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Abstrakt

Studia DIASTATUS-2 bola randomizovand, multicentrickd, neinterven¢na, prierezova, retrospektivna tudia u pacien-
tov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T), cielom ktorej bolo zistit stav glykemickej kontroly v case intenzifikacie predoslej
liecby metforminom v monoterapii a najcastejsi vyber druhej skupiny antidiabetik do kombinacie v Case intenzifikacie,
v beznej klinickej praxi na diabetologickych ambulancidch naprie¢ Slovenskom, s vyvazenym zastupenim jednotlivych
krajov. Paralelnou otazkou bolo zistit, ¢i sa tieto parametre lisia s ohladom na pritomnost kardiovaskularneho ochorenia,
hodnotu HbA,_a trvanie DM2T. Podobne ako v inych krajinéch, $tddia poukazala na vyznamnu klinicku inerciu pri inten-
zifikacii liecby metforminom. Priemerna hodnota HbA,_v Case intenzifikacie predstavovala HbA, 8,06 + 0,98 %, pricom
uz viac ako rok pred intenzifikaciou sa hodnoty HbA, _pohybovali v priemere > 7,35 %. Pri vybere druhého farmaka boli
najcastejsie vyuzivané farmaka na baze sulfonylurey, nasledované DPP4i a inzulinom. U pacientov bez KVO (KVO"), kto-
rych bolo takmer 69,1 % je tento vyber adekvatny, obzvlast ked jednoznacne preferovanym pripravkom na baze sulfo-
nylurey bol Gliklazid MR, ktory je rizikom hypoglykémie a prirastku na hmotnosti porovnatelny s DPP4i, a je tak pri liecbe
sulfonylureou preferencnou volbou aj v inych krajinach a vo viacerych terapeutickych odportcaniach. Na druhej strane,
u pacientov s pritomnym KVO (KVO*), ktorych bolo 30,9%, nebol v porovnani s pacientmi s KVO zisteny Ziaden zasadny
rozdiel vo vybere farmakoterapie, vratane kardioprotektivnych SGLT2i a GLP1Ra, hoci sa ich preferencia odporuca. Kym
pouzitie SGLT2i do dvojkombinacie s metforminom je este stéle limitované znenim indikacnych obmedzeni (I0), mini-
malne sa vyuZivaju aj GLP1Ra hoci IO takuto volbu umoznuje. Naopak, aj v skupine KVO* sa stale velmi ¢asto do dvojkom-
binacie pouzivala sulfonylurea, ktorej kardiovaskularna bezpec¢nost (s vynimkou Gliklazidu MR) je predmetom diskusii.
V studii DIASTATUS-2 spomedzi pripravkov sulfonylurey aj tu dominoval Gliklazid MR, ktory ma EBM potvrdenu kardio-
vaskuldrnu bezpeénost a renalny benefit. Studia DIASTATUS-2 poukézala najma na pretrvavajicu klinickd inerciu, ktora
je podobne ako adherencia pacienta k liecbe vyznamnym faktorom ovplyvnujicim medicinsku aj ekonomicku efekti-
vitu vysledkov lie¢by, a to nielen u nds, ale aj vo svete. Touto problematikou je preto potrebné sa systematicky zaoberat.

Klucové slova: diabetes mellitus 2. typu - klinicka inercia — vyber liecby po metformine

Abstract

The DiaSTATUS-2 trial was a randomized, multicentric, non-interventional, cross-sectional, retrospective study in
patients with type 2 diabetes mellitus to determine the status of glycemic control at the time of intensification of
the previous metformin monotherapy and the most common choice of another group of antidiabetic agents for
a combination at the time of intensification, in the routine clinical practice at diabetic outpatient clinics across Slo-
vakia, with a balanced representation of individual regions. A parallel question was to find out whether these pa-
rameters differ with respect to the presence of cardiovascular disease, the HbA,_value, and the duration of type 2
diabetes mellitus. As in other countries, the study pointed to a significant clinical inertia in the process of intensifi-
cation of metformin therapy. The average HbA _value at the time of intensification was HbA,_8.06 + 0.98 %, while
HbA, _values averaged > 7.35 % for more than a year before intensification. In selecting the second drug, sulfonyl-
urea-based drugs, followed by DPP4i and insulin, were most commonly used. For CVD-free patients, who were
nearly 69.1%, this choice is acceptable, especially if the preferred sulfonylurea formulation was Gliclazide MR which
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presents a risk of hypoglycaemia and weight gain comparable to DPP4i, and therefore is the preferential choice for
sulfonylurea-based therapy in other countries and in several therapeutic recommendations. On the other hand, in
patients with cardiovascular disease (CVD*), who were 30.9%, no essential difference was found compared to CVD-
free patients with regard to choosing pharmacotherapy, including cardioprotective SGLT2 and GLP1Ra, although their
preference is recommended. While the use of SGLT2i in a dual combination with metformin is still limited by the word-
ing of the indication limitations (ILs), also GLP1Ra are only minimally used, although 10s allow such choice. Conversely,
also in the CVD* group, sulfonylurea was still very frequently used in a dual combination, although its cardiovascu-
lar safety (with the exception of Gliclazide MR) is being discussed until now. Also in the DIASTATUS-2 study, Gliclazide
MRO which has an EBM confirmed cardiovascular safety and renal benefit, predominated among the sulfonylurea
preparations. The DIASTATUS-2 study mainly pointed to the persistent clinical inertia which, similarly to patient
adherence, is a significant factor affecting both medical and economic efficacy of the treatment outcomes, in this

country as well as abroad. Therefore this issue should be systematically addressed.

Key words: clinical inertia — choice of treatment after metformin - type 2 diabetes

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je velmi heterogénne
ochorenie s Ucastou viacerych patofyziologickych me-
chanizmov v rdznom pomere zastUpenia, pricom s trva-
nim ochorenia a rozvojom jednotlivych komplikacii a ko-
morbidit sa vyrazne meni terén pacienta. V lie¢be su za-
kladnymi poziadavkami edukdcia pacienta, raciondlna
vyziva, adekvétna a pravidelna fyzicka aktivita, reduk-
cia nadvahy/obezity, eliminacia stresu a adherencia pa-
cienta k liecbe a odportcaniam lekara [21]. Za prefero-
vany vyber inicidlnej farmakologickej liecby sa aj podlfa
aktualnych referencnych odportcani povazuje metfor-
min. Pri nedostato¢nom ucinku metforminu v monote-
rapii je mozné do dvojkombinacie pridat v zasade za-
stupcu akejkolvek inej skupiny peroralnych antiabetik
(PAD) alebo GLP1Ra alebo inzulin [2,6,21], a to podla Spe-
cifickych charakteristik pacienta. Aktualna filozofia liecby
DM2T v referen¢nych terapeutickych odporucaniach
ADA/EASD 2018 vychadza najma z potreby aplikovat do
praxe presvedcivé vysledky velkych randomizovanych
studii, ktoré dokazali kardiovaskularny (KV) benefit in-
hibitorov SGLT2 kotransportu (SGLT2i) a receptorovych
agonistov GLP1 (GLP1Ra), ktoré boli publikované v po-
slednych 3 rokoch [25,35]. Odporucania tak prindsaju
oproti predoslym z roku 2015 novy pristup, ktory spociva
v individualizacii vyberu lie¢by podla individudlneho
terénu pacienta, jeho preferencii a najma podla konkrét-
nych moznosti priaznivo ovplyvnit jeho prognézu [6,21].
S ohladom na vysledky nedavnych velkych randomi-
zovanych $tudii zameranych na kardiovaskularnu bez-
pec¢nost (Randomized Clinical Trial/Cardiovascular Out-
come Trial - RCT/CVOT) je preto pri vybere liecby jednou
z krucidlnych otazok, ¢i pacient prekonal, resp. trpi atero-
sklerotickym kardiovaskuldrnym ochorenim (KVO) vra-
tane periférnych artérii. Teda ¢i prekonal KV-prihodu
ako infarkt myokardu, cievnu mozgovu prihodu, alebo
ma prejavy srdcového zlyhdvania, alebo mé anamnézu,
resp. pritomné prejavy chronického ochorenia obli¢iek
(CKD), alebo vysoké riziko tychto ochoreni [2,6]. Ak pa-
cient spadd do takejto kategdrie, odpora¢anym po-
stupom je pridanie, resp. preferencia liekov s potvrde-
nym kardiovaskularnym, resp. rendlnym benefitom, ktory

aktudlne preukazuju inhibitory SGLT2 kotransportu
(SGLT2i) a agonisty GLP1 receptorov (GLP1Ra) [2,6,21].
Ak pacient nema KVO ani CKD, lie¢ba zohladriuje najma
terapeuticky potencidl s ohladom na aktudlnu glyk-
emicku kontrolu, potencialne patofyziologické bene-
fity liecby, KV-bezpecnost a vplyv na KV a renélne rizi-
kové faktory, riziko a charakter neziaducich ucinkov, pri-
rastok na hmotnosti, riziko hypoglykémie ako aj finan¢nu
nérocnost liecby a dalsie [6].

Subory a metody

Randomizovand, multicentrickd, retrospektivna, prierezova
Studia u pacientov s DM2T s nedostato¢nou glykemickou
kontrolou na monoterapii metforminom v maximalne to-
lerovanej ddvke, minimdlne vdak 1 000 mg/deri. Ciefom
studie bolo zistit stav glykemickej kontroly v dobe in-
tenzifikacie liecby a ktoré skupiny antidiabetik su najcas-
tejsie pouzivané pri intenzifikicii nedostatocnej liecby
metforminom v beznej klinickej praxi na diabetologickych
ambulancidch naprie¢ Slovenskom, s vyvazenym zastupe-
nim jednotlivych krajov. Paralelnou otazkou bolo zistit, ¢i
sa tieto parametre lisia s ohladom na pritomnost KV-ocho-
renia, hodnotu HbA _a trvanie DM2T v Case intenzifikacie.
V kazdej zo 66 diabetologickych ambulancii (centier) rov-
nomerne rozmiestnenych po celom Slovensku bolo ran-
domizovane zaradenych max. 20 takychto pacientov. Ran-
domizacia spocivala v zaradeni vietkych pacientov, u kto-
rych bola zrealizovana intenzifikacia v poradi za sebou tak,
ako prichadzali do 1. 3. 2018, v ¢asovom slede od posled-
ného (najnovsieho) takéhoto pacienta smerom dozadu
(nie v3ak pred 1. 1. 2017). Zdrojovou dokumentéciou pre
vyplnenie pripadového formulara (Case Report Form -
CRF) bola dokumentacia pacienta, pricom CRF vyplnal
lekar prislusnej ambulancie. Vysledky boli nésledne pre-
pisané agenturou do tabulkového procesoru Microsoft
Excel ako priprava pre Statistické hodnotenie.

Zberali a vyhodnocovali sa nasledovné parametre: po-
hlavie, vek, datum zaradenia, vyska, hmotnost, index te-
lesnej hmotnosti, obvod pésa, HbA, , hladina C-peptidu,
hodnoty krvnych lipidov, sérovy kreatinin, hepatalne
enzymy, pomer albuminu a kreatininu v moci (Urine Albu-
min-to-Creatinine Ratio — UACR), krvny tlak, vyskyt mikro-
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Tab. 1 | Zakladné udaje o stibore pacientov. Cely stiibor a po rozdeleni podla pritomnosti (KVO*),

resp. nepritomnosti (KVO") kardiovaskuldrneho ochorenia

cely subor KVO* KVO- Statisticky vyznam
(n =956) (n=295) (n =660) KVO* vs KVO" (p)

pomer muzi : zeny (%) 51,37 :48,63 53,9:46,1 50,2:49,8 n.s.
vek (roky) 61,73+10,4 67,55+ 10,23 59,12+9,35 0,001
vek v ¢ase zistenia DM2T (roky) 55,21+10,6 59,66 + 11,49 53,21+£9,45 0,001
trvanie DM2T (roky) 6,5+5,1 7,89+6,77 5,9+ 4,07 0,001
hmotnost (kg) 90,9+ 15,6 87,13+ 14,92 92,61+ 15,54 0,001
vyska (cm) 170,3 +8,35 168,7 +7,92 171,03+ 4,44 0,001
BMI (kg/m?) 31,31+4,97 30,61+4,74 31,62+ 5,05 0,01
obvod pasu (cm) 101,4+129 99,96 + 14,00 102,11 £12,25 0,05
TKS (mm Hg) 134,7 £13,03 134,94 + 15,36 134,52 + 11,84 n.s.
TKD (mm Hg) 82,5+8,9 82,81+9,28 82,36 + 8,66 n.s.
HbA,

VO (v dobe intenzifikacie) 8,06 +0,98 8,04+ 1,00 8,06 + 0,97 ns.
%l 7,69 + 0,90 7,70+ 0,93 7,68+ 0,89 n.s.
V2 7,42 +0,91 7,50+ 0,86 7,38+0,93 n.s.
V3 7,35+0,92 7,47 +0,93 7,30+ 0,91 0,05
V4 7,51+2,87 7,47 £1,01 7,39+0,93 ns.
C-peptid 2,60 + 1,54 2,56+ 1,53 2,61+1,55 n.s.
kreatinin (umol/1) 80,09 + 16,35 82,65 + 18,27 78,90 + 15,24 0,01
GF (ml/1,73 m?) 79,78 £30,30 76,41 £ 44,82 81,34+ 20,15 0,05
UACR 596 + 16,6 9,24 + 27,21 4,45+7,63 0,05
cholesterol celkovy 5,00 + 1,02 4,99 + 1,06 5,00 + 1,00 ns.
LDL-C 3,04+ 1,05 2,94+0,78 3,09+1,16 0,05
HDL-C 1,18+0,38 1,18+£0,38 1,84 +0,38 n.s.
triacylglyceroly 1,98 + 1,00 1,91 +0,93 2,02 +1,05 n.s.
pomer HDL/TAG 0,79+0,71 0,76 + 0,46 0,80 + 0,80 n.s.
AST 0,48 +0,42 0,55 + 0,69 0,45+1,19 0,01
ALT 0,53+0,35 0,55+ 0,31 0,53 £0,37 n.s.
GMT 0,74+0,76 0,82+ 1,05 0,70 £ 0,56 0,05

komplikacie diabetu a kardiovaskularne komorbidity
NPDR 11,12 15,9 9,1 0,01
PDR 0,42 1,01 0,15 n.s.
neuropatia 26,05 36,15 21,5 0,001
artériova hypertenzia 81,28 94,59 75,30 0,001
dyslipidémia 69,8 79,1 65,6 0,001
ICHS 24,16 78,04 0 0,001
IM 837 27,03 0 0,001
CMP 7,0 22,64 0 0,001
SZ 2,82 9,12 0 0,001
FiP 2,30 7,43 0 0,001
onkologické ochorenie 1,7 0,7 2,12 n.s.
antihypertenznd, hypolipidemicka antiagregacna a antikoagulacna liecba

statin 71,3 87,5 64,04 0,001
fibrat 13,6 14,5 13,18 n.s.
ACEI 75,52 90,9 68,63 0,001
sartan 13,7 13,18 13,94 n.s.
CaA 46,8 64,86 38,64 0,001
diuretikum 45,82 71,28 34,40 0,001
antiagregans 53,45 82,77 40,3 0,001

antikoagulans 533 11,15 2,72 0,001
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Tab. 1 | Zakladné udaje o stibore pacientov. Cely stbor a po rozdeleni podla pritomnosti (KVO*),

resp. nepritomnosti (KVO’) kardiovaskularneho ochorenia (pokracovanie zo s. 48)

KvVO* KVO-
(n=295) (n=660)

Statisticky vyznam
KVO* vs KVO' (p)

antidiabeticka liecba

cely subor
(n=956)

MET 95,7
vysadeny pre intoleranciu 3,6
vysadeny pre Kl 19
vysadeny pre iny dévod 0

suU 73,01
gliklazid MR 63,70
glimepirid 7,22
glibenklamid 0,63
glipizid 0,31
gliquidon 0,52
DPP4i 19,25
TZD 0,21
GLP1Ra 2,2
SGLT2i 1,15
INZ 6,5

96,7 95,27 ns.
6,4 2,3 ns.
1,7 2,0 n.s.

0 0 ns.
76,35 71,52 n.s.

65,2 63,03 n.s.

743 712 n.s.
14 03 n.s.

0 0,5 ns.
1,7 0 n.s.
16,55 20,45 n.s.
0 03 ns.

1,01 2,7 ns.
03 15 ns.

4,73 29 ns.

ACEI - inhibitory ACE BMI - index telesnej hmotnosti CaA - kalciové antagonisty CMP - cievha mozgova prihoda DM2T - diabetes mellitus

2. typu DPP4i - inhibitory DPP4 GF —glomerularna filtracia podla CKD-EPI FiP - fibrilacia predsieni GLP1Ra - agonisty GLP1 receptorov IM - in-
farkt myokardu INZ - inzulin SGLT2i - inhibitory SGLT2 kotransportu MET — metformin NPDR - neproliferativna diabetickd retinopatia n.s. nesignifi-
kantné PDR - proliferativna diabeticka retinopatia SU - sulfonylurea SZ - srdcové zlyhavanie TKD - diastolicky krvny tlak TKS - systolicky krvny tlak

TZD - tiazolidindiény UACR - pomer albuminu a kreatininu v moci

vaskularnych komplikacii, vyskyt kardiovaskularnych ocho-
reni (ischemicka choroba srdca, infarkt myokardu, cievna
mozgova prihoda, fibrilacia predsieni a srdcové zlyhavanie),
vyskyt a druh onkologickych ochoreni, lie¢ba pre kontrolu
krvného tlaku, dyslipidémie a inicidlny vyber antidiabetic-
kej liecby. Uvadzané su hodnoty sledovanych parametrov
k datumu intenzifikacie liecby metforminom.

Hodnoty su uvedené ako priemer Standardnej od-
chylky (Standard Deviation + SD). K Statistickému po-
rovnaniu boli pouzité Studentov t-test a x°test (Micro-
soft Excel, MEDCALQ).

Vysledky

Vyhodnotené tidaje boli od 956 pacientov, ktori spliali
kritérid vyberu. Vysledky su uvedené v tab. 1 a2 anagra-
foch 1-4.V tab. 1 su uvedené hodnoty sledovanych pa-
rametrov v celom subore pacientov a v 2 podsuboroch
podla pritomnosti (KVO*), resp. nepritomnosti (KVO) kar-
diovaskuldrneho ochorenia (KVO). V tab. 2 su uvedené
vysledky v podsuboroch podla hodnoty HbA (< 7 %
a>9 %) v Case intenzifikacie lie¢by a podla trvania dia-
betu (< 3 roky a > 9 rokov) v Case intenzifikacie liecby.

Podsubory rozdelené podla pritomnosti/
nepritomnosti KVO (KVO*/KVO’)

Medzi podsubormi rozdelenymi podla KVO* (resp. KVO")
boli zistené Statisticky vyznamné rozdiely v nasledovnych
parametroch: vek, vek v Case zistenia diabetu, trvanie dia-
betu, kreatinin v sére, UACR, AST, GMT, ktoré boli vyssie
v podsubore pacientov s KVO* a tiez v telesnej hmot-

nosti, vyske, BMI, obvode pasa, glomerularnej filtracie (GF)
a LDL-cholesterolu (LDL-C), ktoré boli vyssie v podsubore
pacientov s KVO". Vo vyskyte komplikacii a komorbidit sa
pacienti s KVO* okrem vys3sieho vyskytu KVO, hyperten-
zie a dyslipidémie lisili aj vyssim vyskytom neproliferativ-
nej diabetickej retinopatie (NPDR) a neuropatie.

Podsubory rozdelené podla trvania DM2T
Medzi podsubormi rozdelenymi podla trvania DM2T
boli zistené Statisticky vyznamné rozdiely v nasledov-
nych parametroch: vek, trvanie diabetu a sérovy krea-
tinin, ktoré boli vyssie u pacientov s trvanim > 9 rokov
a tieZ vo veku zistenia DM2T, telesnej hmotnosti, systo-
lického krvného tlaku (TKS) HbA, , ktoré boli vy3sie u pa-
cientov s trvanim DM2T < 3 roky. Vo vyskyte komplika-
cii a komorbidit boli zistené rozdiely vo vyskyte NPDR,
neuropatie, artériovej hypertenzie a ischemickej cho-
roby srdca (ICHS), ktoré boli ¢astejSie u pacientov s tr-
vanim DM2T > 9 rokov. Lisili sa tiez vo frekvencii liecby
statinom a antiagregacnej liecbe (Castejsie u pacientov
s trvanim > 9 rokov) a v lie¢be fibratmi, ktora bola cas-
tejSia u pacientov s trvanim DM2T < 3 roky. Vo vybere
antidiabetickej lie¢by bol rozdiel v ¢astejSom vyuzivani
inzulinu u pacientov s trvanim DM2T > 9 rokov.

Podsubory rozdelené podfa HbA,

Medzi podstbormi rozdelenymi podla HbA,_boli zistené
Statisticky vyznamné rozdiely v nasledovnych parametroch:
vek, vek v Case zistenia diabetu, trvanie diabetu a pomere
HDL/triacylglycerol (TAG), ktoré boli vyssie v stibore s HbA,
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Tab. 2 | Zakladné tdaje o stibore pacientov po rozdeleni podla hodnoty HbA,

vstupny HbA _ vstupny HbA Statisticky ~ trvanie DM2T trvanie DM2T Statisticky

<7% >9% vyznam < 3 roky > 9 rokov vyznam
(n=93) (n=143) p (n=276) (n=176) p

pohlavie muzi : Zeny (%) 62,37:37,63 50,35 :49,65 47,98:52,02 53,67 :46,33 n.s.
vek (roky) 66,13+ 10,6 64,58 £9,7 0,001 59,79+£10,72 65,71+ 10,66 0,001
vek v case zistenia DM (roky) 58,16 + 10,5 55,09 + 10,40 0,05 57,66 + 10,70 51,09 + 11,04 0,001
trvanie DM (roky) 7,97 +5,23 6,49 £ 5,05 0,05 2,14+0,92 14,62 +6,13 0,001
hmotnost (kg) 86,84+ 14,56 94,06 + 14,4 0,001 91,56 £ 15,2 88,06 + 16,0 0,05
vyska (cm) 168,7+ 8,5 1703 £6,73 170,5+7,7 169,2 £ 8,9 n.s.
BMI (kg/m?) 30,27+ 5,83 32,39+4,26 0,001 31,4847 30,56 +5,4 n.s.
obvod pasu (cm) 98,14+ 12,17 102,09+ 11,20 0,05 1009+ 13,4 101,3+13,0 n.s.
TKS (mm Hg) 131,5+ 13,27 135,35+13,19 0,05 1347 £13,0 132,14 £14,2 0,05
TKD (mm Hg) 81,6+ 7,87 82,93+8,24 82,03+7,9 80,6 £9,6 n.s.
HbA,

VO (v dobe intenzifikacie) 6,78+0,18 9,85+0,82 0,001 8,13+ 1,03 791£1,0 0,05
Vi 6,96 + 0,80 8,75+0,89 0,001 7,8+0,91 7,59+ 0,98 0,05
V2 6,77 £ 0,99 8,02+0,97 0,001 7,51+0,98 7,32+0,94 n.s.
V3 6,72+ 1,00 7,76 1,01 0,001 7,33 0,91 7,38 +0,99 n.s.
V4 6,83+ 1,20 8,00 + 0,86 0,001 7,43+0,93 7,44 +1,05 n.s.
C-peptid 2,43+ 1,66 2,86+1,11 2,70+ 1,39 293+2,54 ns.
kreatinin (umol/I) 81,63+ 19,10 82,27 + 15,82 78,03+ 15,78 82,05 + 21,62 0,05
eGF (ml/1,73 m?) 77,50 18,71 76,64 +20,73 83,69 + 45,05 77,03 + 24,48 n.s.
UACR 3,92+3,70 6,34+ 10,79 4,76 £13,6 7,69+ 11,66 n.s.
cholesterol celkovy 510+0,88 522+1,07 4,91+ 1,06 4,94 +1,09 n.s.
LDL-C 2,94+0,79 3,17+0,97 3,01 +£0,91 3,09+ 1,65 n.s.
HDL-C 1,13+£0,25 1,25 +0,37 0,05 1,19+ 0,34 1,16 £ 0,40 n.s.
triglyceridy 1,86 +0,73 2,45+1,18 0,001 2,05+1,18 1,84+0,9 n.s.
pomer HDL/TAG 0,74+ 0,44 0,61+0,32 0,01 0,84 +0,81 0,79+0,52 n.s.
AST 0,52+0,70 0,51+0,45 0,44 +0,36 0,52 £0,55 n.s.
ALT 0,50 £0,32 0,58 £0,29 0,05 0,52+0,33 0,55+0,31 n.s.
GMT 0,79+ 1,43 0,81+047 0,71 +£0,51 0,78 £0,92 n.s.

komplikacie diabetu a kardiovaskuldarne komorbidity
NPDR 9,67 10,49 83 27,11 0,001
PDR 0 0,70 0 1,7 n.s.
neuropatia 34,41 26,57 18,47 41,81 0,01
artériova hypertenzia 75,29 86,01 754 85,3 0,05
dyslipidémia 68,8 82,5 0,05 70,3 74,6 n.s.
ICHS 24,7 25,87 24,6 36,7 0,001
IM 8,6 10,5 9,4 9,6 n.s.
CMP 15,05 4,20 0,001 5.1 9,0 n.s.
Sz 1,08 5,59 4,0 4,5 n.s.
FiP 1,08 0 2,9 2,8 n.s.
onkologické ochorenie 0 4,2 1,8 2,26 ns.
antihypertenzna, hypolipidemicka antiagregac¢na a antikoagulacna liecba

statin 73,11 69,72 64,5 79,0 0,01
fibrat 9,68 4,9 14,1 7,3 0,05
ACEI 79,7 68,53 73,9 76,8 n.s.
sartan 14,0 14,0 12 16,4 ns.
CaA 419 50,07 41,7 47,5 n.s.
diuretikum 44,09 44,06 46,7 40,1 ns.
antiagregans 58,07 52,45 44,6 67,2 0,001

antikoagulans 7,52 6,3 43 9,6 0,05
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Tab. 2 | Zakladné udaje o siibore pacientov po rozdeleni podla hodnoty HbA, (pokracovanie zo s. 50)

vstupny HbA,

<7% >9%
(n=93) (n=143)

antidiabeticka liecba
MET 100 97,06
vysadeny pre intoleranciu 43 0,7
vysadeny pre Kl 3,23 4,2
vysadeny pre iny dévod 0 0
su 73,0 69,9
gliklazid MR 68,8 55,25
glimepirid 7,53 12,6
glibenklamid 1,08 0,7
glipizid 0 0
gliquidon 2,15 0,7
DPP4i 15,05 20,28
TZD 0 0
GLP1Ra 1,08 0
SGLT2i 0 35
INZ 6,5 9,1

vstupny HbA,

Statisticky trvanie DM2T trvanie DM2T Statisticky
vyznam < 3 roky > 9 rokov vyznam
p (n=276) (n=176) p

95,2 93,6 ns.
1,8 7,3 0,01
0,4 51 0,01

0 0

73,2 70,1 n.s.

65,6 61,0 ns.
6,5 56 n.s.
04 1,1 ns.

0 0,6 ns.
0 1,1 ns.

21,7 18,1 ns.
0,4 0 ns.
2,5 1,1 ns.
14 0,6 ns.
0,4 6,2 0,001

ACEI - inhibitory ACE GLP1Ra - agonisty GLP1 receptorov BMI - index telesnej hmotnosti CaA - kalciové antagonisty CMP - cievha mozgova pri-
hoda DM2T - diabetes mellitus 2. typu DPP4i — inhibitory DPP4 FiP - fibrilacia predsieni GF —glomerularna filtracia podfa CKD-EPI IM — infarkt
myokardu INZ - inzulin SGLT2i - inhibitory SGLT2 kotransportu MET — metformin NPDR - neproliferativna diabeticka retinopatia PDR - prolifera-
tivna diabeticka retinopatia SU - sulfonylurea SZ - srdcové zlyhavanie TKD - diastolicky krvny tlak TKS - systolicky krvny tlak TZD - tiazolidindiény

UACR - pomer albuminu a kreatininu v moci

< 7 %, a tiez v telesnej hmotnosti, BMI, obvode pasa, sys-
tolickom krvnom tlaku, HbA, , HDL-C, triglyceridoch a ALT,
ktoré boli vy3sie v podsubore pacientov s HbA_ > 9 %.
Vo vyskyte komplikacii boli rozdiely vo vyskyte dyslipid-
émie, ktord bola castejsia u pacientov s HbA > 9 % a cievnej
mozgovej prihody (CMP), ktora bola ¢astejsia u pacientov
sHbA <7 %.V antihypertenznej a hypolipidemickej liecbe
a ani vo vybere antidiabetickej lie¢by neboli zistené signifi-
kantné rozdiely.

Diskusia

Studia DiaSTATUS-2 bola randomizovana, multicentricka,
neintervencnd, prierezova, retrospektivna, studia, cielom
ktorej bolo zistit stav glykemickej kontroly v case intenzifi-
kacie predoslej liecby metforminom v monoterapii a naj-
Castejsi vyber skupiny antidiabetik v ¢ase intenzifikacie.
Prebiehala v beznej klinickej praxi na diabetologickych
ambulancidch naprie¢ Slovenskom s vyvézenym zastupe-
nim jednotlivych krajov. Paralelnou otazkou bolo zistit, ¢i
sa tieto parametre liSia s ohladom na pritomnost kardio-
vaskularneho ochorenia, hodnotu HbA,_a trvanie DM2T
v Case intenzifikacie.

Klinickd inercia pri intenzifikacii liecby
metforminom

Podla viacerych prospektivnych studii u pacientov s DM1T
aj DM2T, ktoré dokumentovali tzv. legacy efekt, rozhoduje
o progndze pacienta najma Uroven glykemickej kontroly
pocas prvych desat rokov [7,32]. [dedlnym postupom
u vacsiny pacientov s DM2T by preto mala byt ¢o naj-

véasnejsia diagn6za ochorenia a lie¢ba s dosiahnutim
¢o najtesnejsej glykemickej kontroly pocas tohto ob-
dobia. V prospech uvedeného postupu hovori aj sku-
tocnost, ze vo vcasnych Stadiach DM2T sa da inten-
zivna kontrola dosiahnut pomerne lahko, dlhsie pre-
trvadva a spdja sa s redukciou rizika mikrovaskuldrnych
aj makrovaskuldrnych komplikacii [8,10,11,28,33]. Podla
referen¢nych terapeutickych odporicani ADA/EASD sa
liecba zacina Upravou rezimu a diéty a ako inicialna far-
makologicka liecba sa nadalej preferuje lie¢ba metfor-
minom [6,21]. Nasledna intenzifikacia liecby metformi-
nom sa obvykle odporuca pri HbA, > 6,5-7,0 %, pricom
do uvahy prichadzaju prakticky vsetky skupiny farmak,
s preferenciou vyberu s ohladom na individualny terén
pacienta, pritomnost komplikacii a komorbidit, SPC
jednotlivych pripravkov a znenie prislusnych indikac-
nych obmedzeni, ktoré platia v prisludnej krajine [27].
Kintenzifikacii sa odporuca pristupit, ak predosla lie¢ba
v trvani do 3 (6) mesiacov neviedla k dosiahnutiu stano-
venych cielov lie¢by [6,21].

DM2T je jednym z typickych ochoreni, pre ktoré je
charakteristicka nielen horsia adherencia a kompliancia
pacienta, ale aj klinicka inercia lekara, a to nielen pri ini-
cidcii lie¢by inzulinom, ale aj pri zacati ochorenia a in-
tenzifikacii skorsich stupriov liecby vratane lie¢by met-
forminom [3,18,19]. Tato skutoc¢nost sa nepochybne po-
diela aj na fakte, Ze cielové hodnoty HbA, _sa dlhodobo
dosahuju u < 50 % pacientov s DM2T [4,9,20]. Podla r6z-
nych autorov, priemerna hodnota HbA, v Case intenzi-
fikacie lie¢by pridanim iného peroralneho antidiabetika
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(PAD) alebo inzulinu pri predoslej lie¢be jednym PAD
predstavovala 8,7 %, pri intenzifikacii z dvojkombinacie
PAD 9,1 % a pri intenzifikacii z trojkombinacie PAD az
9,7 % s medianom casu do intenzifikacie 1,6-7,2 rokov
[4,17,19]. Pri predoslej monoterapii metforminom suvi-
sel krats$i median casu do intenzifikacie liecby s vyssou
hladinou HbA, [11,30]. V roku 2018 bola publikovana
retrospektivna Studia na populdcii pacientov s DM2T
v Nemecku a Spojenom kralovstve (UK) na vzorke
10 256 pacientov, u ktorych bola v rokoch 2011-2014 in-
tenzifikovana lie¢ba metforminom pridanim druhého
antidiabetika [18]. Priemerna hodnota HbA v Case in-
tenzifikacie predstavovala 8,68 + 1,8 %, pricom v ne-
meckej populdcii sa jednalo o priemernu hodnotu 7,91 %
a v populdcii UK 9,02 %. Priemernd doba od diagnézy
DM2T k intenzifikicii liecby predstavovala 3,37, resp.
3,29 roka [18]. Podla vysledkov Studie DiaSTATUS-2 v po-
puldcii slovenskych ambulantnych pacientov s DM2T
bola priemerna hodnota HbA,_v Case intenzifikacie 8,06
+ 0,98 %, teda podobnd ako v nemeckej populicii, ale
nizsia nez v populdcii z UK. Priemerné trvanie od diag-
ndézy DM2T k casu intenzifikacie vsak bolo dlhsie a pred-
stavovalo 6,5 + 5,1 rokov, pricom uz viac ako rok pred in-
tenzifikaciou sa hodnoty HbA _pohybovali v priemere
> 7,35 % (graf 1). To poukazuje na pomerne dlhé véha-
nie a teda vyznamnu klinicku inerciu v praxi diabetolo-
gickych ambulancii pri intenzifikacii liecby uz v stadiu
nedostatocnej glykemickej kontroly metforminom. Na
oneskorenu intenzifikaciu liecby metforminom, ked
hodnoty HbA,, pri ktorych bola indikovana intenzi-
fikacia pretrvavali viac ako 12 mesiacov, vsak pouka-
zali aj iné prace [8,30,31,33,34]. Tato skuto¢nost je po-
dobne ako nedostato¢nd adherencia pacienta k liecbe
vyznamnym faktorom ovplyviujicim medicinsku aj
ekonomicku efektivitu vysledkov liecby, a touto prob-
lematikou je preto potrebné sa systematicky zaoberat.
Az > 50 % pacientov s DM2T celosvetovo totiz nedosa-

huje ciele glykemickej kontroly [5,9,20]. Viaznuca inten-
zifikacia, resp. up-titracia liecby predlzuje expoziciu pa-
cienta zlej metabolickej kontrole, ¢o vedie k zvyseniu
rizika rozvoja komplikacii a pred¢asného umrtia [3,16,
31,33,34].

Vyber druhého antidiabetika do kombinacie
k metforminu a pritomnost/nepritomnost
kardiovaskularneho ochorenia (KVO*/KVO")
Vyber farmaka do druhej linie liecby, t. j. do kombinacie
s metforminom sa odporuca volit podla charakteristik
pacienta a viacerych faktorov, medzi ktoré patri najma
pritomnost kardiovaskularneho ochorenia (KVO*) alebo
chronického rendlneho ochorenia (CKD*), minimaliza-
cia rizika hypoglykémie, prirastku na hmotnosti, optima-
lizacia adherencie a tiez ekonomicky aspekt liecby [6]. Pri-
tomnost, teda KVO* bola v studii DIASTATUS-2 hodno-
tend ako kompozit vyskytu ICHS, IM, CMP, SZ a FiP. Aspori
jeden z tychto nalezov malo 30,9 % pacientov a 69,1 % pa-
cientov bolo KVO". Pre porovnanie, v priemernej popula-
cii slovenskych pacientov s DM2T malo KVO* 36,7 %, resp.
37 % pacientov [22,23]. Pacienti s KVO* boli v porovnani
s pacientmi s KVO- starsi a mali vy33i vek v dobe dia-
gnozy diabetu. V ¢ase zberu udajov ochorenie u nich
trvalo dlhsie, mali nizsiu telesnd hmotnost, nizsi BMI ako
aj obvod pasa. Vyznamne vyssia bola hodnota UACR, séro-
vého kreatininu, AST, GMT a LDL-C. Pacienti s KVO* mali tiez
vyssi vyskyt NPDR, neuropatie, hypertenzie, dyslipidémie
a Castejsie uzivali statiny, ACEI, CaA, diuretikd, antiagre-
gancia a antikoagulancia. Priemerna hodnota HbA, v ase
intenzifikicie liecby ako aj priemerné predchadzajlice
hodnoty HbA,_zo Styroch obdobi pred intenzifikaciou
sa medzi KVO* a KVO- nelisili. Pri vybere druhého far-
maka boli naj¢astejsie vyuzivané farmaka na baze sulfo-
nylurey (SU), nasledované DPP4i a inzulinom. U pacien-
tov s KVO;, ktorych bolo takmer 69,1 %, je tento vyber,
kde preferovanym pripravkom na baze sulfonylurey bol

Graf 1| HbA,_v case intenzifikacie (V0) a v predchadzajicom obdobi (V1 az V4)
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Gliklazid MR, moZno povaZovat za adekvétny. Gliklazid
MR je efektivny, ma potvrdeny benefit na mikrovasku-
larne komplikacie a rizikom hypoglykémie a prirastku
na hmotnosti je porovnatelny s DPP4i, a je tak pri liecbe
sulfonylureou preferovanou volbou aj v inych krajinach
a vo viacerych terapeutickych odportcaniach [21]. Na
druhej strane, u pacientov s KVO*, ktorych bolo 30,9 %,
nebol v porovnani s KVO" zisteny Ziaden zasadny roz-
diel vo vybere farmakoterapie, vratane kardioprotektiv-
nych SGLT2i a GLP1Ra, hoci sa ich preferencia odporuca
[2,6,21,25,35]. Kym pouzitie SGLT2i do dvojkombindacie
s metforminom je na Slovensku este stéle limitované
znenim indika¢nych obmedzeni (I0), minimalne sa vy-
uzivaju aj GLP1Ra, hoci 10 takuto volbu umoziuje [27].
Naopak, aj v skupine KVO* sa stéle velmi ¢asto do dvoj-
kombinacie pouzivala sulfonylurea, ktorej kardiovasku-
larna bezpecnost (s vynimkou Gliklazidu MR) je pred-
metom diskusii [6]. V $tudii DIASTATUS-2 spomedzi pri-
pravkov sulfonylurey vsak aj tu dominoval Gliklazid MR
(graf. 2), ktory ma EBM (Evidence-Based Medicine) potvr-
dent kardiovaskularnu bezpec¢nost a rendlny benefit [1].
Pre porovnanie, v nemecko-anglickej studii Khnuti et al
[18] z roku 2018, ktord nerozlidovala medzi KVO* a KVO
bola rovnako najcastejsou volbou kombinacia metfor-
min + sulfonylurea (40,9 %) nasledovana kombinaciou
metformin + DPP4i (30,7 %), pricom az 12,5 % pacientov
preslo z metforminu na monoterapiu SU a az 10,1 % na
monoterapiu DPP4i. V nasej studii liecbu metforminom
ukoncilo v priemere iba 5,5 % pacientov a hoci sulfonyl-
urea mala vyssi podiel a DPP4i nizsi podiel, v ramci sulfo-
nylurey dominoval podielom 85,5 % Gliklazid MR. KedZe

podla vysledkov studie NEFRITI-II [22] sa vyskyt aj morta-
lita u pacientov s DM2T a KVO* na Slovensku javia vyssie,
nez uvadza literatura, v zmysle EBM a najnovsich nazo-
rov na lie¢bu povazujeme za velmi délezity predpoklad
pre zlepSenie morbiditno-mortalitnych vysledkov lie¢by
nasich pacientov najma spristupnenie SGLT2i do skor-
sich linii liecby, a tiez Castejsie vyuzivanie GLP1Ra, a to
aspon u pacientov s KVO*,

Vyber druhého antidiabetika do kombinacie
k' metforminu podla hladiny HbA,

Podla vysledkov studie DiaSTATUS-2 predstavoval podiel
pacientov, u ktorych sa k intenzifikacii liecby pristupilo uz
pri hodnotédch HbA, <7 % iba 9,73 % pacientov. Naopak,
az u 14,9 % pacientov sa k intenzifikacii pristupilo az pri
hodnote HbA,_> 9 %. Najcastejsie (27,6 % pacientov) sa
k intenzifikacii pristupovalo pri hodnotach HbA,_v roz-
medzi 7,5-8 % (graf 3).

Pacienti, u ktorych sa liecba intenzifikovala az pri hod-
notach > 9 % boli, v porovnani s pacientmi, u ktorych sa
liecba intenzifikovala pri HbA,_< 7 %, vyznamne mladsi,
mladsi boli aj v Case zistenia DM2T, ochorenie u nich
trvalo kratsie, mali vyssiu telesnd hmotnost a BMI. Mali
tiez vys3i systolicky krvny tlak, vyssiu hladinu ALT, vyssi
hodnoty HbA v Case intenzifikacie aj vo vietkych pred-
chadzajucich odberoch. Mali tiez ¢astejsi vyskyt arté-
riovej hypertenzie a dyslipidémie. Tito pacienti sa tak
napriek nizsSiemu veku a kratSiemu trvaniu diabetu javili
ako ,viac chori” s vy33im KV-rizikom. Vo vyskyte mikro-
vaskularnych komplikacii ani sledovanych kardiovas-

Graf 2 | Vyber druhého PAD, GLP1Ra alebo inzulinu do kombinacie k metforminu a pritomnost KVO
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kuldrnych (vyskyt CMP bol dokonca nizsi) a onkologic-
kych ochoreni sa viak vyznamne neliili od pacientov,
u ktorych sa intenzifikacia zacala uz pri hodnotach do
7 %. Rovnako, spektrum antidiabetickej lie¢by pridanej
k metforminu sa s vynimkou inzulinu, ktory bol u pacien-
tov s HbA > 9 % pouZivany Castejsie, nelidilo od vyberu
u pacientov, u ktorych sa intenzifikicia zacinala uz pri
Hba, <7 % (graf 4). Ak sa porovnavala skupina pacien-
tov, u ktorych sa intenzifikacia zacinala v rozsahu HbA,_
7-75 % vs > 9 %, pretrvaval rozdiel v hmotnosti, BMI,

Graf 3 | HbA, v Case intenzifikacie (V0) a v pred-

chadzajicom obdobi (V1 az V4)
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HDL-C, TAG a pomere HDL/TAG ako aj ¢astejsom vyskyte
dyslipidémie. Pri porovnani podskupin s HbA, 7,5-8,0 %
a > 9 % bol signifikantny rozdiel vo vyssich hodnotach
ALT, GMT, celkového cholesterolu, TAG a nizsieho po-
dielu HDL/TAG a vys3sieho vyskytu dyslipidémie. Napo-
kon, pri porovnani podskupiny s HbA,_8,0-9,0 % a pod-
skupiny s HbA, > 9 % bol signifikantny rozdiel vo vy3sich
hodnotach celkového a HDL-C, TAG a nizsieho podielu
HDL/TAG a vyssieho vyskytu dyslipidémie. Najcastej-
sim rozdielom u pacientov, u ktorych sa intenzifikacia
zacinala pri vy$3ich hodnotach, bol teda castejsi vyskyt
dyslipidémie, nizsi podiel HDL/TAG a telesnd hmotnost,
¢o by mohlo poukazovat na vyssiu inzulinovu rezisten-
ciu s krat3im trvanim adekvatnej glykemickej kontroly
na monoterapii metforminom a teda, ze pacientom
s tymito znakmi je potrebné venovat zvysenu pozornost,
nakolko je pri nich zrejme vy33sia miera klinickej inercie.

Vyber druhého antidiabetika do kombinacie
k metforminu podla trvania DM2T

Pacienti u ktorych doslo kintenzifikacii liecby do 3 rokov
od zaciatku ochorenia, sa oproti pacientom, u ktorych
obdobie od diagnézy DM2T k intenzifikécii liecby met-
forminom do dvojkomindcie trvalo > 9 rokov, odlisovali
signifikantne nizsim vekom, vyssim vekom v case zis-
tenia DM2T a krat$im trvanim DM2T. Mali vy$siu hmot-
nost, vy33i TKs, vy3sie hodnoty HbA, . Z komplikacii mali
nizsi vyskyt NPDR, neuropatie, artériovej hypertenzie,
ICHS , mali nizsi kreatinin v sére, ¢o zrejme suviselo s vy-
razne krat$im trvanim DM2T, a boli tieZ v menSom po-
diele lieceni statinom, fibratom, antiagregac¢nou aj anti-
koagula¢nou lie¢bou. Pacienti u ktorych sa k intenzi-
fikacii pristupilo skoér, boli teda obéznejsi, mali horsiu

Graf 4 | Vyber druhého PAD, GLP1Ra alebo inzulinu do kombinécie k metforminu podia HbA,
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glykemicku kontrolu ako aj horsiu kontrolu systolického
krvného tlaku. Tieto faktory boli zrejme aj vedtcimi pri
rozhodovani o skorsej intenzifikacii. Vo vybere antidia-
betickej liecby sa viak okrem menej ¢astého vyuzivania
inzulinu prakticky nelisili od pacientov s dlhsim trvanim
DM2T v case intenzifikacie lie¢cby metforminom.

Suhrn

Studia DIASTATUS-2 bola randomizovana, multicentricka,
neintervencnd, prierezovd, retrospektivna studia u pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T), cielom ktorej
bolo zistit stav glykemickej kontroly v case intenzifikacie
predoslej liecby metforminom v monoterapii a najcas-
tejsi vyber druhej skupiny antidiabetik do kombinacie
v Case intenzifikacie, v beznej klinickej praxi na diabeto-
logickych ambulancidch naprie¢ Slovenskom, s vyvaze-
nym zastupenim jednotlivych krajov. Paralelnou otazkou
bolo zistit, ¢i sa tieto parametre liSia s ohladom na pri-
tomnost kardiovaskularneho ochorenia, hodnotu HbA,
a trvanie DM2T. Podobne ako v inych krajinach, Studia
poukazala na vyznamnu klinicku inerciu pri intenzifikacii
lie¢by metforminom. Priemerna hodnota HbA v case in-
tenzifikacie predstavovala HbA,_8,06 + 0,98 %, pricom uZz
viac ako rok pred intenzifikaciou sa hodnoty HbA, _pohy-
bovali v priemere > 7,35 %. Pri vybere druhého farmaka
boli naj¢astejsie vyuzivané farmaka na baze sulfonylurey,
nasledované DPP4i a inzulinom. U pacientov s KVO, kto-
rych bolo takmer 69,1 % je tento vyber adekvatny, ob-
zvlast ked' jednoznacne preferovanym pripravkom na
baze sulfonylurey bol Gliklazid MR, ktory je rizikom
hypoglykémie a prirastku na hmotnosti porovnatelny
s DPP4i a je tak pri liecbe sulfonylureou preferencnou
volbou aj vinych krajindch a vo viacerych terapeutickych
odporucaniach. Na druhej strane, u pacientov s KVO*,
ktorych bolo 30,9 %, nebol v porovnani s KVO" zisteny
Ziaden zasadny rozdiel vo vybere farmakoterapie, vra-
tane kardioprotektivnych SGLT2i a GLP1Ra, hoci sa ich
preferencia odportca. Kym pouZzitie SGLT2i do dvojkom-
binacie s metforminom je este stale limitované znenim
indika¢nych obmedzeni (I0), minimalne sa vyuzivaju aj
GLP1Ra hoci 10 takuto volbu umoznuje. Naopak, aj
v skupine KVO* sa stale velmi ¢asto do dvojkombinacie
pouzivala sulfonylurea, ktorej kardiovaskularna bezpec-
nost (s vynimkou Gliklazidu MR) je predmetom diskusii.
V studii DIASTATUS-2 spomedzi pripravkov sulfonylurey aj
tu dominoval Gliklazid MR, ktory ma EBM potvrdenu kar-
diovaskularnu bezpeé¢nost a renalny benefit. Studia
DIASTATUS-2 poukdzala najma na pretrvavajucu klinicku
inerciu, ktora je podobne ako adherencia pacienta k lie¢be
vyznamnym faktorom ovplyvnujicim medicinsku aj eko-
nomicku efektivitu vysledkov lie¢by a to nielen u nas, ale aj
vo svete. Touto problematikou je preto potrebné sa syste-
maticky zaoberat.
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