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Cil: Retrospektivni observa¢ni analyza neinzulinové antidiabetické farmakoterapie hlasené do Narodniho
registru hrazenych zdravotnich sluzeb (NRHZS) v Ceské republice (CR) u pacient se srde¢nim selhanim (SS)
a soucasné s diabetes mellitus (DM) v roce 2018.
Metodika: Piehled vybrané neinzulinové terapie z dat NRHZS u 88 749 osob se spole¢né vedenou diagnézou
srde¢niho selhdni (150.x) a diabetes mellitus (E10-E14) na zakladé klasifikace MKN-10 a vykazaného ATC
kédu léciva.
Vysledky: V roce 2018 bylo 117 265 osob vedeno soucasné s diagnézou SS a DM. Alespor jedno antidiabe-
tikum (inzulinové ¢i neinzulinové) bylo vykdzano u 88 749 pacientt (75,7 % z prevalence SS a DM). Z ne-
inzulinové farmakoterapie byl dominantné zastoupen metformin (souhrnné 45,6 %). Ve fixni kombinaci
s metforminem prevazovaly inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4) v 5,4 %, o néco méné inhibito-
ry sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2) v 1,5 %. Druhé nejvyssi zastoupeni v analyze mély
derivaty sulfunylurey, konkrétné gliclazid (10,3 %) a glimepirid (9,0 %), nasledované inhibitory
DPP-4, piedevsim linagliptinem (6,8 %). Mezi inhibitory SGLT2 prevazoval empagliflozin (1,8 %)
a dapagliflozin (0,8 %). Samostatné subkutanné aplikované agonisty receptoru pro glukagonu
podobny peptid 1 (GLP-1) uzivalo 0,7 % osob z prevalence SS a DM, ve fixni kombinaci s inzulinem
(degludec-liraglutid) 1,1 % a glargin-lixisenatid 0,1 %.
Zavér: Obdobné jako v jinych zahranicnich registrech byl v roce 2018 nejcastéji uzivanym perorélnim anti-
diabetikem u osob se SS a DM metformin. Vyrazné postaveni si i nadale drzi derivaty sulfonylurey, a to i pres
absenci morbiditné-mortalitniho benefitu u srde¢niho selhani. S prichodem velkych randomizovanych studii
a registraci novych molekul Ize predpokladat rostouci vyznam inhibitort SGLT2 a agonistd receptoru pro
GLP-1 u osob ve vysokém kardiovaskularnim riziku.
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ABSTRACT

Aim: Retrospective observational analysis of non-insulin antidiabetic pharmacotherapy reported to the Na-
tional Register of Paid Health Services (NRHHS) in the Czech Republic (CR) in patients with heart failure (HF)
and concomitant diabetes mellitus (DM) in 2018.

Methods: Individuals with a comorbid diagnosis of heart failure (150.x) and diabetes mellitus (E10-E14) ba-
sed on ICD-10 classification and reported ATC drug code.

Results: In 2018, 117,265 people were diagnosed with both HF and DM. At least one antidiabetic drug (insu-
lin or non-insulin) was reported in 88 749 patients (75.7% of the prevalence of HF and DM). Metformin was
the dominant non-insulin drug therapy (45.6% overall). In fixed combination with metformin, dipeptidyl
peptidase 4 inhibitors (DPP-4 inhibitors) predominated in 5.4%, slightly less sodium-glucose transporter 2
inhibitors (SGLT-2 inhibitors) in 1.5%. Sulphonylurea derivatives, namely gliclazide (10.3%) and glimepiride
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(9.0%), had the second highest representation in the analysis, followed by DPP-4 inhibitors, mainly linaglip-
tin (6.8%). Among the SGLT-2 inhibitors, empagliflozin (1.8%) and dapagliflozin (0.8%) predominated. Sub-
cutaneously administered glucagon-like polypeptide 1 receptor agonists (GLP-1 agonists) alone were used

Keywords: by 0.7% of the prevalent HF and DM subjects, in fixed combination with insulin (degludec-liraglutide) by
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National Register of Paid Health

1.1% and glargine-lixisenatide by 0.1%.

Conclusion: The most commonly used oral antidiabetic drug in people with HF and DM in 2018 was metfor-
min, similarly as in other foreign registries. Sulfonylurea derivatives continue to hold an important position,
despite the absence of benefits on mortality, or morbidity in heart failure patients.

Services With the advent of large randomized trials and registration of new molecules, the importance of SGLT-2
Pharmacotherapy inhibitors and GLP-1 agonists is increasing in persons at high cardiovascular risk.

- a diabetes mellitus (E10-E14) na zédkladé platné Mezina-
Uvod rodni statistické klasifikace nemoci a pfidruzenych zdra-

Srdecni selhani a diabetes mellitus patfi mezi civiliza¢ni
onemocnéni s rostouci prevalenci. Je duleZité dosdhnout
ucinné prevence, ale soucasné i efektivni Ié¢ebné strate-
gie pro rostouci zatéz na zdravotnicky systém pfi stale se
zvysujici délce Zivota.

V roce 2017 se celosvétové prevalence SS odhadovala
na 64,34 milionu osob (tj. 8,52/1 000 obyvatel). Ekono-
mické néklady na Iécbu presahuji 340 miliard americkych
dolart (USD). Nejcastéjsi etiologii je i nadale ve 40 % is-
chemicka choroba srdecni (ICHS).!

Jesté vyraznéjsi rast je pozorovan u DM, kdy nékterou
z jeho forem mélo v roce 2019 ve svété priblizné 463 mili-
onu lidi, to odpovida 1 z 11 dospélych ve véku 20-79 let.
Asi polovina o své nemoci nevi. Lé¢ebné vydaje dosahuji
760 miliard USD, to odpovida asi 10 % vSech vynaloZzenych
nakladd do zdravotnictvi. Pfi souc¢asném trendu odhaduje
Mezinarodni diabetologicka federace (International Dia-
betes Federation, IDF) do roku 2045 rlst nemocnych az
051 %, celkem tedy 700 milion osob s DM.?

Obé entitity, jak SS i DM, se velmi casto vyskytuji spo-
le¢né, vzajemné se podminuji a jedna vyznamné zhorsuje
prognézu druhé. Observacni studie uvadéji dvoj- az ¢tyr-
ndsobné vyssi riziko vzniku SS u diabetikl ve srovnani
s nediabetickou populaci. To zaroven signifikantné roste
s hodnotou glykovaného hemoglobinu A, (HbA, ). Udava
se, ze pfi 1% vzestupu stoupa riziko o 8 % az 36 % .2 Mezi
dalsi rizikové faktory patfi vék, zvyseny index télesné
hmotnosti (BMI), arteridlni hypertenze nebo ICHS, které
se obvykle sdruzuji.* | pres to, ze od prvni aplikace inzuli-
nu v humanni mediciné uplyne 100 let, teprve v posledni
dekadé se objevuji nové molekuly v 1écbé diabetu, které
vyuzivaji spole¢nych patofyziologickych znalosti a princi-
pl o srde¢nim selhani a sou¢asné maji evidenci o redukci
mortality a morbidity této skupiny nemocnych.> V roce
2019 staly nové poznatky u zrodu doporucenych postu-
pU Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) pro lé¢bu
diabetu u osob s kardiovaskularnim onemocnénim (2019)
i evropské doporucené postupy pro pacienty se srde¢nim
selhanim v roce 2021.°

Material a metodika

Byla provedena retrospektivni analyza vyzkumné data-
baze Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb
(NRHZS) u osob se spole¢nou diagnézou srde¢niho selhani
a diabetes mellitus. Sledovana kohorta byla identifikova-
na soucasné vedenym koédem pro srdecni selhdni (150.x)

votnich problémd (MKN-10). Neinzulinova terapie byla
zjisténa vykazanim konkrétniho pfislusného ATC koédu
(Anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace 1éciv)
uvedeného v tabulce 1. Kazdd sledovana osoba mohla
mit v daném roce hodnoceno vice rliznych ATC kédd, ale
sama byla zapoc¢tena pouze jednou.

Vysledky

V roce 2018 bylo v Ceské republice vedeno celkem 285 745
osob s diagndézou SS, z toho 117 265 se soucasné vedenou
diagnézou SS a DM (tj. 41,0 %). Alespon jedno antidia-
betikum (inzulinové ¢i neinzulinové) bylo vykazano u cel-
kem 88 749 (75,7 %) pacienty.

Z neinzulinovych antidiabetik mél samostatné nejvyssi
zastoupeni metformin (38,3 %), ktery i v pfipadé jeho fix-
nich kombinaci dosahl souhrnné 45,6 %, a to predevsim
v kombinaci s inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4)
(5,4 %), o néco méné ve fixni kombinaci s inhibitory sodi-
ko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2) (1,5 %). Vyraz-
né zastoupeni mély dva derivaty sulfunylurey, konkrétné
gliclazid (10,3 %) a glimepirid (9,0 %). Nasledovaly inhi-
bitory DPP-4, vedené primarné linagliptinem (6,8 %). Nej-
Castéji samostatné zastoupenymi inhibitory SGLT2 byly
empagliflozin (1,8 %) a dapagliflozin (0,8 %), zatimco
subkutanné aplikované agonisty receptoru pro glukago-
nu podobny peptid 1 (GLP-1) (bez fixni kombinace s in-
zulinem) uzivalo 0,7 %. Konkrétné hodnocené zastupce
jednotlivych tfid uvadi tabulka 1.

Diskuse

Terapie srdecniho selhani a pridruzeného diabetes melli-
tus zahrnuje farmakologickou a nefarmakologickou Ié¢-
bu. Jiz ve fazi prediabetu je riziko rozvoje SS vyssi o 20-
40 %, navic mortalita v ddsledku akutni dekompenzace
SS je u osob s manifestnim DM o 50-90 % vyssi.

Je proto vzdy vhodné edukovat pacienty o zméné Zzi-
votniho stylu, redukci hmotnosti, jakoZto i |é¢bé pridru-
zenych onemocnéni, typicky dyslipidemie nebo arterialni
hypertenze.” Primarnim cilem terapie osob se SS a DM
je snizeni celkové mortality a morbidity pfi dosazeni ci-
lovych hodnot glykemie a HbA, (< 7 % nebo 53 mmol/
mol). Dlraz je zvlasté kladen na prevenci hypoglykemie
a prednostné uziti 1éCiv s prokdzanym kardiovaskuldrnim
(KV) benefitem (inhibitory SGLT2 ¢i agonisté recepto-
ru pro GLP-1). Algoritmus Iécby osob se SS a DM by mél
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Tabulka 1 - Piehled analyzované neinzulinové farmakoterapie

ATC Nazev Pocet % osob
A10BA02  Metformin 44901 383 %
A10BBO1 Glibenclamid 447 0,4 %
A10BB07  Glipizid 388 0,3 %
A10BB08  Gliquidon 3620 3.1 %
A10BB09  Gliclazid 12 084 10,3 %
A10BB12  Glimepirid 10 585 9,0 %
A10BD02  Metformin a glimenclamid 206 0,2 %
A10BD05  Metformin a pioglitazon 176 0.2 %
A10BD07  Metformin a sitagliptin 2262 1,9 %
A10BD08  Metformin a vildagliptin 2172 1,9 %
A10BD09  Pioglitazon a alogliptin 5 0,0 %
A10BD10  Metformin a saxagliptin 59 0,1 %
A10BD11  Metformin a linagliptin 898 0,8 %
A10BD13  Metformin a alogliptin 830 0,7 %
A10BD15  Metformin a dapagliflozin 469 0,4 %
A10BD16  Metformin a canagliflozin 66 0,1 %
A10BD20  Metformin a empagliflozin 1 139 1,0 %
A10BFO1  Akarbéza 372 03 %
A10BGO03  Pioglitazon 1643 1,4 %
A10BHO1  Sitagliptin 2347 2,0 %
A10BH02  Vildagliptin 1411 1.2 %
A10BHO03  Saxagliptin 93 0,1 %
A10BHO04  Alogliptin 1169 1,0 %
A10BHO5  Linagliptin 7985 6.8 %
A10BJO1 Exenatid 68 0,1 %
A10BJ02 Liraglutid 442 0,4 %
A10BJO3 Lixisenatid 42 0,0 %
A10BJO5  Dulaglutid 279 0,2 %
A10BKO1  Dapagliflozin 958 0,8 %
A10BK02  Canagliflozin 241 0,2 %
A10BK0O3  Empagliflozin 2146 1,8 %
A10BX02  Repaglinid 1632 1,4 %
A10AE54  Glargin a lixisenatid 151 0.1 %
A10AE56  Degludec a liraglutid 1235 1.1 %

optimalné zahrnovat uziti inhibitord SGLT2, konkrétné
empagliflozinu, canagliflozinu ¢i dapagliflozinu, jako
1ékd prvni volby, které maji nejvyssi klinickou evidenci.
Naopak saxagliptin, pioglitazon a rosiglitazon (neni v CR
registrovany) mohou zvy3ovat riziko vzniku nebo progre-
se SS, a nejsou proto v terapii doporuceny.®

Metformin

V nasi analyze byl nejvice zastoupeny metformin, ktery uzi-
valo 38,3 % pacientt (45,6 % vcetné fixnich kombinaci).
Pro srovnani v rozsahlém americkém ambulantnim regis-
tru Diabetes Collaborative Registry (DCR) byl zastoupen

020_024_Puvodni sdeleni_Vicha.indd 22

v 57,8 %.2 Metformin je dlouhodobé Iékem prvni volby
u prevazné casti diabetikl 2. typu (T2DM) s odhadovanou
glomerularni filtraci (€GFR) > 30 ml/min/1,73 m2. Naopak
by mél byt vysazen pfi akutnich stavech sdruzenych s lakta-
tovou acidézou, jako je napf. distribu¢ni nebo kardiogenni
$ok.3 VSeobecné je povazovan za bezpecny lék, s nizkym ri-
zikem hypoglykemie, dobrou adherenci, neutralnim efek-
tem na hmotnostni pfirlstek a pfiznivou cenou. Ve srov-
nani s derivaty sulfunylurey (derivaty SU), které byly druhé
nejcastéji zastoupené, dosahl nizsiho rizika hospitalizace
pro SS (12,4 proti 8,9 udalosti/1 000 osob roc¢né).° Dokonce
se jevi jako bezpecny i u 0 osob s pokrocilym srde¢nim se-
Ihanim (ejekéni frakce levé komory [EF LK] < 40 %) a funk¢-
ni tfidou NYHA (New York Heart Association) IlI-IV. Met-
formin je asociovan se snizenim celkové mortality, redukci
hospitalizaci pro SS, a to bez zvyseni rizika vzniku laktato-
vé acidoézy, pro kterou byl do roku 2006 kontraindikovan
u osob se srde¢nim selhdnim.°

Derivaty sulfonylurey

Druhou nejvice zastoupenou skupinou v nasem registru
byly derivaty sulfonylurey i pfes to, Ze se nejedna o vhodna
antidiabetika s prokdzanym benefitem u SS. Data o jejich
bezpecnosti jsou relativné nekonzistentni.b Celkové tvofi-
ly 23,1 % (36,5 % v DCR). Mezi potencidlni rizika spoje-
na s uzivanim derivata sulfonylurey patfi rozvoj zavazné
hypoglykemie a hmotnostni pfirlistek, proto se od jejich
uzivani ustupuje. | naddle viak patii mezi nejcastéji prede-
pisovand neinzulinovd antidiabetika druhé volby, pfipad-
né prvni volby pfi intoleranci metforminu u osob s T2DM.""

Inhibitory dipeptidyl peptidazy 4

Pfedné zastoupenym inhibitorem DPP-4 byl linagliptin,
ktery dosahl 7,6 % (vcetné fixnich kombinaci s metfor-
minem). Jeho dobrou snasenlivost a KV bezpecnost (bez
prokdzaného zvyseni rizika SS) pfinesla studie CARMELI-
NA."? Bezpecny byl i sitagliptin ve studii TECOS."

U alogliptinu (1,7 %) byl pozorovan maly (nesignifikant-
ni) trend ke zvy3eni rizika hospitalizace pro SS.'* Saxagliptin
(0,2 %) byl ve studii SAVOR-TIMI 53 asociovan se zvysenym
rizikem hospitalizace pro SS. Dalsi informace o bezpecnosti
saxagliptinu prinese studie MEASURE-HF.%'

Thiazolidindiony

U nés registrovany pouze pioglitazon (1,6 %) patfi mezi
latky s obavanym rizikem retence tekutin, hmotnostnim
prirdstkem a nebezpecdim progrese SS. Je proto zcela ne-
vhodny k terapii SS a DM, navic byl pozorovan jeho moz-
ny vztah ke karcinomu mocového méchyre.'®

Agonisté receptoru pro GLP-1

Patfi mezi vhodnd antidiabetika pro pacienty s prokaza-
nym KV rizikem, at uz v monoterapii, nebo v kombinaci
s metforminem. V retrospektivni analyze je uzivalo jen
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0,7 % osob s prevalenci SS a DM, o néco vice byly zastou-
peny ve fixni kombinaci s analogem inzulinu (degludec-
-liraglutid) v 1,1 %.

Pro jejich prokazany ucinek na redukci KV rizika
jsou vhodné pro osoby s T2DM a kardiovaskularnim
onemocnénim (KVO) ¢i s vysokym KV rizikem. Samotny
vliv na SS se zda byt neutralni. Vyhodou je nizké rizi-
ko hypoglykemie a snizeni apetitu vedouci k redukci
hmotnosti. Subkutanné podavany semaglutid (1x tyd-
né 2,4 mg) vedl ve studii STEP-4 po 68 tydnech k celko-
vé redukci hmotnosti o 17,4 %, na zakladé cehoz ziskal
v ¢ervnu loriského roku od UFadu pro kontrolu potravin
a léciv (Food and Drug Administration, FDA) schvaleni
k terapii obezity u osob s alespon jednim pfidruzenym
onemocnénim (arteridlni hypertenze, T2DM, dyslipide-
mie).®'” Nespornou vyhodou terapie agonisty receptoru
pro GLP-1 je jejich moZnost podavani u pokrocilého re-
nalniho selhani, které je ¢asto pfitomno v rdmci diabe-
tického postizeni ledvin.

Inhibitory SGLT2

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 patfi
mezi prilomova léciva v terapii SS a DM. Jedna se o prv-
ni skupinu neinzulinovych antidiabetik, kterd vyznamné
redukuji riziko hospitalizace pro SS u osob s DM. Princi-
pem puUsobeni je (na inzulinu nezavislé) zvyseni vyluco-
vani glukézy do modi, soucasné lehky diureticky a natri-
ureticky efekt.® Nejvy3si preskripce dosahl v roce 2018
empagliflozin, a to jak samostatné (1,8 %), tak ve fixni
kombinaci s metforminem (1,0 %). Celkové bylo v regist-
ru lé¢eno nékterou z molekul SGLT2 celkem 4,3 % osob.
Jmenovité empagliflozin, canagliflozin a dapagliflozin
patfi mezi |éCiva prvni volby u osob s T2DM a prokaza-
nou korondrni aterosklerotickou nemoci a/nebo ve vyso-
kém riziku KV komplikaci. Jsou vhodné do monoterapie
i kombinacni terapie, napf. s metforminem. Je znamo,
Ze vyznamné nezvysuji riziko hypoglykemie, a dokonce
mohou vést k lehké redukci hmotnosti a snizeni krevniho
tlaku.® Empagliflozin ve studii EMPA-REG OUTCOME re-
dukoval riziko hospitalizace pro SS 0 35 %, a to i osob bez
pfedchozi anamnézy SS, obdobné canagliflozin (studie
CANVAS) vyznamné snizil hospitalizaci pro SS o 32 %.'®"°
Také dapagliflozin prokazal ve studii DECLARE-TIMI 58
jak efekt na redukci hospitalizace pro SS, tak soucasné
vliv na celkovou mortalitu a mortalitu z kardiovaskular-
nich pficin u osob se srde¢nim selhanim se snizenou EF LK
(HFrEF).2>2" Zajimavé vysledky pfinesl sotagliflozin ve stu-
dii SOLOIST-WHF. Jeho ¢asné nasazeni bezprostfedné po
probéhlé dekompenzaci SS vedlo k signifikantni redukci
rehospitalizace a umrti z KV pri¢in.22 Na zakladé dat ze
studii EMPEROR-Reduced s empagliflozinem a DAPA-HF
s dapagliflozinem, které vedly u nemocnych s HFrEF k re-
dukci mortality z KV pFicin a hospitalizaci pro SS i u osob
s absenci DM, jsou nové na zakladé konsenzu American
College of Cardiology (ACC) zafazeny mezi standardni
[é¢bu chronického srde¢niho selhani se snizenou EF LK.
Antidiabetika, konkrétné inhibitory SGLT2, se tak rfadi po
bok sacubtril-valsartanu, inhibitordm mineralokortikoid-
nich receptort (spinorolacton a eplerenon) a beta-bloka-
tordm.?

Inhibitory alfa-glukosidazy

Akarbézu uzivalo jen minimum pacientl (0,3 %). Je zna-
mo, Ze lécba akarbdézou muze vést k redukci vyskytu dia-
betu u skupiny s poruchou glukézové tolerance, ale nema
data z velkych kontrolovanych studii na snizeni KV rizika
¢i srde¢niho selhani.?

Meglitinidy

Analyzovany repaglinid vyuZivalo pouze 1,4 % hodnoce-
nych osob. Meglitinidy (repaglinid a nateglinid) nemaji
data o redukci zavaznych KV pfihod. V praxi je lze, v in-
dividualnich pfipadech, uzit jako alternativu derivatd sul-
fonylurey.?

Zavér

V roce 2018 byl nejcastéji uzivanym neinzulinovym antidia-
betikem metformin, at uz samotny, nebo ve fixni kombi-
naci. Nasledovaly derivaty sulfunylurey, které tvorily té-
méf ctvrtinu 1é¢by v registru. Inhibitory SGLT2, které maji
jako jediné data o redukci mortality a morbidity u osob se
SS a DM (ale i bez néj), méni zavedené trendy a vnima-
ni spole¢né komplexni patofyziologie srdecniho selha-
ni a diabetes mellitus. Primarni limitaci 1écby inhibitory
SGLT2 a agonisty receptoru pro GLP-1 v redlné praxi zGsta-
vd vysokd cena a nutnost spInéni hradovych podminek.
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