej kompenzécie a kom-
plexny zdravotny stav pacienta sa zaznamenavali na 3 navstevach. Vysledky: Priemerna hodnota HbA _klesala pocas
Studie 28,79 % + 1,26 % pri zaradeni na 7,89 % + 1,16 % po 3 mesiacoch a 7,57 % + 1,1 % po 6 mesiacoch lie¢by poukazu-
juc na pozitivny efekt lie¢by gliptinmi (p < 0,0001). Priemerné individualne cielové hodnoty ocakavané lekarmi pre HbA,
boli 7,6 % po 3. mesiaci a 7,1 % po 6. mesiaci lie¢by. Celkovo 40,5 % pacientov dosiahlo tieto individuédlne stanovené cie-
lové hodnoty HbA,_po 3 mesiacoch a 31,4 % po 6 mesiacoch liecby. Priemerné denné hodnoty glykémie sazniZiliz 10,3 +
2,2 mmol/l prizaradenina 8,7 + 1,7 po 3 mesiacoch a 8,4 + 1,6 po 6 mesiacoch lie¢by (p < 0,001). Nizka hodnota dennej va-
riability glykémie (MAGE < 2,8) sa pozorovala u 50 % pacientov v ¢ase zaradenia do Studie, po 3 mesiacoch liecby u 70 %
aazu 79 % po 6 mesiacoch liecby (p < 0,001). Jednoznac¢ne mozno konstatovat vyrazny narast kompenzacie dennej va-
riability glykémie pocas sledovania. Zaver: Terapia gliptinmi viedla k redukcii HbA, _a dennej variability glykémie vo viet-
kych preddefinovanych terapeutickych rezimoch. Porovnanie vysledkov s o¢akavanymi individualnymi cielmi glykemic-
kej kompenzicie vedie k zaveru, Ze ciele stanovené lekarmi v redinej klinickej praxi si ambiciéznejsie ako skuto¢ne do-
siahnutd zmena.
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Compliance and individualized therapeutic targets in patients with DM2T treated with
gliptins in monotherapy or in combination with other antidiabetic drugs: CITADELA
Study

Abstract

Introduction: The recommendations of ADA/EASD professional associations on the management of hyperglyce-
mia in patients with type 2 diabetes mellitus from 2015 emphasize that the care should be adapted to the needs of
specific groups of patients. The setting of individual therapeutic goals and the level of their fulfilment in the treat-
ment with gliptins in clinical practice had not been monitored until now in Slovakia. The aim of the study: The
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primary aim was to establish the achievement of an individual therapeutic goal of glycemic compensation (HbA, )
in predefined therapeutic regimens containing gliptins in patients with type 2 diabetes mellitus in Slovakia. The
secondary aims consisted in monitoring the ways in which demographic characteristics and the presence of other
vascular complications affected the reaching of an individual target HoA,_and compensation of the intraday blood
glucose variability assessed by means of MAGE algorithm from the 7-point large glycemic profile obtained within
domestic monitoring of glycemia. Methods: CITADELA (TArgets for T2D patiEnt’s using gLiptins Alone or as add on
therapy) was a 6-month prospective observation study which monitored 615 patients from 41 centres in the Slovak
Republic. The cohort included adult patients with type 2 diabetes mellitus (DM) whose metabolic compensation
was insufficient (glycosylated haemoglobin (HbA, ) was within the range of 7% - 11%), and whose initial therapy
was intensified by gliptins depending on the physician’s discretion and based on normal clinical practice. The in-
dicators of glycemic compensation and a comprehensive health status of the patient were recorded at three pa-
tient visits. Results: The average HbA, level decreased during the course of the study from 8.79% + 1.26% on enter-
ing the study to 7.89%:x 1.16% after 3 months, and to 7.57% * 1.1% after 6 months of therapy, this indicating a posi-
tive effect of the treatment with gliptins (p < 0.0001). The average individual target levels expected by physicians
for HbA, were 7.6% after 3rd month and 7.1% after 6th month of treatment. Overall 40.5% of the patients achieved
these individually set target HbA,_levels after 3 months and 31.4% after 6 months of treatment. The average daily
glucose levels decreased from 10.3 + 2.2 mmol/l on entering the study to 8.7 + 1.7 after 3 months and decreased to
8.4 + 1.6 after 6 months of treatment (p<0.001). Low daily glycemic variability (MAGE< 2.8) was observed in 50% of
the patients at the time of their inclusion in the study, in 70% after 3 months of treatment and in up to 79% of the
patients after 6 months of treatment (p<0.001). It can be definitely stated that the compensation of intraday blood
glucose variability significantly increased in the course of the monitoring. Conclusion: The therapy with gliptins
reached the reduction in HbA,_and the intraday glycemic variability in all the predefined therapeutic regimens.
The comparison of the results with the expected individual targets of glycemic compensation leads to the conclu-
sion that the goals established by physicians in the clinical practice are more ambitious than the change actually

attained.

Key words: type 2 diabetes mellitus — oral antidiabetic drugs - gliptins

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je chronické prog-
resivne metabolické ochorenie, ktoré je charakterizo-
vané hyperglykémiou vyplyvajicou z viacerych meta-
bolickych abnormalit, ako su periférna rezistencia na in-
zulin, porusend sekrécia inzulinu, zvy$ena novotvorba
glukézy v peceni a hyperglukagonémia. Prevalencia
DM2T v dospelej populacii (vo veku 20-79 rokov) sa po-
hybuje v eurépskych krajinach na trovni 6,8 % a v roku
2013 DM postihoval celosvetovo 382 milibnov dospe-
lych. Do roku 2035 sa o¢akdva nérast prevalencie DM na
7,7 % a postihnutych bude 592 miliénov dospelych [1].

V novych odporucaniach odbornych spolo¢nosti (Ame-
rican Diabetes Association — ADA & European Association
for the Study of Diabetes — EASD) pre manazment hyper-
glykémie u pacientov s DM2T z roku 2015 sa d6raz kladie
na prispdsobenie starostlivosti potrebam 3pecifickych
skupin pacientov.

EASD/ADA Standardy zdravotnickej starostlivosti pri
DM2T odporucaju redukciu glykovaného hemoglobinu
(HbA,) < 7,0 % u pacientov s DM2T s ciefom redukovat
riziko mikrovaskularnych komplikacii. S ohladom na mi-
nimalizaciu rizika hypoglykémii a vyznamnych neZiadu-
cich ucinkov su prisnejdie ciefové hodnoty HbA v inter-
vale 6,0-6,5 % odporucané iba pre skupinu pacientov,
u ktorych bolo ochorenie diagnostikované iba nedavno,
ocakdva sa u nich dlhé prezivanie a nie su pritomné
znamky kardiovaskuldrnych ochoreni. Naopak, menej

prisne cielové hodnoty v intervale 7,5-8,0 %, su vhodné
pre pacientov s tazkymi hypoglykémiami v anamnéze,
kratSou ocakavanou dlzkou Zivota, rozvinutymi kompli-
kaciami, mnohopocetnymi pridruzenymi ochoreniami
alebo problematickym dosahovanim cielovej hodnoty
napriek viackombinac¢nej intenzivnej terapii.

Hoci je metformin vo veobecnosti preferovanym na-
kladovo najefektivnejsim inicialnym liekom v liecbe
DM2T, o inicidlnej liecbe dvoma perordlnymi antidiabe-
tikami alebo inzulinom je treba uvazovat, ak je glyko-
vany hemoglobin > 9,0 %. Pouzitie inzulinu ako inicidl-
neho lieku sa dérazne odporica, ak je hodnota HbA _vin-
tervale medzi 10,0 % az 12,0 %. Ak monoterapiou nie je
mozné v priebehu 3 mesiacov dosiahnut individualny cie-
lovy HbA , odporuca sa pridat druhé peroralne antidia-
betikum (PAD), GLP1 agonistu alebo inzulin. Ak aj napriek
intenzifikacii lie¢by nedojde k zlepseniu kompenzacie, je
mozné liecbu pridanym antidiabetikom ukoncit a nahra-
dit ho inym antidiabetikom s rozdielnym mechanizmom
Ucinku. Pridanim tretieho antidiabetika iného ako inzulin
s komplementarnym mechanizmom ucinku je mozné do-
siahnut dalsi terapeuticky prospech, ale za najlepsie riese-
nie sa povazuje pridanie inzulinu predovsetkym u pacien-
tov, u ktorych zostava hodnota HbA,_> 8,5 % [2].

Gliptiny predstavuju novu triedu PAD patriacu do sku-
piny inhibitorov dipeptidyl peptiddzy 4 (DPP4). Glip-
tiny inhibuju inaktivaciu glukagénu podobného pep-
tidu 1 (GLP1) a glukézo-dependentného inzulinotrop-
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ného polypeptidu pomocou inhibicie enzymu DPP4, ¢im
umoznuju GLP1 a GIP stimulovat sekréciu inzulinu z be-
tabuniek, a stcasne potlacat sekréciu glukagonu z alfa-
buniek Langerhansovych ostrovéekov v pankrease [3].

ADA/EASD odporucania poznamenavaju, ze ma-
nazment glykémie pri DM2T sa stava ¢oraz kompliko-
vanejsim vzhladom k stipajucemu poctu dostupnych
lie¢iv. Narastaju obavy nielen z potencidlnych neziadu-
cich G¢inkov vyvolanych tymito liekmi, ale narastd aj
neistota ohladom rizika kardiovaskularnych désledkov
navodenych intenzivnou glykemickou kontrolou [4].

Stadia CITADELA bola observa¢na $tudia vychadza-
juca z redlnej klinickej praxe, ktorej primarnym cielom
bolo sledovat dosahovanie individualneho lie¢cebného
ciela glykemickej kompenzacie (HbA, ) v preddefinova-
nych lie¢ebnych rezimoch gliptinov v sulade so schva-
lenymi indikaciami jednotlivych gliptinov.

Sekundarnymi cielmi bolo sledovat vplyv demografic-
kych a anamnestickych parametrov v ¢ase zaradenia pa-
cienta do studie na dosahovanie individualneho ciela pre
HbA, a na dosiahnutie kompenzéicie dennej variability
glykémie urcenej podla algoritmu MAGE (mean amplitude
of glycemic excursion) [5,6] v jednotlivych liecebnych rezi-
moch. Sledoval sa aj vyskyt mikrovaskularnych komplikacif
v sledovanej populdcii pacientov a dosahovanie individual-
neho ciela pre o¢akdvanu zmenu telesnej hmotnosti.

Tab. 1. Demografia a vychodiskové charakteristiky
pacientov

charakteristika priemer +- SD alebo n (%)

pocet pacientov 615
vek (roky) 69,9+-9,6
BMI (kg/m?) 33,3+-4,9
pohlavie
muzské 265 (43,1 %)
Zenské 350 (56,9 %)
trvanie DM2T (roky) 82+-59
fajciar 67 (10,9 %)
vzdelanie
zakladné 178 (28,9 %)
stredoskolské 383 (62,3 %)
vysokoskolské 54 (8,8 %)
liecebny rezim
gliptin v monoterapii 14 (2,3 %)
gliptin + SU 49 (8,0 %)
gliptin + metformin 40 (6,5 %)
gliptin + metformin a SU 56 (9,1 %)

253 (41,1 %)
203 (33,0 %)

gliptin + inzulin bez metforminu
gliptin + inzulin a metformin
vaskularne komplikacie

proliferativna retinopatia 10 (1,6 %)
neproliferativna retinopatia 71 (11,5 %)
retinopatia 80 (13 %)
nefropatia 76 (12,4 %)
neuropatia 171 (27,8 %)
ulkusy na DK 3(0,5 %)

V tejto praci uvddzame vysledky findlnej analyzy zo
studie CITADELA (TArgets for T2D patiEnt’s using gLip-
tins Alone or as add on therapy).

Metody

Dizajn studie

CITADELA (Kompliancia a individualizovany ciel lie¢by
u pacientov s DM2T, ktori su lieceni gliptinmi v mono-
terapii alebo v kombindcii s inymi antidiabetikami) bola
6 mesacna prospektivna, observacna studia, v ktorej sa
sledovalo 615 pacientov zo 41 centier v Slovenskej re-
publike. Zaradeni boli dospeli pacienti s DM2T, ktorych
glykovany hemoglobin HbA nebol dostatocne kom-
penzovany, bol v rozmedzi od 7 % do 11 %, a ktori zacali
lie¢bu gliptinmi podla uvazenia lekara, beznej klinickej
praxe a podla schvalenych indikdcii gliptinov, pricom ne-
smeli byt lie¢eni gliptinmi dlhsie ako 4 tyzdne pred za-
radenim do sledovania. Pacienti museli byt ochotni mo-
nitorovat si hladinu krvného cukru glukomerom v ramci
doméceho monitorovania glykémie. Pacienti nesmeli
mat zavazné komplikacie obliciek, pecene a iné zavazné
ochorenia. Vyluceni boli aj pacienti so znamou precitlive-
lostou na gliptiny alebo pomocné latky, ktoré sa v zod-
povedajucich liekoch nachadzaju. Vysledky boli hodno-
tené za vsetkych pacientov aj samostatne v preddefino-
vanych terapeutickych rezimoch podla pridavnej lie¢by.
Hodnoty kompenzécie glykémie a zdravotny stav pa-
cienta sa zaznamenavali na 3 navstevach — pri zaradeni,
po 3. mesiacoch a po 6. mesiacoch od zaradenia pa-
cienta do studie.

Cielové ukazovatele Uc¢innosti a znasanlivosti
Primarnym cielovym ukazovatelom bol podiel pacientov
dosahujucich individudlne cielové hodnoty kompenza-
cie HbA,_ (metodika DCCT) na jednotlivych navitevach.
Kompenzécia dennej variability hladin krvného cukru,
ktora sa ukazuje byt vyznamnym faktorom kompenza-
cie DM2T [7], bola vyhodnotend zo 7-bodového velkého
glykemického profilu ziskaného v ramci domaceho mo-
nitorovania glykémie pomocou algoritmu MAGE [5,6].
Za dobra kompenzaciu sa povazovala hodnota MAGE
< 2,8. Vlyskyt mikrovaskularnych komplikacii bol zazna-
menany retrospektivne pri zaradeni pacienta do Studie.
Pacienti, u ktorych nebolo mozné hodnotit HbA, alebo
glykemicky profil k danej navsteve zdovodu chybajucich
udajov, nie su zaradeni do prisludnej analyzy.

Analyza primarnych a sekundarnych cielo-
vych ukazovatelov uc¢innosti a znasanlivosti
Primarny ciel — podiel pacientov dosahujucich indivi-
dualny liecebny ciel glykemickej kompenzacie (HbA, )
v terapeutickych ramenéch - bol porovnany y-testom.
Statisticka vyznamnost zmeny hodnét a analyza vplyvu
demografickych, anamnestickych a liecebnych charak-
teristik na dosiahnutie cielovych hodnét bola realizo-
vana pomocou ANCOVA pre spojité premenné a pomo-
cou logistickej regresie pre podiel pacientov dosahuju-
cich cielové hodnoty.
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Tab. 2. Primarne a sekundarne cielové ukazovatele uc¢innosti

zaradenie 3. mesiac 6. mesiac
HbA,
priemer +- SD 8,79+ 1,26 7,89%1,16 7,57 1,11
zmena vs zaradenie -0,87 (95 % Cl =-0,95,-0,78; p < 0,0001) -1,17 (95 % Cl=-1,26, -1,08; p < 0,0001)
individudlny ciel 7,65 +1,01 7,28 £0,92
dosiahnutie ind. ciela n/N (%) 208/513 (40,5 %) 182/579 (31,4 %)
domaéci monitoring glykémie
n (%) 206 (33,5 %) 452(73,5%) 389 (63,3 %)
priemerna glykémia +- SD 10,32 +£2,20 8,74 £1,72 8,39+ 1,60
zmena vs zaradenie -1,53 (95% Cl =-1,21,-1,84; p < 0,0001) -1,93 (95 % Cl =-2,25,-1,62; p < 0,0001)
MAGE < 2,8 102 (49,5 %) 317 (70,1 %) 308 (79,2 %)

Jednotlivé parametre st popisané Standardnymi meté-
dami deskriptivnej $tatistiky. Spojité premenné su popi-
sané ako priemer £ SD doplnené prislusnym 95% interva-
lom spolahlivosti, diskrétne premenné ako n (%) pacien-
tov v danej kategorii. Vietky Statistické testy su 2-stranné.
Vysledky su povazované za Statisticky vyznamné pri hra-
nicio.=5 %.

Vysledky
Populacia pacientov a vychodiskové
charakteristiky
Do studie bolo zaradenych 615 pacientov zo 41 centier
v Slovenskej republike, ktori spiiali kritéria pre zarade-
nie a svoj suhlas so zaradenim vyjadrili podpisanim in-
formovaného suhlasu pacienta. Udaje zo sledovania
neboli dostupné u 12 (2 %) pacientov po 3 mesiacoch
au 28 (4,5 %) pacientov po 6 mesiacoch sledovania.
Priemerny vek pacientov (tab. 1) prizaradenibol 60,9 +
9,6 roku, trvanie DM2T bolo 8,7 + 6,0 roku a priemerna
hodnota HbA,_bola 8,8 + 1,3 %. Priemerny BMI pri za-
radeni bol 33,3 + 9,0 kg/m? pricom vacsina pacientov
(76,3 %) bola obéznych s BMI > 30 kg/m?. Pacienti, ktori
sa venuju aerébnej aktivite (27,6 %), maju nizsie BMI. Pri-
blizne polovica pacientov (49 %) Zije v meste. Vacsina pa-
cientov mala stredoskolské vzdelanie (62 %), univerzitné
vzdelanie malo iba 9 % pacientov. Déchodcovia tvorili
49,6 % populécie. Miera nezamestnanosti bola 14,3 %
zo vsetkych zamestnatelnych pacientov a je porovna-
telnd s celkovou mierou nezamestnanosti na Slovensku.
Lie¢ba DM2T pred zaradenim do $tudie pozostavala pre-
vazne z liecby metforminom (85,4 %) a sulfonylureou
(SU) (46,7 %). Inzulin uzivalo 14,1 % pacientov, liecbu anti-
hypertenzivami malo 74 % pacientov a hypolipidemi-
kami 53 % pacientov. Gliptiny boli pri zaradeni naj¢astej-
sie predpisané ako pridavna lie¢ba k metforminu (41,1 %)
alebo ku kombinacii metformin + sulfonylurea (13,0 %).
Pouzitie gliptinov ako druholiniovej monoterapie u pa-
cientov, u ktorych metformin nie je vhodny pre kontra-
indikaciu alebo intoleranciu, je velmi zriedkavé (tab. 1).

Primarne a sekundarne cielové ukazovatele

Priemernd hodnota HbA,_klesala pocas Stidie z 8,79 %
+ 1,26 % pri zaradeni na 7,89 % + 1,16 % po 3 mesia-
cocha 7,57 %=+ 1,1 % po 6 mesiacoch lie¢by, poukazujuc
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na pozitivny efekt liecby gliptinmi (tab. 2). Priemerna
zmena bola -0,87 % (95 % Cl =-0,95, -0,78; p < 0,0001)
v 3. mesiaci a -1,17 %; (95 % Cl = -1,26, -1,08; p < 0,0001)
v 6. mesiaci lieCby. Podiel pacientov s HbA_ > 10 %
klesol 2 19,8 % na 4,3 %.

Multivaria¢nd analyza (ANCOVA) ukézala, Ze redukcia
HbA,_je vy$3ia u pacientov z vysokou vstupnou hodno-
tou HbA,_(p < 0,01), univerzitnym vzdelanim (p = 0,011)
a v liecebnom rezime, kde gliptin bol pridany k lie¢be
metforminom (p = 0,005). Niz$ia zmena HbA,_bola do-
siahnutd u pacientov s vysokym BMI (p < 0,001) a inzuli-
novou lie¢bou (p < 0,01). Nebola zistena zavislost na
trvani diabetu, veku, pohlavi, faj¢eni a pritomnosti vas-
kuldrnych komplikacii.

Individualne ciele HbA, pre nasledujicu navitevu
boli nastavené na ndvsteve pri zaradeni do Studie a na
ndvsteve po 3 mesiacoch lie¢by. Individudlne ciele maju
siroké spektrum hodnét, pricom vyssie cielové hodnoty
sU stanovené pre pacientov s vysokym vstupnym HbA, .
Priemerné o¢akavané cielové hodnoty boli 7,6 % + 1,0 %
po 3. mesiacia 7,1 % £ 0,9 % po 6. mesiaci liecby. V po-
rovnani so skuto¢ne dosiahnutymi hodnotami glykeé-
mie (o¢akdvand zmena medzi zaradenim a hodnotami
po 3. mesiacoch o0 -1,20 % vs skuto¢nd zmena o0 -0,87 %
; o¢akdvana zmena medzi 3. a 6. mesiacom o -0,72 %,
skuto¢na zmena 0 -0,31 %) mozno konstatovat, ze ciele
stanovené lekdrom su ambicidznejsie ako redlne do-
siahnutd zmena v klinickej praxi (graf. 1). Celkovo 40,5 %
pacientov dosiahlo ciefové hodnoty HbA _po 3. mesiaci
a 31,4 % po 6. mesiaci lie¢by. Multivaria¢na analyza (lo-
gisticka regresia) preukazala, Ze dosahovanie individu-
alneho ciela je nizsie u pacientov s nizkym vstupnym
HbA,_(p < 0,001) a vysokou ocakavanou zmenou HbA,
(p < 0,001). Dosiahnuté vysledky mézeme interpretovat
nasledovne: vysoké o¢akavania pri nizkom vstupnom
HbA, _nie su v redlnej klinickej praxi naplnené.

Velky glykemicky profil pozostaval zo 7 merani denne.
Miera dennej variability glykémie bola stanovend po-
mocou MAGE algoritmu u pacientov s aspon 6 zazna-
menanymi dennymi meraniami glykémie. Hodnota
MAGE < 2,8 znamenala nizku hladinu dennej variability.

Glykemicky profil bol dostupny retrospektivne u 33 %
pacientov v case pred zaradenim do S$tudie a pro-
spektivne u 70 % po 3. mesiaci a u 63 % pacientov po
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6. mesiaci od zaradenia (tab. 2). Podiel pacientov s doma-
cim monitoringom jednozna¢ne narastol vplyvom zara-
denia pacienta do studie.

Nebol zisteny Ziadny rozdiel medzi hodnotami glyké-
mie pocas pracovného dna a cez vikend a pre dalsie
analyzy bola pouzitd hodnota z pracovného dna. Prie-
merné denné hodnoty glykémie sa znizili z 10,3 mmol/I
+ 2,2 pri zaradeni na 8,7 mmol/l £ 1,7 v 3. mesiaci
8,4 mmol/l + 1,6 v 6. mesiaci (p<0,001 vs hodnota pri za-
radeni). Nizka hodnota dennej variability bola dosiah-
nutd u 50 % pacientov v ¢ase zaradenia do studie, 70 %
po 3. mesiacia 79 % po 6. mesiaci liecby (p < 0,001). Jed-
nozna¢ne mozno konstatovat vyrazny narast kompen-
zacie dennej variability pocas sledovania. Mutlivaria¢na
analyza (logisticka regresia) nezistila Ziadne $tatisticky
vyznamné prediktory dosiahnutia dobrej kompenzécie
dennej variability glykémie.

Udaje o vyskyte mikrovaskularnych komplikacii boli
zaznamenané v Case zaradenia pacienta do studie. Naj-
CastejSou komplikaciou DM2T bola diabetickd poly-
neuropatia, ktord sa vyskytla u 171 (27,8 %), diabe-
ticka retinopatia u 80 (13,0 %) s prevazne neprolifera-
tivnou formou a nefropatia u 76 (12,4 %) pacientov
(tab. 1). Ulkusy na dolnych kon¢atinach sa vyskytli len
u 3 (0,5 %) pacientov. Z retrospektivnych udajov vy-
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plyva, Ze v priebehu 6 mesiacov sledovania iného Spe-
cialistu navstivilo 92,5 % pacientov s retinopatiou, 57 %
pacientov s diagnostikovanou neuropatiou a 62 % pa-
cientov s diagnostikovanou nefropatiou. Vysledky po-
ukazuju, ze Cast pacientov zostava bez dispenzarizacie
u $pecialistu pre danu komplikaciu.

Vyssia incidencia retinopatie, nefropatie a neuropatie
bola pozorovana u pacientov s dlhsim trvanim diabetu
(p<0,01) a pri lie¢be inzulinom (p < 0,01). Nezistil sa vplyv
veku, pohlavia, faj¢enia, vzdelania, ani vstupnej hodnoty
HbA, . Vyssi BMI viedolo k vy33iemu vyskytu neuropatie
(p =0,029), ale nie retinopatie, ani nefropatie.

Pocas sledovania doslo k miernemu, ale Statisticky vy-
znamnému znizeniu telesnej hmotnosti pacientov. Prie-
mernd zmena bola -0,86 kg po 3 mesiacoch a -1,50 kg
po 6 mesiacoch sledovania. Dosiahnuté zmeny su vy-
razne nizsie ako oc¢akdvania lekdra. Individudlne ciele pre
zmenu hmotnosti boli -2,75 kg medzi zaradenim a 3. me-
siacom lie¢by a -2,68 kg medzi 3. a 6. mesiacom liecby.
Podiel pacientov, ktori dosiahli cielové hodnoty zmeny
hmotnosti, bol 28,7 % po 3 mesiacoch a 23,7 % po 6 me-
siacoch lie¢by a poukazuje na nepomer medzi vysokymi
ocakdvaniami lekdra a redlne dosiahnutou redukciou
hmotnosti.

Ku koncu sledovania lekari vypisali celkové subjek-
tivne hodnotenie dosiahnutia individualnych cielov pre
konkrétneho pacienta (graf 2). Hodnotenie sihlasi so za-
vermi $tudie, Ze najlahsie je redukovat HbA pomocou
farmakologickej lie¢by, narocnejsie je presvedcit pacien-
tov k doméacemu monitoringu glykémie a najtazsie je
primat pacientov zmenit Zivotny Styl prezentovany ako
zvysenie aerébnej aktivity a redukciu hmotnosti.

Analyza bezpecénosti

Zistovanie a hlasenie neziaducich ucinkov vychadzalo
zo schémy dobrovolného hldsenia, ¢o je najcastejsie po-
uzivana metdda na zistovanie neziaducich ucinkov pre
nové lieky v klinickej praxi [7,8]. NeZiaduce udalosti boli
vo vieobecnosti zriedkavé, pravdepodobne nedosta-
tocne hlasené v celkovej populdcii ako aj na Slovensku.
Celkovo bolo hlasenych len 11 prevazne nezavaznych
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neziaducich Ucinkov. Suvis s liecbou glitpinmi bol len
u 7 pacientov. Z dévodu malého poctu udalosti sa ne-
vykonala Statisticka analyza rozdielov medzi skupinami.
Diskusia
Studia poskytla udaje s vysokou kvalitou a mierou sle-
dovania pacientov. Kvalita vstupnych udajov prevyso-
vala oc¢akdvania autorov. Vynimku predstavuju udaje
o kompliancii pacientov, ktord nebola spravne pocho-
pend avyplnena. Kompliancia pravdepodobne nemoze
byt hodnotena ¢isto na zaklade subjektivheho hodno-
tenia lekdrom a poctu vratenych tabliet a vyzadovala
by samostatny dizajn studie.

Hlavné metodologické obmedzenie Studie spociva
v neintervené¢nom dizajne a nekontrolovanom néabore
pacientov. Nabor pacientov do longitundlnej studie
nesie so sebou riziko zaradenia pacientov, ktori pravi-
delne navstevuju diabetoldga, su ochotni spolupraco-
vat a zaujimaju sa 0 manazment svojho ochorenia viac
ako je priemer vieobecnej populdcie diabetikov.

Stadia preukazala, Zze doslo k poklesu hodnét glyko-
vaného hemoglobinu (HbA, ) vo vietkych preddefino-
vanych terapeutickych rezimoch ako désledok lie¢by
gliptinmi. Na redukciu HbA,_mohli mat vplyv aj daldie
faktory, ako su zvysena pozornost k ochoreniu vyply-
vajlca z Ucasti v Studii a zvysenej frekvencie doméceho
monitoringu glykémie alebo povzbudenie k aerébnej
aktivite a redukcii telesnej hmotnosti. Vplyv iniciativy
pacienta demonstruje zistenie, Ze u pacientov s vysoko-
$kolskym vzdelanim doslo k vy3sej redukcii HbA, , prav-
depodobne vdaka svedomitejSiemu pristupu k ma-
nazmentu ochorenia. Cisty efekt vplyvu lie¢by gliptinov
na redukciu HbA,_je mozné hodnotit len v randomizo-
vanej klinickej studii.

Zaver

Udaje zo $tudie CITADELA preukazali, ze v redlnej klinic-
kej praxi pridanie gliptinov u pacientov s nedostatoc¢-
nou kontrolou glykémie viedlo k Statisticky vyznamnej
redukcii HbA_ vo vietkych preddefinovanych lieceb-
nych rezimoch. Vysledky naznacuju, Ze oc¢akavania le-
kérov si ambiciézne a individudlne ciele glykemickej
kompenzacie stanovené pre pacienta nie su v redlnej
klinickej praxi dostato¢ne naplnené. Vysledky Studie
ukazuju, Ze v redlnej klinickej praxi je najjednoduch-
Sie redukovat HbA,_pomocou farmakologickej liecby,
narocnejsie je presvedcit pacientov k domacemu mo-
nitoringu glykémie a najtazie je primat pacientov
k zdravsiemu Zivotnému Stylu.

Investigatori (uvedeni v abecednom poradi)

MUDr. Jana Babikovd, Rimavska Sobota; MUDr. Viera
Belkova, Turzovka; MUDr. Olga Befusova, Sturovo;
MUDr. Jozef Bre¢ka, Bratislava; MUDr. Maria Cékyova,
Poprad; MUDr. Jan Culdk, Preividza; MUDr. Jolana
Drotarova, Dunajskd Streda; MUDr. BlaZzena Dyskova,
Kerzmarok; MUDr. Ludmila Forbakovd, Liptovsky

Hradok; MUDr. Daniela Garajovda, Zlaté Moravce;
MUDr. Alzbeta Ginelliova, Kralovsky Chimec; MUDr. Vla-
dimir Grumel, Vranov nad Toplou; MUDr. Anna Gyut-
tmentovd, Banovce nad Bebravou; MUDr. Méria Ivakova,
Zilina; MUDr. Gabriela Ivani¢ova, Kosice; MUDr. Peter
Kentos, PhD., Banska Bystrica; MUDr. Valéria Kraj¢ovi-
¢ové, Galanta; MUDr. Daniela Kollarova, PhD., Surany;
MUDr. Julia Krndcovd, Hnusta; MUDr. Gabriela Lac-
kové, Levice; MUDr. Katarina Malicherova, Cadca;
MUDr. Martina Mer¢iakovd, Sabinov; MUDr. Zuzana Né-
methyova, CSc., Bratislava; MUDr. Elena Nehajova, Cadca;
MUDr.Agnesa Okellova, Topol¢any; MUDr. Ladislav Pavlik,
Sala; MUDr. Radovan Pl3il, Vratky; MUDr. Olga Polkova,
Martin; MUDr. Eva Prekopovd, Komarno; MUDr. Karol
Rummer, Velky Meder; MUDr. Olga Rybarova, Revuca;
MUDr. Méria Skovranova, Snina; MUDr. Lujza Strbova,
Pezinok; MUDr. Gabriela Svr¢kova, Skalica; MUDr. Jan
Truban, Dolny Kubin; MUDr. Monika Urbanova, Nitra;
MUDr. Anton Vargovic, Svidnik; MUDr. Zlatica Vasilenkova,
Humenné; MUDr. Daniela Vojtkova, Kosice; MUDr. Renéta
Zaludkova, Michalovce; MUDF. Jozef Zilinka, Piestany

Literatura

1. Guariguata L, Whiting DR, Hambleton | et al. Global estimates of
diabetes prevalence for 2013 and projections for 2035. Diabetes Res
Clin Pract 2014; 103(2): 137-149.

2. Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB et al. Management of hyper-
glycemia in type 2 diabetes, 2015: a patient-centered approach.
Update to a Position statement of the American Diabetes Association
(ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD).
Diabetes Care 2015; 38(1): 140-149. Diabetologia 2015; 58(3): 429-442.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00125-014-3460-0>.

3. Ahrén B, Landin-Olsson M, Jansson PA et al. (2004). Inhibition of
dipeptidyl peptidase-4 reduces glycemia, sustains insulin levels, and
reduces glucagon levels in type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab
2004; 89(5): 2078-2084.

4. Weiss D. ADA Issues New Type 2 Diabetes Treatment Guidelines.
Dostupné z WWW: <http://www.pharmacytimes.com/news/ADA-Is-
sues-New-Type-2-Diabetes-Treatment-Guidelines#sthash.wrnxmCxD.
dpuf>,

5. Martin Haluzik. Glykemicka variabilita: novy parametr kompen-
zace diabetu? Forum Diab 2012; 1(2-3): 71-76.

6. Hill NR, Oliver NS, Choudhary P et al. Normal reference range for
mean tissue glucose and glycemic variability derived from continuous
glucose monitoring for subjects without diabetes in different ethnic
groups. Diabetes Technol Ther 2011; 13(9): 921-928.

7. Siegelaar SE, Holleman F, Hoekstra JB et al. Glucose variability;
does it matter? Endocr Rev 2010; 31: 171-182.

8. Perez Garcia M, Figueras A. The lack of knowledge about the vo-
luntary reporting system of adverse drug reactions as a major cause of
underreporting: direct survey among health professionals. Pharmaco-
epidemiol Drug Saf 2011; 20(12): 1295-1302.

9. Hazell L, Shakir SA. Under-reporting of adverse drug reactions:
a systematic review. Drug Saf 2006; 29(5): 385-396.

MUDr. Zuzana Némethyova , CSc.
P<zuzana.nemethyova@mail.t-com.sk

Dia centrum plus, s.r.o., Bratislava

Dorucené do redakcie 30. 4. 2015
Prijaté po recenzii 11. 5. 2015



