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1. Uvod

Diabetes mellitus (DM) je chronické onemocnéni vyzadujici trvalou zdravotni péci
pro prevenci vzniku akutnich komplikaci a snizeni rizika rozvoje a dalSi progrese
komplikaci chronickych.! Celosvétova prevalence choroby byla v roce 2011 366 miliont
0sob s predpokladanym intenzivnim naristem do budoucnosti.?

Piedevsim globalné neustale stoupajici prevalence DM spolu s jeho vyznamnymi
spole¢enskymi i ekonomickymi dopady stimuluji intenzivni vyzkum v oblasti novych
lécebnych strategii. Stejné tak je kontinualn€ vyhodnocovéana terapeutickd hodnota téch,
které jsou jiz prakticky pouzivany. Jedin¢ tak je mozné poskytovat pacientim VvV daném
okamziku u¢innou a bezpecnou lécbu.

Kromé komplexni péce zdravotnikii vSak management diabetu vyzaduje také
aktivni pfistup samotného pacienta, a to jak voblasti farmakologickych, tak i
nefarmakologickych opatfeni. Nutnost jejich provadéni v rdmci kaZzdodenniho Zivota
S sebou pifindsi vyznamny psychosocialni aspekt, jemuz je v soucasnosti pravem vénovana
stale vétsi pozornost.

V moderni medicing by se tedy mél zdravotnik mimo jiné intenzivné zabyvat napf.
adherenci pacientii k 1é¢bé nebo jejich postoji a motivaci k terapii. Prestoze pro
zdravotnika miize a méla by byt adherence jednou z priorit, pacienti vnimaji jako podstatné
spiSe jiné aspekty jejich 1é¢by (napi. finan¢éni dostupnost 1é¢by, kvalitu Zivota), které ale
adherenci a tim i vystupy terapie ve svém disledku ovliviiuji.®

Adherence k 1é¢bé chronickych onemocnéni je stale nedostate¢na, proto je snaha
piijimat uréita opatieni pro jeji zvySovani. Ta by ale neméla vychazet primarné z pohledu
zdravotnikd, ale samotného pacienta.® Adherenci tak muZe podpofit uZ individualni
nastaveni cilti a zptisobti 1é¢by diabetu s ohledem nejen na zdravotni stav pacienta, ale 1 na
jeho osobnost, zivotni styl, socio-ekonomicky status nebo ochotu k danému zptsobu
terapie.

Ptredkladand prace se snazi svymi vysledky pfispét k vyssi informovanosti
zdravotnikl stran efektivity a bezpecnosti vybranych terapeutickych moznosti DM, ale
také ohledné adherence pacienti s DM Kk 1é¢bé. To vSe mize pomoci optimalizovat
farmakoterapii pacientt.



2. Teoreticka cast

2.1. Definice diabetu mellitu

DM je skupinou metabolickych onemocnéni rizné etiologie charakterizovanych
chronickou hyperglykémii s poruchami metabolismu cukri, tukd i bilkovin. Vznika v
disledku nedostate¢né sekrece nebo u¢inku inzulinu, ¢asto kombinaci obojiho. Na zaklad¢
popsanych poruch dochazi postupné k rozvoji mikrovaskularnich (nefropatie, retinopatie,
neuropatie) a makrovaskularnich (akcelerovana ateroskleréza) komplikaci.*

Pti vzniku a dalSim rozvoji DM se uplatiiuje velké mnoZstvi patogenetickych
mechanismi od autoimunitni destrukce B-bunék pankreatu s ndslednym nedostatkem
inzulinu aZ po abnormality vedouci k rezistenci cilovych struktur k inzulinu.*

Mezi vice ¢i méné charakteristické symptomy onemocnéni fadime polydipsii,
polyurii, nevysvétlitelny tbytek hmotnosti, tinavu, poruchy vidéni, vy$$i nachylnost
k uréitym typtm infekci nebo hyperosmolarni syndrom s ketoacidézou, & bez ni. *>

2.2. Diagnostika a klasifikace diabetu mellitu

Diagnostika a klasifikace onemocnéni vychdzeji z klinickych ptiznakl a priikazu
hyperglykémie. O diagnéze DM dle doporudenych postupti Ceské diabetologické
spolec¢nosti (CDS),G’ " vytvorenych na zakladd doporudeni Americké diabetologické
asociace (ADA),? svedai:

a) pritomnost klinické symptomatologie provazené ndhodnou glykémii v zilni plazmé
> 11,1 mmol/I (sta¢i jedno stanoveni)

b) pfi nepfitomnosti klinickych projevi nalez glykémie v Zilni plazmé > 7,0 mmol/l po
osmihodinovém la¢néni (ovétit alespon dvakrat)

c) nalez glykémie V Zilni plazmé za 2 hodiny pii ordlnim gluk6zo-toleranénim testu
> 11,1 mmol/I

Moznost diagnézy DM na zékladé hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbAj1c) >
6,5 % dle DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), respektive 48 mmol/mol dle
IFCC (International Federation of Clinical Chemistry), kterou od roku 2010 ADA a od
roku 2011 i Sv€tova zdravotnickd organizace (WHO) umoziuji, neni zatim v ¢eskych
doporuéenich promitnuta.™*

Zatazeni konkrétniho pacienta s hyperglykémii do jedné z pouzivanych kategorii
onemocnéni ¢asto zavisi na mnoha riznych okolnostech v Case diagnozy. Nékdy je
jednoznacné urceni typu DM mozné aZz s delSim casovym odstupem. Protoze se ale
klinické projevy 1 pribéh onemocnéni v ¢ase mezi zakladnimi typy DM li8i, ma klasifikace
schvéalena roku 1997 ADA a nasledné v roce 1999 i WHO sviij prakticky vyznam.*



RozliSovany jsou také 2 kategorie hrani¢nich poruch glukézové homeostazy, do
kterych spadaji osoby s vysokym rizikem rozvoje DM.*

Klasifikace DM a poruch gluk6zové homeostazy:*
A 1. Diabetes mellitus 1. typu
1.1. imunitné podminény
1.2. idiopaticky
2. Diabetes mellitus 2. typu
3. Ostatni specifické typy diabetu
4. Gestacni diabetes mellitus
B. 1. ZvySena glykémie nala¢no
2. Porusena glukézova tolerance

Protoze se predkladana prace vénuje problematice DM 1. a 2. typu budou dale oba
typy stru¢né popsany.

2.2.1. Diabetes mellitus 1. typu

DM 1. typu vznikd na podklad¢ selektivni destrukce P-bunék pankreatu
s naslednym absolutnim nedostatkem inzulinu. DM 1. typu tvoii 5-10 % vSech ptipada
DM.*

Autoimunitné podminény DM 1. typu je disledkem bunéfného autoimunitniho
procesu, ktery probihd u geneticky predisponovanych osob. Byly prokazany tésné asociace
k antigenim HLA-DR/DQ. Indikatory autoimunitniho procesu zahrnuji protilatky proti
bunkam Langerhansovych ostrivkl, inzulinu, dekarboxyldze kyseliny glutamové
(izoforma GADG65) nebo izoformam tyrozinfosfatazy (IA-2 a 1A-2P). Tyto protilatky jsou
nachazeny u 85-90 % nemocnych s DM 1. typu a jsou priikazné jiz v preklinickém stadiu
choroby. Vznik onemocnéni pravdépodobné souvisi i1 s faktory vnéjSiho prosttedi, které
dosud nejsou spolehlivé definovany.* > *°

Klinicky obraz zavisi na agresivit¢ autoimunitniho procesu, ktery byva velmi
rychly v détstvi a dospivani. Pomaly proces destrukce P-bun€k pankreatu je naopak
typicky pro manifestaci DM 1. typu Vv dospélosti. Pro minimdlni nebo Zadnou sekreci
inzulinu jsou charakteristické nedetekovatelné hladiny C-peptidu v plazmé a sklon
ke ketoacidéze.*®

Autoimunitné podminény DM 1. typu je ¢asto asociovan s jinymi autoimunitami -

napi. Hashimotovou tyreoiditidou, celiakii, Addisonovou chorobou, vitiligem,

autoimunitni hepatitidou, myastenii gravis nebo perniciézni anémii. *°



Do kategorie idiopatického DM 1. typu spadd pouze minimum pacientti, predevSim
v africké a asijské populaci. Jeho etiologie neni zndma, nejsou popisovany znamky
autoimunity, ani asociace s HLA. Pacienti jsou zcela zavisli na pfivodu exogenniho
inzulinu a maji sklon ke ketoacidoze.*

2.2.2. Diabetes mellitus 2. typu

DM 2. typu nachazime u 90-95 % vSech pacientii s diabetem. Jedna se o pacienty se
soucasné pritomnou inzulinovou rezistenci a poruchou sekrece inzulinu, ke které dochazi
jingym mechanismem neZ je autoimunita. Ukazuje se, Ze v patogenezi DM 2. typu se
uplatiiuje nejen dlouhd 1éta znama inzulinova rezistence ve svalech a jatrech spolu se
selhanim pankreatickych p-bunék, ale Ze svou roli sehravaji 1 tukova tkan,
gastrointestinalni trakt, a-buiiky pankreatu, ledviny & mozek.* >

Vétsina pacientd s DM 2. typu je obéznich, ptipadné maji vyssi podil visceralniho
tuku, predevSim v oblasti bficha. Pfitomné jsou casto 1 dalSi slozky metabolického
syndromu (hypertenze, dyslipidémie). Na druhou stranu lze fici, ze vyskyt kazdé z nich u
pacienta s dosud normalni toleranci glukozy ho fadi do skupiny s velice vysokym rizikem
rozvoje DM 2. typu. Hyperglykémie se u pacienti s DM 2. typu vyviji postupné bez
zjevnych klinickych ptiznaka, proto byva porucha diagnostikovdna casto s vyznamnym
zpozdénim ve stadiu rozvinutych komplikaci.* ®

DM 2. typu je spojen s vyznamnou genetickou predispozici, dokonce vice nez
autoimunitni DM 1. typu. Dédi¢né podklady onemocnéni jsou vSak vice komplexni, coz
zatim neumoznilo jejich bliz§i popis. Riziko rozvoje DM 2. typu se zvySuje S
rostoucim v&kem, obezitou a nedostatkem fyzické aktivity.* > 12

2.3. Epidemiologie diabetu mellitu

DM je celosvétové jedno z nejCastéji se vyskytujicich chronickych onemocnéni.
V roce 2011 jim trp&lo 366 miliond osob.? Nejvyssi regionalni prevalence choroby byla
popisovana Vv oblasti Stfedniho vychodu a severni Afriky, kterou nasledovaly Severni
Amerika a Karibik spolu se zapadnim Pacifikem. Nejvyssi narGst vyskytu DM je do
budoucna o¢ekavan v oblastech s nizkym ekonomickym standardem, konkrétné v africkém
regionu. Neustaly vzestup prevalence DM souvisi s celkovym nardstem svétové populace,
jejim starnutim, urbanizaci, vzriistajici prevalenci obezity a fyzické inaktivity. Prevalence
diabetu je vy$$i u muzd nez u Zen, ale z divodu vyssiho primérného véku doziti Zen a
nastupem diabetu 2. typu pievazné ve vysSim v€ku jim podle dostupnych informaci trpi
celkové vice zeny.> ¥ 14

Vzestupny trend je patrny i v Ceské republice (CR), kde bylo k 31. 12. 2012 1é&eno
celkem 841 227 diabetiki, z cehoz 56 514 tvorili diabetici 1. typu a 772 585 diabetici 2.
typu. Pocet osob postizenych DM vzrostl oproti roku 2011 o 1,9 % a prevalence tohoto
onemocnéni tak v CR piesahla 8 % obyvatel. Kontinualng narista také incidence



onemocnéni, kterd v roce 2012 ¢inila 6,9 nové diagnostikovanych osob na 1 000 obyvatel,
oproti roku 2011, kdy predstavovala 6,5 onemocnéni na 1 000 obyvatel CR.*



2.4. Lécba diabetu mellitu

2.4.1. Cile 1é¢by diabetu mellitu

Hlavnim cilem 1é¢by diabetu je dosazeni optimalni kompenzace onemocnéni,
idedIn¢ bez zavaznych hypoglykémii a bez nezaddouciho nartistu hmotnosti. Lécebny plan
by mél byt vzdy navrzen individudlng tak, aby bylo cilii 1é¢by dosahovano s ptihlédnutim
k véku, zaméstnani, fyzické aktivité, dietnim zvyklostem, pfitomnosti komplikaci,
ptidruzenym chorobam, socialni situaci, kulturnim faktordm i osobnosti nemocného.
Tabulka 1 uvadi doporucéené cile 1é¢by nemocného s diabetem. Hodnota HbAlc kolem 53
mmol/mol je obvyklou hranici, kdy se reviduje 1é¢ba, zvysuji davky antidiabetik nebo se

o . T 1,67
upravuje jejich kombinace v¢etné inzulinu. 6

Tabulka 1 Doporuéené cile 16¢by nemocného s diabetem podle CDS®’

Ukazatel Cilova hodnota

HbAlc (mmol/mol) <45 (< 60)

Glykémie v zilni plazmé nala¢no (mmol/l) | <6,0 (£7,0)

Glykémie v plné kapilarni krvi (selfmonitoring):

Nala¢no (mmol/1) 4,0-6,0(<8,0)

Postprandialn¢ (mmol/l) 50-7,5(<9,0)

Pacientim s diabetem je tiecba poskytovat komplexni zdravotni péce tymem
odbornikli, vnémz by méli byt zastoupeni: Iékaf, zdravotni sestry, nutricni terapeut,
farmaceut i psycholog. Samoziejmosti by méla byt aktivni role pacienta s diabetem v péci
0 sebe sama.’

Lécebny plan by mél vzdy zahrnovat:

1. individualni doporuceni dietniho rezimu s podrobnou instruktazi
2. doporuceni zmény zivotniho stylu (fyzicka aktivita, zdkaz koufeni)
3. strukturovanou edukaci pacienta a idealn¢ i ¢lenti rodiny

4. stanoveni individuélnich 1é¢ebnych cilii

5. zauceni pacienta v self-monitoringu

6. farmakologickou lécbu diabetu a dalSich ptidruZenych onemocnéni

1 6,7
7. psychosocialni péci




2.4.2. Farmakologicka 1écba

2.4.2.1. Farmakologickd 1é¢ba diabetu mellitu 1. typu

Farmakologicka 1é¢ba DM 1. typu spociva v aplikaci inzulinu. Tu je tfeba zahajit
ihned po stanoveni diagnozy. Na zakladé vysledki studie DCCT,™ ® ktera jednoznacng
prokazala, ze intenzifikovana inzulinova 1écba (IIT — intensified insulin treatment) u
diabetikti 1. typu zpomaluje vznik i dal$i rozvoj mikrovaskularnich a neurologickych
komplikaci a Ze mé& dlouhodoby pozitivni efekt 1 na kardiovaskularni riziko, by méli byt
vsichni diabetici 1. typu 1éCeni pravé IIT. Na rozdil od konvenénich inzulinovych rezimi
IIT 1épe napodobuje fyziologickou sekreci inzulinu.™’

II'T spoc¢iva v aplikaci tii a vice injekci bazalniho a prandidlniho inzulinu denné
(MDI — multiple daily injections), nebo pouziti kontinualni podkozni infuze inzulinu neboli
inzulinové pumpy (CSII — continuous subcutaneous insulin infusion). Lécbu lze provadét
pomoci humdannich inzulini nebo inzulinovych analog podavanych prostrednictvim
aplikéatorii inzulinu. Typ pouzitého inzulinu, jeho davky, ¢asovy rozvrh 1 zptisob aplikace
se voli vzdy individualné. Neoddélitelnou soucasti 1é¢by inzulinem je self-monitoring
glykémii, ktery by mé&l byt v ptipadé IIT provadén minimalng 3x denng.” " Cetnost self-
monitoringu glykémie koreluje u pacient s DM 1. typu s lepsi kontrolou glykémie.”'19
Vyssi efektivita kontinualniho monitorovani glykémie pomoci specifickych senzori oproti
klasickému self-monitoringu glykémie neni dosud jednozna¢né prokazana. Nicméné se
zda, Ze napft. u pediatrické populace ¢i nékterych dospélych diabetika 1. typu pouzivajicich
kontinualni monitoring s dostateCnou frekvenci muze dale pfispét k lepsi kompenzaci
onemocndni.?* %

Porovname-li humanni inzuliny a inzulinova analoga, pouziti inzulinovych analog
je u pacienti s DM 1. typu spojeno s nizs§im rizikem hypoglykémie pii srovnatelném nebo
pouze mirn¢ lepsim efektu na hodnoty HbA1c.?2? Pro co nejlepsi vyuZiti jejich
farmakokinetickych vlastnosti, které je zvyhodiuji oproti star§im humannim inzulinim, je
nezbytné optimalizovat nejen rezim bolust, ale zaroven i bazalniho inzulinu.?* *°

Lécba CSII v porovnani s MDI vede podle dostupnych informaci k mirné niz$im
hodnotam HbAlc a poklesu rizika hypoglykémie?®
v rezimu CSII inzulinovymi analogy dochazi k dalSimu poklesu HbAlc
pacienty je pouziti CSII vhodné z diivodu vétsi flexibility denniho rezimu.

. Pf1 nahrazeni humannich inzulinu

29, 31 “ ,
. Pro nékteré

32

2.4.2.2. Farmakologicka lé¢ba diabetu mellitu 2. typu

Stejné¢ jako v ptipadé DM 1. typu i1 u diabetikli 2. typu je intenzivni lécba
hyperglykémie spojena se sniZenim rizika rozvoje mikrovaskularnich komplikaci.33'35
Jasna je 1 pfimd vazba hyperglykémie a vzrlstajictho rizika makrovaskularnich
komplikaci. Dosud vSak neni u pacientli s DM 2. typu jednozna¢né prokazan vztah piisné
korekce hyperglykémie a sniZeni rizika makrovaskularnich komplikaci®® *’. Subanalyzy

studii ACCORD, ADVANCE a VADT?®® viak naznacily, Ze pro pacienty s krat$im trvanim

9



diabetu a bez pfitomné aterosklerozy by mohla intenzivni kontrola glykémie
kardiovaskuldrni riziko snizovat. Naopak by tomu mohlo byt u pacienti ve vyssim veku,
s dlouhym trvanim diabetu, zavaznymi hypoglykémiemi a pokro&ilou aterosklerézou®.
Navic dal§i sledovani ve studii UKPDS® piinesla informace o pretrvavajicim vlivu
intenzivni kontroly glykémie zahajené ihned po stanoveni diagnézy DM 2. typu nejen na
riziko mikrovaskularnich, ale postupné i makrovaskuldrnich komplikaci. I pies casnou
ztratu glykemickych rozdili mezi intenzivné a konvenéné 1é¢enou skupinou byl po 10
letech od ukonceni randomizovanych intervenci jasné patrny pozitivni vliv intenzivni 1é¢by
(tzv. ,legacy effect®).

Z4dny diabetik by dnes nemél byt 1é¢en pouze dietou a farmakologicka 1é¢ba by
méla byt zahajena ihned po zjisténi diagnézy diabetu. Lékem volby u pacienta s DM 2.
typu je metformin,™ © zatim jediné peroralni antidiabetikum (PAD), pro které existuji silné
dikazy o jeho schopnosti redukovat kardiovaskularni riziko u pacientdi s DM 2. typu.*
Jeho pisobeni je komplexni, mimo jiné ovliviiuje fadu pfitomnych rizikovych faktori
inzulinové rezistence a pusobi celkové antiaterogenné (napf. snizeni hladin celkového i
LDL cholesterolu, triglyceridli, C-reaktivniho proteinu, inhibitoru plazminogenového
aktivatoru 1, zlepSeni endotelialni dysfunkce).**

Zatimco metformin md mezi PAD prokazatelné nejlepSi pomér prospéSnosti a
rizika, dosud nebylo formulovano jednozna¢né doporuceni pro 1ék druhé volby
V monoterapii pfi nesnasenlivosti metforminu nebo do kombinace k nému. Zde je tieba
vzdy individudln€ zvazovat indikace ptislusné léCebné skupiny, preference a moznosti
pacienta, potencial 1é¢iva vyvolavat nezadouci ucinky, jeho vliv na hmotnost nebo riziko
hypoglykémie. V head-to-head studiich nebyly nalezeny mezi jednotlivymi
neinzulinovymi antidiabetiky vyznamné rozdily V jejich vlivu na kontrolu glykémie,
piestoze se metformin, derivaty sulfonylurey (SU) 2. generace, pioglitazon a agonisté
glukagon like peptidu-1 (GLP-1) zdaji v tomto ohledu G¢inngjsi nez glinidy a inhibitory
dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4). Stejné tak nelze jednoznac¢né preferovat uréitou kombinaci
antidiabetik, 1 kdyz opét je nutné zdiraznit, Ze kombinace metforminu s kterymkoliv
dal$im antidiabetikem je efektivnéjsi nez ostatni kombinace. Z dostupnych informaci nelze
zatim formulovat pevné stanovisko pro nov¢jsi latky typu inhibitorit DPP-4 a agonistii
GLP-1, protoze publikované prace s nimi trvaly pouze kratce a sledovaly jenom nékteré
endpointy.***

Nejvyssi pokles hmotnosti plsobi v porovnani s ostatnimi PAD metformin
nasledovany agonisty GLP-1. K nejvétsimu nartistu hmotnosti vedou naopak SU, glinidy a
pioglitazon. Nejnizsi riziko hypoglykémie se poji s terapii metforminem, inhibitory DPP-4
a agonisty GLP-1, nejvyssi je v ptipadé podavani SU. V ramci skupiny SU by mély byt
Vv soucasnosti prakticky pfedepisovany jiz pouze latky, které maji nejniZsi vliv na hmotnost
a hypoglykémii ptisobi nejméné &asto — glimepirid a gliklazid.***°

Nejvétsi potencial do budoucnosti predstavuji inkretinova mimetika, tedy agonisté
GLP-1 a inhibitory DPP-4, u nichz jsou Vv nasledujicich letech napjaté ocekavané vysledky
studii zamétenych na potvrzeni jejich pozitivniho vlivu na kardiovaskularni riziko pacientti
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sDM 2. typu.”> *" Dostupné jsou zatim nepfili§ vyrazné, avsak slibné vysledky studi
SAVOR-TIMI 53 (saxagliptin)*® a EXAMINE (alogliptin),*® které prokézaly bezpe¢nost a
non-inferioritu danych latek vici placebu ve vztahu k Cetnosti velkych kardiovaskularnich
piihod. Podle né€kterych autord by vSak jiz nyni, diky jejich pleiotropnim efektim na
kardiovaskularni systém, pravdépodobné ochrannému vlivu na B-bunky pankreatu
I pfiznivému bezpeCnostnimu profilu, méla byt upfednosthovana pied ostatnimi
neinzulinovymi antidiabetiky jako lé¢iva druhé volby do kombinace s metforminem. Pro
jejich podani v ¢asnéjsich stadiich diabetu hovofi také nutnost zachovalé sekrece inzulinu
umoziiujici jim jako inzulinovym sekretagogiim plny u&inek® ** *°. Pfi snaze porovnat
agonisty GLP-1 a inhibitory DPP-4 mezi sebou, vychazi 1épe agonisté GLP-1
s intenzivnéj$im vlivem na pokles glykémie i hmotnosti. Zda se, Ze ani nutnost jejich
injekéni aplikace nesnizuje spokojenost pacienti s 1é¢bou agonisty GLP-1.

Z novéjsich latek ze skupiny inkretinovych mimetik, které jsou jiz registrované
ivCR, je nutné zminit prandidlni analog GLP-1 lixisenatid a analog GLP-1
s prodlouZzenym uvoliovanim exenatid LAR. Pied vstupem na trh ¢i ve vyvoji jsou napf.
albiglutid, dulaglutid, semaglutid. Zcela odlisnym mechanismem ptisobi dalsi z novych
molekul, které rozsituji spektrum lécby diabetu, dapagliflozin, upravujici glykémii
nezavisle na inzulinu inhibici sodikového a gluk6ézového kontransportéru 2 (SGLT2)
V proximalnim tubulu ledvin.* S vétSinou z uvedenych latek jiz také probihaji klinické
studie zam&fené na dlouhodobé kardiovaskularni vystupy.>®

U pacienttl, jejichz klinicky stav to vyzaduje, se hned po stanoveni diagnézy DM
2.typu zahajuje 1éCba inzulinem (nékdy i pouze piechodng). Inzulin lze pfidat
k monoterapii i kombinaci PAD. Vyuzit 1ze konvenéni i intenzifikované inzulinové rezimy
véetn¢ CSII. Stejné€ jako u pacientii s DM 1. typu i u diabetikii 2. typu léCenych inzulinem
koreluje vyssi Cetnost provadéného self-monitoringu s lepsi kontrolou glykémie. Takové
dukazy vsSak chybi pro diabetiky 2. typu lécené pouze dietou nebo PAD. U nich mtize byt
self-monitoring glykémie napomocen piedev§im pii upravach Zivotniho stylu nebo
postprandialnich glykémii, jejichz optimalni hodnoty jsou zasadni v prevenci rozvoje
aterosklerotickych komplikaci. ™ ® 171954

Prace porovnavajici ucinnost a bezpe€nost inzulinovych analog a humdannich
inzulind u diabetikll 2. typu nenaSly vyznamné rozdily ve vlivu obou typl inzulinu na
kontrolu glykémie. Inzulinovd analoga vSak u pacienti s DM 2. typu, stejné jako u
diabetikt 1. typu, snizuji riziko hypoglykémie.?> >> >

vvvvv

inzulinova pumpa diabetikim 2. typu zadné vyznamné vyhody, kromé& vyssi spokojenosti
S lécbou u pacientil, ktefi jsou schopni na zékladé psychosocidlnich a zdravotnich
charakteristik 1é¢bu CSII akceptovat. Pro velky pocet pacienti s DM 2. typu je také tfeba
vice nez v ptipadé DM 1. typu zohlednovat vyssi ndklady na moderné;jsi 1écbu CSI1.>™*

Nedilnou soucasti terapie diabetikii 2. typu jsou komplexni opatieni, kterd zahrnuji
lécbu hypertenze, dyslipidémie, obezity, zvySené tendence k agregaci trombocytl a dalSich
projevil metabolického syndromu.®
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2.4.3. Nefarmakologicka lécba

Nefarmakologicka 1écba ma zésadni vyznam v terapii vSech diabetikl. Jedna se
0 dietni opatfeni, vhodnou fyzickou aktivitu, v $ir§im slova smyslu také zadkaz koufeni
nebo psychosocialni pé&i.®’

2.4.3.1. Dieta

Cilem dietni 1éCby diabetikii je predevS§im dosazeni a udrzeni optimalni
kompenzace diabetu, optimalni hladiny krevnich tukli a hodnoty krevniho tlaku, prevence
a léCba akutnich 1 chronickych komplikaci diabetu, prevence a lé¢ba nadvahy a obezity,
normalni rist a vyvoj déti a adolescentii, normalni prabeh téhotenstvi a laktace, zvladnuti
katabolickych stavii v priitbéhu onemocnéni a zlepsSeni celkového zdravotniho stavu.®® &
Efekt dietni 1€¢by na hodnoty HbAlc je prokazan klinickymi studiemi u pacientl s obéma

typy diabetu.®

Dieta diabetika s normalni hmotnosti se nijak nelisi od bézné racionalni diety (viz.
napf. Vyzivova doporudeni pro obyvatelstvo CR®®) krom& nutnosti kvantitativng
pravidelného piijmu sacharidi. Pro osoby s nadvahou, obezitou nebo tendenci k ni plati
omezeni pfijmu energie spolu s pfiméfenym zvySenim fyzické aktivity. Dulezité je
doporucit pacientovi takové zmény zivotniho stylu, které bude schopen dodrzovat
dlouhodobé, ptipadné jeho snahu podpofit behaviordlni terapii. Izolovany efekt fyzické
aktivity nebo behaviordlni terapie na redukci hmotnosti neni vyrazny. V indikovanych
piipadech je mozné u pacientii s BMI > 35 kg/m2 zvazit 1 efektivni chirurgické feSeni
obezity (bariatricka chirurgie).60

2.4.3.2. Fyzickd aktivita

Pravidelna fyzicka aktivita diabetika by méla zahrnovat alesponi 150 minut aerobni
aktivity stfedni intenzity (50-70 % maximalni srde¢ni frekvence) tydné, rozdélené
minimalné do t¥i dnii v tydnu (s ne vice nez dvéma dny bez pohybové aktivity). Idedlni
je >30 minut fyzické aktivity stiedni intenzity po vétSinu dnd v tydnu. Efekt aerobni
aktivity na inzulinovou senzitivitu zpravidla pfetrvava 24-72 hodin v zavislosti na jejim
trvani a intenzité¢. V ptipad€ diabetikii 2. typu ma podle klinickych studii pro snizeni
hodnot HbA1c a zvyseni citlivosti k inzulinu vyznam také rezisten¢ni trénink o minimalni
frekvenci 2x tydné. ProtoZe rezistencni trénink vede k nértstu svalové hmoty, ovliviiuje
inzulinovou senzitivitu dlouhodobgji nez &ist& aerobni aktivity.™ * Glykemickou kontrolu
diabetikit 1. typu podle dostupnych informaci prokazatelné¢ zlepsuje aerobni pohybova
aktivita. V ptipad¢ ostatnich druhti tréninku nejsou zavéry pro jejich doporucovani tomuto
typu pacientii jednoznaéné.®

Pted doporucenim vhodného typu a intenzity fyzické aktivity by mél byt vzdy
zhodnocen celkovy zdravotni stav diabetika se zaméfenim na ptitomnost dlouhodobych
komplikaci onemocnéni a riziko rozvoje hypoglykémie (pifedev§im u pacientii 1é¢enych
inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy). Pacient by mél byt vzdy dostatecné poucen

12



0 moznych rizicich tréninku a jejich managementu. Dilezité je, Ze i u pacientt s fadou

komplikujicich faktorti ptisobi pozitivné jiz pohybovéa aktivita nizké intenzity (napf.
o 1

chtize).
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3. Cile

Téma dizertani prace ,,Analyza vybranych faktorti ovliviiujicich farmakoterapii
diabetu mellitu® je pomérné Siroké. V ramci dané problematiky jsme se zaméfili na
vybrané oblasti.

Cile resSersni ¢asti prace byly:

A. analyzovat moznosti farmakoterapie DM 1. typu se zaméfenim na porovnani
efektivity 1écby CSIl a MDI u dospélych diabetiki 1. typu a moznosti vyuziti
nékterych PAD v adjuvantni 1écbé diabetika 1. typu;

B. analyzovat vybrané Iékové interakce (LI) u seniort s DM se zaméfenim na riziko
hypoglykémie pii kombinac¢ni 1é¢bé a kombinace antidiabetik s hypolipidemiky
a antihypertenzivy.

Cile ptivodni ¢asti prace byly:
A. analyzovat adherenci k Iécebnym doporuéenim u dospélych diabetikti 1. typu;
B. identifikovat specifické korelaty adherence u dospélych diabetikl 1. typu;

C. analyzovat stravovaci ndvyky se zaméfenim na piijem tuku a vldkniny ve straveé
u diabetika 2. typu;

D. analyzovat vztahy mezi pfijmem tuku a vldkniny ve Stravé a zédkladnimi parametry
kompenzace onemocnéni u diabetiki 2. typu.

Dizerta¢ni prace je piedkladana formou odbornych sdéleni publikovanych v letech
2011 — 2013 s teoretickym uvodem a stru¢nym komentaiem.

ReserSni Cast je tvorena tiemi prehledovymi ¢lanky publikovanymi v tuzemskych
recenzovanych Casopisech Remedia (ISSN: 0862-8947) a Vnitini Iékatstvi (ISSN: 0042-
773X).

1. Hendrychova T, Vléek J, Smahelova A. Moznosti vyuziti nékterych peroralnich
antidiabetik v adjuvantni 1é¢bé diabetikd 1. typu. Remedia 2011; 1: 26-32.

2. Hendrychovd T, Matoulkova P, VIcek I, Smahelova A. Prehled dosud
publikovanych analyz srovnavajicich efektivitu 1é€by inzulinovou pumpou

arezimu nékolika injekci inzulinu denné u diabetiki 1. typu. Vnitf Lék 2012;
58(2): 89— 93.

3. Hendrychova T, Vicek J. Lékové interakce u starSich diabetikd. Vniti Lék 2012;
58(4): 299- 304.

Plvodni ¢éast predstavuji origindlni c¢lanky publikované v Casopisu Patient
Preference and Adherence (ISSN: 1177-889X; IF v dobe¢ piijeti k publikaci 1,333).
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4.1. ReSersni prace
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Pavodni prace

Piehled dosud publikovanych analyz srovnavajicich
efektivitu lecby inzulinovou pumpou a reZimu
nékolika injekci inzulinu denné u diabetiku 1. typu

T. Hendrychova', P. Matoulkovd', J. VIgek', A. Smahelova?

" Katedra socidlni a klinické farmacie Farmaceutické fakulty UK Hradec Krdlové, prednosta prof. RNDr. Jifi Vicek, CSc.
?Klinika gerontologickd a metabolickd Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové, prednosta prof. MUDr. Lubos Sobotka, CSc.

Souhrn: Prace podéva prehled publikovanych systematickych ptrehledd a metaanalyz, tykajicich se hodnocenf efektivity écby inzulinovou
pumpou (CSII) v porovnani s klasickym intenzifikovanym inzulinovym rezimem nékolika injekci denné (MDI) u diabetikd 1. typu. Podle
nalezenych praci vede rezim CSIl oproti MDI u pacient’ s diabetes mellitus 1. typu k mirné nizsim hodnotam glykovaného hemoglobinu
(HbA, ). Pro predikci efektu CSII u konkrétniho pacienta mohou slouzit napt. jeho hodnoty HbA, _a variabilita glykemie béhem dne v re-
Zimu MDI pted zahajenim terapie pumpou. PFi CSll v porovnani s MDI dochézi u diabetik{i 1. typu méné casto k hypoglykemii, zvySuje
se flexibilita jejich denniho reZimu, a tedy i spokojenost s lé¢bou. Klesaji denni dadvky inzulinu. Hmotnost pacientl se po prevedeni na
pumpu bud neméni, nebo se mirné zvySuje. Pro zhodnoceni frekvence nezadoucich p¥ihod nebyl ve vétsiné praci dostatek informacf. Pred
zahdjenim |écby inzulinovou pumpou je nezbytné pacienta dostatecné proskolit nejen ohledné manipulace s konkrétnim piistrojem, ale
i co se tykd obecnych doporuceni pro 1é¢bu diabetu a aplikaci inzulinu.

Kli¢ova slova: inzulinova pumpa - kontinudlni subkutannf infuze inzulinu - nékolik injekci inzulinu denné - diabetes mellitus 1. typu -
efektivita

An overview of so far published analyses comparating the effectiveness of the treatment with insulin pump and multiple daily injections
in type 1 diabetes mellitus

Summary: The paper brings an overview of published systematic reviews and meta-analyses concerning the evaluation of the effectiveness of the
treatment with insulin pump (CSII) in comparison with multiple daily injections (MDI) in type 1 diabetes mellitus. According to found works
CSll leads to slightly lower levels of glycosylated hemoglobin (HbA, ) in patients with type 1 diabetes mellitus against MDI. The levels of HbA, _
and the variability of glycaemia during the day on MDI before an initiation of CSII should serve for the prediction of an effect of CSll in particu-
lar patient. Type 1 diabetics on CSII have less often hypoglycaemia, higher flexibility of their daily regime and thus higher satisfaction with their
treatment against MDI. The daily doses of insulin decrease. The weight of patients is the same or slightly higher after the initiation of CSII. There
were not enough information for the assesment of the frequency of adverse reactions. It is necessary to educate each patient not only how to
manipulate the particular insulin pump, but also about general recommendations for the treatment of diabetes and the application of insulin.

Key words: insulin pump - continuous subcutaneous insulin infusion — multiple daily injections - type 1 diabetes mellitus - effectiveness

Uvod

Diabetes mellitus 1. typu (DM1T) je
chronické onemocnéni, vyzadujici tr-
valou lékafskou péci pro prevenci
vzniku akutnich komplikaci a snizenf
rizika rozvoje a daldi progrese kom-
plikaci dlouhodobych [1]. Cile lé¢by
DM1T jsou stanovovany individudlné
tak, aby bylo dosazeno optimélni kom-
penzace choroby s ohledem na vék, fy-
zickou aktivitu, p¥itomné komplikace,
ptidruzené choroby, osobnost nemoc-
ného, jeho zaméstndni a socidlnf si-
tuaci. Spravnd lé¢ba dospélého dia-
betika 1. typu ma ve vétsiné piipadi
vést podle Ceské diabetologické spo-

Vnit¥ Lék 2012; 58(2): 89-93

le¢nosti k hodnotam glykovaného he-
moglobinu HbA,_pod 4,5 % dle IFCC.
U pacientd s DM1T je tfeba zahdjit
[é¢bu inzulinem ihned pfi zjistén( dia-
gndzy [2]. Prakticky pouze v pocétec-
nich stadiich lze dobré kompenzace
onemocnéni dosdhnout konvenénim
typem lécby. Dlouhodobé dobré kom-
penzace se u diabetikl 1. typu dosa-
huje pouze intenzifikovanou inzulino-
vou lé¢bou, tedy podavanim inzulinu
ve 3 a vice davkach denné [3]. Obvyklé
intenzifikované inzulinové rezimy jsou
zalozeny na podavani nékolika subku-
tannich injekci (multiple daily injec-
tions - MDI) humdnniho inzulinu nebo

inzulinovych analog s rliznou dobou
ptsobeni denné. Pokud selhavd kla-
sickd injekéni intenzifikovana lécba, Ize
zahgjit terapii kontinudlni subkutann{
infuzi inzulinu (continuous subcuta-
neous insulin infusion - CSIl) inzulino-
vou pumpou, kterd v soucasnosti nej-
lépe napodobuje fyziologickou sekreci
inzulinu [2,3].

To, Ze intenzifikovana lé¢ba inzu-
linem u diabetikd 1. typu zpomaluje
vznik a dal3i rozvoj mikrovaskularnich
komplikaci, jednozna¢né prokdzala
roku 1993 rozsahld randomizovana kli-
nickd studie The Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) [4]. Dlou-
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Prehled dosud publikovanych analyz srovnavajicich efektivitu lé¢by inzulinovou pumpou...

hodobé nezodpovézenou otdzkou je
ted predevsim to, zda je v |écbé DM1T
efektivnéjsi rezim MDI, nebo CSII. Stu-
die, zabyvajici se danym problémem,
vétsinou srovnavaji oba inzulinové re-
Zzimy na zdkladé dosahovanych hod-
not glykovaného hemoglobinu HbA
(HbA, u starsich pracf), glykemif, va-
riability glykemie béhem dne, dennich
davek inzulinu, zmén hmotnosti pa-
cientl v priibéhu |é¢by, ¢etnosti hypo-
glykemii a ostatnich nezddoucich pfi-
hod spojenych s lé¢bou (ketoaciddza,
komplikace v misté vpichu jehly/ka-
nyly a dalsi). Pro porovnani MDI s CSlI
mé také vyznam spokojenost pacientd
s konkrétnim zptsobem lécby, kterd
vyrazné ovliviiuje jejich kvalitu Zivota.
Nesmime viak zapominat ani na roz-
dilnou nakladovou efektivitu rtznych
rezim( 1é¢by DM1T, nebot i diabetikd
1. typu podle dat z Ustavu zdravotnic-
kych informaci a statistiky Ceské re-
publiky (UZIS) neustéle ptibyva. Data
UZIS pro rok 2009 ukazuji, ze s DM1T
se v tomto obdobf [é¢ilo 55 414 pa-
cientl, cozZ je o 940 vice nez v roce
2008 [5,6]. Podle pilotni studie od-
hadu rocnich nakladii na jednot-
livé zptsoby terapie DM 1. a 2. typu
v Ceské republice v roce 2002 jsou na-
klady na MDI zhruba o 60 000 K¢ nizsi
nez na CSIl [7].

Prvniinzulinové pumpy byly predsta-
veny v 70. letech minulého stoleti [8].
Od té doby doznaly zna¢né zmény.
Soudasné pristroje jsou spolehlivéjsi,
mnohé ptidatné funkce a rizny design.
Jejich ovlddani je snadnéjsi a rozsi-
fuje se mnozstvi dostupnych informacf
o dané technologii pro zdravotnické
pracovniky i pro pacienty. Neplati sa-
mozifejmé, Ze prevedeni pacienta na
inzulinovou pumpu povede automa-
ticky k lepsi kompenzaci diabetu. Da-
leZity je i jeho pFistup k vlastnimu one-
mocnéni a adherence k doporucenim
zdravotnikd, tykajicich se 1é¢by dia-
betu. Rezim CSlI byva nej¢astéji dopo-
ru¢ovan pacientiim s nedostate¢nou
kontrolou diabetu (HbA,_je nad do-
porucenou hranici), ¢astym a nepred-
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vidatelnym kolisdnim glykemie (bez
ohledu na hodnoty HbA ), fenomé-
nem Usvitu, tézkymi hypoglykemiemi
(vyzadujicimi zasah druhé osoby),
mikrovaskuldrnimi komplikacemi
a/nebo rizikovymi faktory pro makro-
vaskuldrni komplikace; dale pa-
cientkdm planujicim téhotenstvi, té-
hotnym diabeti¢ckdm a diabetikiim po
izolované transplantaci ledviny nebo
tém, u nichz doslo po kombinované
transplantaci ledviny a pankreatu k od-
hojeni tépu slinivky. Vhodnymi kan-
didaty pro zahdjenf lé¢by inzulinovou
pumpou jsou také diabetici s potfebou
flexibilniho Zivotniho stylu a pacienti,
kteFi vnimaji rezim MDI jako prekdzku
v dosahovéni osobnich ¢i profesional-
nich cila [9-13].

Cil prace

Cilem této prace je informovat o pub-
likovanych systematickych ptehledech
a metaanalyzach, tykajicich se proble-
matiky pouZivani CSIl vs MDI u diabe-
tikd 1. typu z hlediska Gcinnosti a bez-
pecnosti a pokusit se je shrnout. Tento
typ publikaci byl zvolen proto, Ze v p¥i-
padé, pokud jsou spravné metodicky
provedeny, predstavuji z hlediska me-
diciny zalozené na dikazu nejsilngjsi
typ sdéleni. Vysokou vypovédni hod-
notu maji i randomizované klinické
studie, ale pro jejich velky pocet v dané
oblasti a proto, Ze z nich pravé syste-
matické ptehledy a metaanalyzy vy-
chazi, zde nebudou zvl43¢ uvadény.

Metodika

Bylo provedeno hleddni v databdzich
PubMED a EMBASE od roku 1970 do
roku 2010 na zédkladé kombinace ter-
mind: diabetes mellitus, type 1; diabe-
tes mellitus, insulin dependent; insulin
infusion systems; hemoglobin A, gly-
cosylated; glycosylated hemoglobin;
review, publication type a journal re-
view. Prace, které nebyly v anglicting,
byly vylouceny.

Metodika tvorby jednotlivych syste-
matickych prehledd a studie v nich za-
hrnuté se v zavislosti na autorech lisi.
Ur¢ité rozdily jsou i v kvalité jednotli-

vych praci. Zde uvadime vzdy souhrn
zakladnich informaci o studiich obsa-
Zenych v prehledech a vysledky syste-
matickych prehledi a metaanalyz, vy-
znamné pro preddefinovany cil prace.
Pro blizsi informace o studiich, které
byly do prehled(i zatazeny, a dal3i po-
drobnosti odkazujeme na jednotlivé ci-
tované prace.

Analyza vysledki nalezenych
systematickych piehledi

a metaanalyz

Aktualni ptehled Cochranovy data-
baze z roku 2010 [14], ktery hodnotil
ucinnost rezim& CSIl a MDI u diabe-
tikd 1. typu, shrnuje vysledky 20 stu-
dif z let 1982-2008, randomizujicich
celkem 976 pacienttl k jednomu z da-
nych typt lé¢by. Délka trvani studif
byla od 6 dnti do 4 let. V ptehledu byly
pouzity randomizované a nedokonale
randomizované kontrolované studie
(zaslepené i oteviené, paralelni i zk¥i-
Zené). Studovand populace zahrnovala
déti i dospélé s DM1T. Prace vyuZivaly
razné typy inzulinG. Na zakladé me-
taanalyzy 20 studii, které udavaly hod-
noty glykovaného hemoglobinu, byl
patrny statisticky signifikantni vysle-
dek ve prospéch CSllI, kdy byla vaZzena
hodnota priimérného rozdilu (WMD)
-0,3 % [95% konfiden¢ni interval (Cl)
od -0,4 do -0,1; I = 50 %; P = 0,001].
S ohledem na délku trvani studif, kterd
mze vysledky ovlivnit, byly zvlast pro-
vedeny souhrnné analyzy praci s tr-
vanim od 1 do 6 mésich (12 praci)
a s délkou nad 6 mésict (8 praci). Sta-
tisticky signifikantni rozdil v hodno-
tach glykovaného hemoglobinu mezi
CSll a MDI pak byl pouze v pfipadé
studii s trvanim do 6 mésich (-0,3 %;
95% Cl od -0,5 do -0,1 vs -0,2 %;
95% Cl od -0,4 do 0,1). Mezi obéma
intervencemi nebyly zadné ziejmé roz-
dily v Cetnosti vyskytu nezdvazné hy-
poglykemie, ktera byla ve vétsiné
praci definovdana hodnotou niz8i nez
70 mg/dl (3,9 mmol/l). Tézkd hypogly-
kemie, popisovana jako stav vyZadujicf
asistenci druhé osoby nebo vedouci
k poruse védomi, byla podle 15 studii,
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které ji uddvaly, méné ¢asta u pacientd
vrezimu CSII. Dal$i nezddouci udélosti
nebyly dostate¢né dokumentovany.
Z vysledkd 9 studif vyplyva, Ze v rezimu
CSll byla v porovnani s MDI zhruba
o 7 jednotek nizsf denni spotfeba inzu-
linu (95% Cl od -11 do -3; 1> = 32 %;
p = 0,0003). Co se tykd hmotnosti pa-
cientd v rtznych rezimech lé¢by, tak
nebyly nalezeny zddné vyznamné roz-
dily. Z hodnocenf kvality Zivota, sledo-
vanév 15 pracich, je patrné, Ze pacienti
preferuji CSIl pfed MDI.

Systematicky prehled, publikovany
také roku 2010 [15] jako doporucent
Health Technology Assessment (HTA)
programu National Health Service
(NHS) Velké Britanie, je kli¢ovym do-
kumentem nezavislého uzndvaného
National Institute for Clinical Excel-
lence (NICE), ktery zde mimo jiné vy-
dava doporucené postupy pro zdra-
votnické pracovniky. Cilem prace bylo
provérit klinickou a ndkladovou efekti-
vitu CSll v porovnanis MDI u diabetikd
1.1 2. typu. Rozsdhly a velmi podrobné
zpracovany prehled je rozsitenim a ak-
tualizaci predchozich praci HTA, napft.
z roku 2004 [16], na stejné téma. Sys-
tematické prehledy HTA z pFislus-
nych let jsou hlavnim podkladem pro
konkrétni doporucené postupy NICE
v otdzce pouzivani CSIl u pacientd
s diabetem, nejnovéjsi ndmi nalezeny je
z roku 2008 [17]. Prehled HTA z roku
2010 v sobé vysledky vyse zmifiovanych
praci zahrnuje, ty zde tudiz nebudou
dale podrobnéji rozebirany.

Prace HTA z roku 2010 [15] hodno-
tila zvla$t studie s diabetiky 1. typu.
Ty byly déle rozdéleny na studie, které
srovnavaly rezim CSIl s MDI zaloZze-
ném na klasickych inzulinech, a na ty,
kde byla pfi MDI vyuZivdna inzulinovd
analoga. Metaanalyza 14 praci z let
1982-2001 s dospélymi diabetiky
1. typu, v nichz byly v reZimu MDI
avétsinou i CSIl aplikovany klasické in-
zuliny (12 praci), byla pfevzata z HTA
2004 [16]. Prace byly randomizované
i nerandomizované, paralelni i zki-
Zené, trvaly od 2,5 do 48 mésicti a zahr-
novaly od 5 do 55 subjektl. Souhrnné
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prehledu HTA 2004 [16]).

denénfi interval

Tab. 1. P¥ehled vysledkd studii podle délky trvani (podle systematického

Pocet studii po-

. Poé .
Délka studii ocef uzitelnych pro
studif N

metaanalyzu

10 tydn-4 mésice 8 5

6 mésicl 6 3

9 mésicl 1 1

12 mésica 4 2

HTA - Health Technology Assessment, HbA,_ - glykovany hemoglobin, CI - konfi-

Rozdil hodnot HbA1c mezi CSII
aMDI

-0,64 (95% Cl od -1,28 do 0,01;
p = 0,0035)

0,26 (95% Cl od -0,57 do 0,05;
p =0,58)

0,25 (95% Cl od -0,19 do 0,68;
p>0,10)

-0,61 (95% Cl od -1,29 do 0,07;
p=0,11)

kvantitativni hodnocenfi ukazalo pokles
glykovaného hemoglobinu v préiméru
0 0,6 % ve prospéch CSII oproti MDI
(jednotlivé vysledky veetné Cl podle tr-
vani studif ukazuje tab. 1). U praci s tr-
vanim nad 12 mésict (3 studie) nebyl
uveden dostatek dat, tak aby mohly
byt rozdily v hodnotach glykovaného
hemoglobinu mezi CSIl a MDI sou-
hrnné zhodnoceny. Nicméné je patrné,
Ze s délkou trvani studii dochdazelo
k dal$imu, i kdyz nesignifikantnimu
poklesu glykovaného hemoglobinu ve
prospéch CSII. Kdyz byl huménni inzu-
lin v pumpé nahrazen analogem, doslo
k dals$imu poklesu 0 0,26 %. Dané zjis-
ténf je v souladu s metaanalyzou Sie-
benhofera z roku 2004 [18],
srovndvala Ucinek kratce plsobicich

ktera

inzulinovych analog a humannich inzu-
linG u diabetik{l 1. typu v reZzimech IIT.

Dal3i kvantitativni hodnoceni pte-
vzaté z HTA 2004, které se tykalo
4 studif, trvajicich od 2,5 do 4 mésict
(z let 1982-2000), ukédzalo v rezimu
CSIl v porovnani s MDI pokles den-
nich davek inzulinu o 12 U (-11,90 U;
95% Cl od -18,16 do -5,63). Tento jev
byl méné patrny u studii s del$im trva-
nim. Nové prace z dané skupiny klasic-
kych inzulint nebyly v HTA 2010 me-
taanalyticky hodnoceny. Z 8 praci z let
2002-2006 vsak vétsina neprokdzala
rozdil v hodnotdch HbA, mezi CSlI
a MDI, nebo byl rozdil statisticky ne-
signifikantni. Stejné tak u 3 nové za-
fazenych praci z let 2004-2007 s in-

zulinovymi analogy v obou rezimech
nebyl rozdil v hodnotadch HbA,_ mezi
intervencemi nalezen. Studie trvaly od
16 tydnt do 6 mésich. Pokud byl ve
studiich rozdil v ¢etnosti hypoglykemif,
tak se vyskytovaly méné v rezimu CSII.

Pro nedostatek dat z randomizo-
vanych klinickych studii byly do hod-
noceni HTA zafazeny i prace obser-
vaéni. U nich je obecné vy33i riziko
systematickych chyb, proto jejich vy-
sledky musi byt brany s rezervou. Pre-
sto jsou zdrojem cennych dat z realné
klinické praxe, maji vétdinou delsi tr-
vani a ¢asto i vétsi pocet hodnocenych
subjektl. Pouzité observacni studie tr-
valy vétsinou od 1 roku do 2 let a za-
hrnovaly nej¢astéji méné nez 50 sub-
jektd. Autoti prehledu shrnuli vysledky
observaénich praci s prevazné dospé-
lymi diabetiky 1. typu takto: 18 studif
ukazovalo po prevedeni na CSII po-
kles HbA, (0 0,2-1,4 %) a 8 praci po-
kles cetnosti zdvaznych hypoglykemif
(o 0,07-0,4 epizod hypoglykemie na
pacienta za tyden). Ostatni vysledky
nebylo mozné souhrnné kvantifikovat,
ale lze konstatovat, Ze pti CSII podle
observaénich studii davky inzulinu
klesajf, Ze nedochazi k signifikantnim
zméndm hmotnosti pacientd a zvySuje
se jejich kvalita Zivota.

Roku 2008 publikovali Jeitler et al [19]
systematicky prehled hodnotici efekti-
vitu CSIl oproti MDI u pacient(l s dia-
betem. Ur¢ité pochybnosti zde mohou
plynout z charakteristiky rezimu MDI
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tak, Ze vice nez 50 % pacient( ze sku-
piny dané intervence aplikovalo 3 a vice
injekei kratce pusobiciho inzulinu
denné. Byly zde zvlast provedeny me-
taanalyzy nékterych praci s dospélymi
diabetiky 1. typu. Dany typ pacientd
byl hodnocen v 17 randomizovanych
kontrolovanych otevienych studiich
(paralelnich i zkiizenych), zatazenych
do prehledu. Prace z let 1982-2006
celkem zahrnovaly 908 subjekt( a tr-
valy od 5 tydn( do 2 let. Studie vyu-
Zivaly jak lidsky ¢i praseci inzulin, tak
inzulinovd analoga. Pro metaanalyzu
rozdilu hodnot glykovaného hemo-
globinu HbA, u CSIlI oproti MDI bylo
vyuzito 6 praci. Je zfetelné, Ze prace
byly pomérné heterogenni (viz hod-
nota 12). WMD vy&la -0,4 % (95% Cl
0d -0,65 do -0,2; I> = 72 %; P = 0,000)
ve prospéch CSII. P¥i provedeni kvan-
titativniho hodnoceni 12 praci, tedy
vcetné téch uddvajicich hodnoty gly-
kovaného hemoglobinu jako HbA,,
byla standardni smérodatnd odchylka
(SMD) -0,6 (95% Cl od -0,87 do
-0,22;12=75%; P =0,001), coz odpo-
vid4 absolutni hodnoté -0,6 %. Autofi
zvl4st zhodnotili také studie s trvanim
kratsim nez 6 mésict (9 praci) a ty,
které probihaly déle (8 praci). SMD
vysla v prvnim p¥ipadé -0,4 (95% ClI
od -0,82 do -0,01; I = 55 %) a ve dru-
hém -0,7 (95% ClI od -1,24 do -0,19;
2 = 82 %). Pri hodnoceni dalsich pa-
rametrd nebyla pro nedostatek infor-
maci a kvali vyraznym rozdilim mezi
jednotlivymi studiemi metaanalyza
provedena. Vétsina zahrnutych pracf
udavala, Ze u CSll byla denni spotfeba
inzulinu niz8f nez u MDI. Z 6 praci
bylo mozné porovnat cetnost mirné
hypoglykemie. U CSlI byl pramér 1,9
(0,9-3,1) au MDI 1,7 (1,1-3,3) epizod
hypoglykemie na pacienta za tyden.
Pro zhodnoceni ¢etnosti neZzddoucich
udélosti u CSll oproti MDI nenf v za-
hrnutych pracich dostatek ddajd. Nic-
méné na zdkladé dostupnych dat au-
tofi uvadi, Ze vyskyt ketoacidézy byl
mirné vy3si u pacientl s CSlI, kde se
Castéji vyskytovaly i nezddouci reakce
v misté vpichu a technické problémy.
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Retnakaran proved| roku 2004 [20]
spole¢né kvantitativni hodnoceni dat
z 3 randomizovanych kontrolovanych
studii, které srovnavaly rezim CSll s op-
timalizovanym rezimem MDI za pouZzit{
kratce plsobicich inzulinovych ana-
log u dospélych diabetikdl 1. typu. Ba-
zalnim inzulinem byl ve v8ech pracich
NPH inzulin. Studie z let 2000-2002
celkem zahrnuly 139 pacientd, trvaly
od 4 do 9 mésictl a byly paralelni nebo
zkizené. Spole¢nou analyzou hrubych
dat z kazdé prace vy3el pokles HbA, _
p¥i CSIl oproti MDI (CSII-MDI) 0,35 %
(95% Cl od -0,10 do 0,80; P = 0,08).
Vétsi prospéch z lé¢by inzulinovou
pumpou méli pacienti s vy$8imi po-
¢atecnimi hodnotami HbA, v rezimu
MDI. V ¢&etnosti hypoglykemii nebyl
mezi obéma rezimy zadny signifikantnf
rozdil.

Metaanalyza Weissberg-Benchella,
publikovand roku 2003 [21], srov-
ndvala rezim CSIl nejen s rezimem
MDI, ale i s konven¢nf terapii inzuli-
nem. Tim mohou byt jeji vysledky vy-
razné zkresleny, proto zde nebude ddle
rozebirdna.

Pickup et al ve své metaanalyze ran-
domizovanych kontrolovanych stu-
dii, vydané roku 2002 [22], srovna-
vali kontrolu glykemie a davky inzulinu
diabetikd 1. typu v rezimu CSII a opti-
malizovanych injekci inzulinu. Celkem
bylo do kvantitativniho hodnoceni za-
hrnuto 12 pracfi, které randomizo-
valy 301 pacient(i k rezimu inzulinové
pumpy a 299 subjektd k rezimu inzu-
linovych injekci. Studie trvaly od 2,5
do 24 mésich a byly publikovany mezi
lety 1982-2000. 11 praci bylo ve zk¥ize-
ném designu. Pouze v 1 studii byla po-
uzivana inzulinova analoga, ve 2 stu-
diich zahrnutych do metaanalyzy nebyl
rezim inzulinovych injekci dostateény
k tomu, aby se dalo hovotit o MDI.
Diabetici 1. typu v rezimu CSII dosa-
hovali podle metaanalyzy nizSich hod-
not glykovaného hemoglobinu. SMD
byla 0,44 (95% Cl od 0,2 do 0,63), coz
odpovidd rozdilu mezi rezimy 0,51 %
v absolutni hodnoté. Lepsi kompen-
zace diabetu pfi CSIl byla dosazena

v praméru o 14 % niz$imi ddvkami in-
zulinu nez u MDI. Rozdil v davce inzu-
linu mezi rezimy, tedy SMD, byl 0,58
(95% Cl od 0,34 do 0,83), coz odpo-
vid4 absolutni hodnoté 7,58 U/den.

Diskuze

Je tfeba vzit do dvahy, Ze publikované
systematické prehledy a metaanalyzy
vétsinou zahrnuji i prdce pomérné
staré (80. léta minulého stoletf),
s kvalitativnimi nedostatky a malym
poétem hodnocenych subjektd.
V daném obdobi byly také pouzivany
vice problematické inzulinové pumpy,
z ¢ehoz vyplyva napt. vyssi frekvence
ketoacidézy u CSll v porovndni s MDI
do roku 1993. Od té doby jsou za-
véry srovndvani cetnosti vyskytu ke-
toacidézy mezi rezimy IIT spiSe nejed-
noznac¢né [12,15,21]. Mirné rozdilné
vysledky pfi hodnocenf efektivity CSlI
a MDI mohou davat studie vyuZivajici
inzulinovd analoga oproti tém s hu-
mannimi inzuliny. Auto¥i nékterych
prehledd tak hodnotili zvlast préce
s novymi typy inzulind a s klasickymi
prepardty [15,20]. Zde se u studif
s inzulinovymi analogy rozdil v po-
klesu hodnot glykovaného hemoglo-
binu mezi rezimy CSIl a MDI ukazal
jako méné vyrazny nez v ostatnich pre-
hledech, kde byly v8echny price hod-
noceny dohromady bez ohledu na typ
pouzivanych inzulind. Zajimavé také
bylo, pokud autofi uvedli souhrnné
vysledky zvlast pro prace s vyznamné
odlidnou délkou trvani. Tak tomu
bylo pouze ve 3 nalezenych metaana-
lyzdch [14,16,19], kde rozdily v hod-
notdch glykovaného hemoglobinu
mezi CSIl a MDI za obdobi del$i nez
6 mésict byly vétSinou jiz statisticky
nesignifikantni. Ve starsich studiich
byly hodnoty glykovaného hemoglo-
binu uvadény jako frakce HbA , v no-
véjsich pak jako HbA, Jelikoz v3ak
ve vysledcich jsou uvddény vzdy roz-
dily v hodnotach dané veli¢iny mezi
inzulinovymi rezimy, nemd dana od-
liSnost vétsi vyznam a oba typy pracf
byly ve v8ech prehledech, kromé jed-
noho [19], hodnoceny dohromady.
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Pro predikci efektu CSII u konkrét-
niho pacienta mohou slouzit napt.
jeho hodnoty HbA, pted zahdjenim
terapie pumpou v rezimu MDI. Mnohé
préce totiz hovofi o tom, Ze pacienti,
jejichz hodnoty HbA, v rezimu MDI
jsou vy3si, dosahuji vyraznéjsiho zlep-
Seni pti 1é¢bé inzulinovou pumpou
[15,17,20]. Déle nékteré prehledy
uvddf, Ze pacienti na MDI s vy33i varia-
bilitou glykemie béhem dne, ktera je
¢asto zpUsobena predeviim vyssi frek-
venci hypoglykemif, profituji z 1é¢by
CSllI vice nez ostatni diabetici [15,22].

Zaver

Z vySe uvedeného je patrné, Ze rezim
inzulinové pumpy vede v porovndni
s klasickou injekénf intenzifikovanou
inzulinovou lé¢bou u diabetikd 1. typu
k mirné niz8im hodnotam glykovaného
hemoglobinu. | kdyz se podle vétsiny
metaanalyz jednd o pokles v fadech
desetin procenta, mize byt v dlouho-
dobé perspektivé pro pacienta zadsadni
v prevenci vzniku mikrovaskuldrnich
komplikaci. P¥i CSIl v porovnani s MDI
dochézi u pacientd méné casto k hy-
poglykemii, zvy3uje se flexibilita jejich
denniho rezimu, a tedy i spokojenost
s lé¢bou. Klesaji denni davky inzulinu.
Hmotnost diabetikd se po prevedent
na pumpu bud’ neméni, nebo se mirné
zvysuje.

Samoziejmé je vZdy potteba pacienta
pred zahdjenim 1é¢by inzulinovou
pumpou dostatecné proskolit zkuse-
nym zdravotnikem. P¥i vlastni edukaci
by mél byt mimo zvladnuti manipulace
s konkrétnim pfistrojem kladen ddraz
také na obecnd doporuceni pro 1é¢bu
diabetu a aplikaci inzulinu. Pacienti

vhodni pro é¢bu inzulinovou pumpou
by méli byt vybirdni i na zdkladé jejich
pristupu k |é¢bé diabetu, compliance
a schopnosti plné zvladnout obsluhu
pFistroje a vyuzit vSechny jeho vyhody.

Prace byla podpotena SVV 263 005.
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Souhrn
Hendrychova T, Vicek J, Smahelova A. MoZnosti vyuZiti nékterych peroralnich antidiabetik v adjuvantni I6&bé diabetikd 1. typu.
Remedia 2011; 21: 26-32.

Clanek podava prehled recentnich publikovanych studii, souhrnnych praci a metaanalyz, které se zabyvaji efektivitou a bezpe&nosti poda-
vani peroralnich antidiabetik jako adjuvantni IéCby u diabetikt 1. typu. Zahrnuty jsou prace hodnotici vliv metforminu, rosiglitazonu, piogli-
tazonu a strucné je zde pojednano i o moznostech, které v terapii diabetu mellitu 1. typu (DM1) nabizi inkretinova lécba. Zavérem jsou zmi-
nény derivaty sulfonylurey, akarbdza a u nas dosud neregistrovany pramlintid. Z prehledu vyplyva, Ze nejvice diukazi pro vyuZiti v adjuvantni
terapii pacientd s DM1 ma metformin, slibné se jevi i thiazolidindiony a inkretinova lé¢ba. Nicméné vse je jesté nutné potvrdit v dlouhodo-
bych kvalitné designovanych randomizovanych studiich.

Klicova slova: diabetes mellitus 1. typu — metformin — thiazolidindiony — inkretinova lécba — derivaty sulfonylurey — akarbdza.

Summary
Hendrychova T, Vicek J, Smahelova A. The potential of some oral anti-diabetic drugs for use as adjuvant therapy in type 1 diabe-
tic patients. Remedia 2011; 21: 26-32.

An overview is presented of recently published studies, review articles and meta-analyses concerning the efficacy and safety of oral anti-dia-
betic drugs as adjuvant therapy in type 1 diabetes. The article focuses on the studies of the effect of metformin, rosiglitazone, and pioglitazo-
ne and the potential of incretin therapy for use in the treatment of type 1 diabetes mellitus is briefly discussed. In conclusion, sulphonylureas,
acarbose, and pramlintide that has not yet been registered for use in the Czech Republic are presented. From the overview it follows that the
most important body of evidence is available for use of metformin as adjuvant therapy in type 1 diabetes mellitus, with thiazolidinediones and

incretin therapy showing great promise. Nevertheless, this all needs to be confirmed in long-term well designed randomized studies.

Key words: type 1 diabetes mellitus — metformin — thiazolidinediones — incretin therapy — sulphonylureas — acarbose.

Uvod

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je chro-
nické onemocnéni vyznacuijici se absolut-
nim nedostatkem inzulinu, ktery je zplso-
ben zanikem B-bunék pankreatu viivem
autoimunitniho procesu. VyZaduije trvalou
lékarskou péci pro prevenci vzniku akut-
nich komplikaci a snizeni rizika rozvoje
a dalsi progrese komplikaci dliouhodobych.
Trvale dobré kompenzace Ize u diabetiky
1. typu dosahnout pouze intenzifikovanou
inzulinovou lécbou (IIT). Cilem terapie, po-
die Ceské diabetologické spolednosti, jsou
hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbA, )
nizsi nez 4,5 % dle IFCC [1]. Americka
diabetologicka asociace udava, Ze cilové
hodnoty HbA,  pacientd s DM1 maji byt
<7 % dle DCCT [2]. P¥i stanovovani cilll
terapie je samoziejmé nezbytné vzit vzdy
v potaz konkrétniho pacienta a napt. délku
trvani jeho onemocnéni.

Fakt, Ze IIT u diabetik{ 1. typu zpoma-
luje vznik a dalsi rozvoj mikrovaskularnich
komplikaci, jednoznacné prokazala roku
1998 rozsahla randomizovana klinicka stu-
die The Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT) [3]. IIT vSak nema pouze
pozitiva. Pro zajisténi normalnich koncent-
raci inzulinu v jatrech je totiz nutné dodavat
exogenni inzulin v podstaté v nadbytku,
coz pulsobi hyperinzulinemii na periferii.
To zvySuje riziko zavazné hypoglykemie
i chut k jidlu a nasledné dochazi k neza-
doucimu nérdistu hmotnosti. V diouhodobé

MozZnosti vyuziti nékterych perordlnich antidiabetik v adjuvantni 1é¢bé diabetikd 1. typu

perspektiveé je nutné myslet i na to, ze vyse
zminéné vede u pacientl déle napf. k vys-
Simu riziku kardiovaskularnimu. Kromé toho
je IIT spojena s urcitym diskomfortem, kdyz
diabetik musi aplikovat inzulin obvykle
v neékolika injekcich denné [2, 4].

Vysledky mnohych studii davaji nadgji
v mozZnosti pouZit u pacientli s DM1 jako
adjuvantni léCbu ke standardni terapii inzu-
linem néktera peroralni antidiabetika (PAD)
s Uspéchem aplikovana u diabetik{ 2. typu.
V soucasnosti tento postup sice lékové
agentury ani lékarské spolecnosti neschva-
luji u Zadného z PAD (kromé pramlintidu),
nicméné v budoucnu se moznost vyuziti
nékterych PAD u pacientl s DM1 jevi jako
redlna.

PAD pUsobi na viastni onemocnéni dia-
betem 2. typu (DM2) rliznymi mechanis-
my. Stejné tak maji jednotlivé skupiny 16Civ
nebo latky fadici se mezi PAD rtizné dalsi
ucinky, které prokazatelné prispivaji napf.
ke snizovani kardiovaskularniho rizika Ci
zpomaleni progrese onemocnéni pacient
s DM2. U diabetik{ 1. typu by se, predevsim
v pocatecnich, nebo dokonce preklinickych
stadiich onemocnéni, mohl pfiznivé projevit
efekt nékterych PAD na podporu prolifera-
ce a inhibice apoptdzy B-bunek pankreatu.
Pri manifestaci DM1 je jesté urcita rezidual-
ni sekrece inzulinu zachovana, a Ize tedy
usuzovat na pfitomnost zbytkové hmoty
B-bunék, na niz by bylo mozné pUsobit [5].
Stejné tak snizovani inzulinové rezistence

(IR), definované jako potfeba inzulinu vys-
8 nez 1 U/kg télesné hmotnosti/den [6],
tzv. inzulinovymi senzitizéry by bylo u DM1
prospesné. IR se totiZ jevi jako vyznamny
faktor prispivajici k nutnosti vyrazné vyssich
déavek inzulinu nejen u adolescent’ s DM1,
ale i u dospélych diabetik{ 1. typu, je neza-
vislym rizikovym faktorem rozvoje makro-
i mikrovaskulérnich komplikaci a mdZe také
prispivat k dalsi progresi onemocnéni [7, 8].
Adjuvantni lécba PAD v kombinaci se stan-
dardni terapif inzulinem by u diabetikd 1. typu
mohla pfiznivé ovlivnit vSechny vySe zming-
né nevyhody IIT.

Cilem tohoto ¢lanku je podat prehled
recentnich praci (publikovanych v letech
2000-2010), které se zabyvaji danou pro-
blematikou u lidskych subjektt s diabetem
1. typu, a poukazat tak na dosud opomi-
jeny potencial zminované skupiny léciv.
Relevantni prace byly ziskany hledanim
v databézi PUbMED pomoci kliovych slov:
diabetes mellitus, type 1; metformin; thia-
zolidinediones; dipeptidyl-peptidase IV inhi-
bitors; glucagon-like peptide 1; incretins;
exenatide; liraglutide; gliptins; sulfonylurea
compounds; nateglinide; mitiglinide; acar-
bose.

Metformin
Metformin je IéCivem prvni volby u dia-
betik’ 2. typu [9, 10]. ZvySuje inzulinovou
senzitivitu a snizuje glukoneogenezi v jat-
rech, coz zlepSuje predevsim glykemii
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METAANALYZY HODNOTICi EFEKTIVITU METFORMINU (MET) V ADJUVANTNI LECBE DIABETIKU 1. TYPU

zékladni charakteristika metaanalyzy vysledky metaanalyzy
prvni rok pocet celkovy poéet délka trvani davky MET HbA, BMI davky inzulinu
autor zahrnutych subjektd zahrnutych v zahrnutych
studii zahrnutych studii * studii studiich
(studie dokoncilo)
s
Vella [14] 2010 5 246 (227) 3-12 mésicti 1700-2000 mg/den: -0,11 % (SMD  data -6,6 U/den g
-0,10; 95% neuvedena (SMD 0,65; 8_
Cl: -0,36-0,15; 95% Cl: s
p=042) -0,92- -0,39; &
p < 0,001) 3
Pang [8] 2008 5 149 (NA) 3-6 mésicl 1700-2550 mg/den: -0,27 % (SMD : NS (dal$i data absolutni %
-0,35; 95% neuvedena) hodnota g
Cl: -0,05--0,64; neuvedena @
p < 0,05) (SMD 0,42;
95% Cl:
-0,15--0,74;
p <0,01)
HbA,, - glykovany hemoglobin, BMI - index t&lesné hmotnosti, SMD - standardizovana primérna odchylka, Cl - konfidencni interval, NS — nesignifikantni zmeéna,
NA - neuvedeno
N J
nala¢no. Dle nékterych studii in vitro ma v 6 ze 7 studii) a hmotnosti (0 1,7-6,0 kg  kového cholesterolu (vazena primérna
metformin i urcitou schopnost zlepSovat  ve 3 z 6 studii). Terapie metforminem byla  odchylka p < 0,05). Lécba metforminem
funkci B-bunék pankreatu a branit jejich  dobfe tolerovana, i kdyz byl patrny vzestup ~ nevedla podle metaanalyzy k signifikant-
apoptdze. Nicméné data in vivo z United v Getnosti hypoglykemii oproti pacientdim — nim zménam hmotnosti, narCistu ¢etnosti
Kingdom Prospective Diabetes Study Ié€enym pouze inzulinem. Metaanalyza  zavaznych hypoglykemii nebo ke gastroin-
(UKPDS) [11] i z A Diabetes Outcome Pro-  byla provedena pouze s 5 studiemi, které  testindlnim nezéadoucim ucinkim, které by
gression Trial (ADOPT) [12] s diabetiky  uvadély priméry a smérodatné odchylky  vyzadovaly preruseni terapie. Prehledné
2. typu toto vyvratila. To ale nijak nesnizuje  pro hodnoty HbA, a davky inzulinu apli-  shrnuti obou metaanalyz je v tab. 1.
vyznam metforminu, ktery redukuje podle  kované pacientdim. Absolutni pokles HoA, Ucinkem metforminu pFidaného k inzu-
studif UKPDS i ADOPT hmotnostni pfiris-  ve skuping lé¢ené metforminem byl oproti  linové terapii adolescent’i s DM1 se zaby-
tek a podle UKPDS i riziko makrovasku-  placebu 0,11 % (smérodatnd prdmérna  va i systematicky prehled Cochranovy
larnich komplikaci u pacientli s DM2. | kdyZz ~ odchylka, SMD, -0,10; 95% konfidenéni  databéze publikovany roku 2009 [18]. Ten
je tfeba vzit v Uvahu, Ze pocet sledovanych  interval, Cl: -0,36-0,15; p = 0,42). Ke sta-  obsahuje 2 randomizovane studie [19, 20]
subjektl, jimz byl ve studii podavan met-  tisticky signifikantnimu poklesu doslo s celkem 60 pacienty. Gilem autor( bylo
formin, byl podle sou¢asnych doporuceni  u subjektl s pridanym metforminem po-  totiZ zahrnout pouze prislusné randomizo-
nedostatecny pro adekvatni zhodnoce-  dle metaanalyzy pouze v pfipadé dennich  vané klinické studie, které trvaly minimal-
ni kardiovaskularniho vystupu (n = 342)  davek inzulinu, a to o0 6,6 U/den (SMD  né tfi mésice. Obé prace byly obsazeny
[13, 14]. -0,65; 95% CI: -0,92—-0,39; p < 0,001). i v pfedchozich prehledech. Metaanalyza
VySe zminéné vlastnosti metforminu, Review z roku 2008 [8] zabyvajici se  provedena nebyla, proto Ize pouze citovat
predevsim jeho schopnost snizovat IR,  inzulinovou rezistenci u pacientti s DM1  zavér autory, Ze existuji urité ddkazy, po-
poukazuji na moznost vyuziti dané latky — a moZnostmi jejiho ovlivnéni shrnuje vliiv.  dle kterych pridani metforminu k inzulinové
i v podpdrné lécbé pacientll s DM1. adjuvantni [éCby diabetik’ 1. typu s nadva-  terapii $patné kontrolovanych adolescentti
Nejaktualngjsi systematicky prehled  hou (BMI > 25,0 kg/m?) nebo s inzulinovou s DM1 zlepsSuje jejich metabolickou kon-
zroku 2010 [14] s cllem zhodnotit efekt met-  rezistenci (celkova denni davka inzulinu  trolu.
forminu pfidaného k inzulinové terapii dia-  (TDD > 0,9 U/kg) metforminem. Popisuje Ani jeden z predchozich prehled(l neza-
betikd 1. typu na hladinu HbA, , nahmot-  pouze 5 praci, z nichZ 4 jsou obsazeny  hrnoval studii Moona z roku 2007 [21], kte-
nost a davky inzulinu zahrnuje 9 praci  iv pfedchozim review. Nedostatkem toho-  ra hodnotila efekt adjuvantni terapie met-
vybranych podle pomérné pfisnych krité-  to prehledu je, Ze neobsahuje 2 dosud nej-  forminem u diabetik{ 1. typu na inzulinovou
ril. Bere v potaz pouze studie randomi-  vétsi publikované studie tykajici se dané  senzitivitu, kompenzaci diabetu, télesnou
zovang, s pacienty, od nichz byl ziskan  problematiky [15, 16], a navic je vném zafa-  kompozici, kvalitu zivota (QOL) a spoko-
informovany souhlas se zafazenim do stu-  zena i jedna nerandomizovana kontrolo-  jenost s IéCbou. Dva posledné jmenované
die, kde bylo kontrolni skupiné podavano  vana studie [17]. Provedena metaanalyza  parametry sledovala prace jako jedina ze
placebo, srovnavaci IéCivy pripravek nebo 5 kontrolovanych studii s celkem 149 sub-  zde uvedenych. Ve studii nebyla zadna
mely zkfizeny design a které trvaly mini-  jekty ukézala signifikantni zlepSeni hodnot  kontroIni skupina, coz Ize spolu s neza-
maine jeden tyden. Celkem studie pokry-  HbA, 0 0,27 % (SMD -0,35; 95%; CI.  slepenim a malym pocCtem zahrnutych sub-
ly 192,8 pacientorokl. Podavani metfor-  -0,05--0,64; p < 0,05). Déle doslo ke sni-  jektl povazovat za vyznamné nevyhody
minu pacientdm s DM1 bylo asociovano  Zeni potfebnych ddvek inzulinu (SMD  préace. Inzulinova senzitivita, hodnocena
s redukci HbA, (0 0,6-0,9 % ve 4 ze 7 -0,42;95% Cl: -0,15--0,74;p <0,01)a3  frekventné vzorkovanym intravendznim glu-
studii), davek inzulinu (0 5,7-10,1 U/den  studie také udavaly zlepSeni hodnot cel-  kdzovym toleran¢nim testem, po 3 mésicich
Moznosti vyuziti nékterych perordlnich antidiabetik v adjuvantni 1é¢bé diabetikd 1. typu 27
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STUDIE, KTERE HODNOTI EFEKTIVITU METFORMINU (MET) V ADJUVANTNI LECBE DIABETIKU 1. TYPU A NEBYLY
ZAHRNUTY V PREDCHOZICH METAANALYZACH

zakladni charakteristika studie

vysledky studie

davky MET  HbA

prvni autor  rok typ studie = pocet délka ik BMI davky inzulinu dalsi vysledky
subjektd  trvani (mg/den)
Q Moon [21] 2007 NR, O, NC: 16 3 mesice :1000-1700:z9,1+1,5 NS (dalsi data -5,1+ 10,1 U/den inzulinova senzitivita
% na8,7 +1,8 % : neuvedena) (o =0,047) 20,86 + 0,33 x 10-4/min
5 dle DCCT (U/mi) na
g (o = 0,20) 1,17 £ 0,48 x 10-4/min
X (uU/mi) (p = 0,043);
i QOL se Zlepsila
3 (p <0,002)
fg Urakami [22] : 2005 NR, O,NC: 9 12 mésicl : 500-750 z95+1,2 z24,2+1,8 ze 74,0+ 31,2 hladiny celkového
o na8,4+12 % na235z=1,8kg/m2 na67,3+29,1 U/den: cholesterolu
dle DCCT (p =0,05) (p=0,01) 22102352 na
(p=0,01) 176,4 + 28,0 mg/dl
(p=0,01)
Goémez [23] : 2002 NR, O, NC: 10 6 mésicli 5002500 : -11 % oproti  : beze zmény beze zmény hladiny lipidd beze zmény
hodnotam pred
léCbouu72z10
subjektd,
u 3 subjektd
beze zmény
HbA, ;. - glykovany hemoglobin, BMI - index télesné hmotnosti, NR — nerandomizovana, O - oteviena, NC - nekontrolovana, NS - nesignifikantni zmena,
QOL - kvalita Zivota
N J
lécby metforminem signifikantné vzrostla  rointestinalni nezadouci UCinky a epizody  skupiny zvySuiji citlivost perifernich tkani
(p = 0,043). Zaroven doslo k poklesu den-  lehké hypoglykemie. Pozitivni viiv metfor-  vici inzulinu, a to mnohondsobné vice nez
ni potfeby inzulinu (p = 0,047). Hodnoty =~ minu na kompenzaci nékterych diabetikll  metformin, a snizuj patologicky zvySenou
HbA,, (p = 0,20) ani télesna kompozice 1. typu doklada i pilotni studie Goméze [23],  glukoneogenezi v jatrech. TZD takeé proka-
se po terapii metforminem signifikantngé  jejiz zakladni charakteristiky a vysledky jsou  zatelné zlepSuiji a uchovavaji Cinnost p-bu-
nezmeénily. QOL se signifikantné zlepsSila  spolu s prehledem predchozich praci uve-  nék pankreatu. Posledné jmenovana viast-
(p < 0,002). Zaroven autori provedli retro- ~ deny v tab. 2. nost TZD byla prokazana pro rosiglitazon
spektivni studii u 30 pacientt s DM1, kte- Podle vySe uvedeného Ize konstatovat,  (studie DREAM) [25], pioglitazon (studie ACT
fi byli 1éCeni metforminem minimalné  Ze podavani metforminu ke standardni lé¢-  NOW) [26] i troglitazon (studie TRIPOD)
4 mésice. Data ukazala pocatecni (po  bé inzulinem diabetiklm 1. typu snizuje  [27] u pacientd s narusenou glukézovou
3 mésicich lécby) pokles HbA, (-0,8 =  inzulinovou rezistenci pacientd, coz ddle  toleranci, u nichz po podavani danych latek
1,4 %; p = 0,001), ktery s délkou IéCby  umoznuje redukci davek aplikovaného inzu-  vyznamné pokles| pocet pripadd rozvinu-
sldbnul. Po dvodnim narlstu BMI u pa-  linu. Pokles HbA,  nenf nijak vwrazny, ikdyz  tého diabetu mellitu 2. typu. Glitazony se
cient, ktefi byli metforminem IéCeni po  kazdé daldi snizeni jeho hodnot vede u dia-  standardné uZivaji v kombinaéni Ié¢bé
dobu 2 let (8 pacientdl), doslo k jeho pokle-  betikl 1. typu k poklesu rizika mikrovas-  diabetikd 2. typu s vyjadienou inzulinovou
su (0,5 £ 0,5 kg/m2; p = 0,042). kularnich komplikaci. Teprve dalsi vyzkum,  rezistenci [7, 9, 10, 13].
Roku 2005 publikoval Urakami [22]  predevSim studie s vétSim mnozstvim sub- Stejné review, které popisovalo inzuli-
praci, jejimz cilem bylo, podobné jako  jektl a s del$im trvanim, mlZe prokézat,  novou rezistenci u pacientli s DM1 a moz-
v pfedchozich studiich, zhodnotit efekt  zda metformin u pacient s DM1 vyznamné  nosti jejiho oviivnéni metforminem, shrnulo
metforminu pridaného k inzulinové 1é¢bé  redukuije jejich kardiovaskulami riziko stejné  struéné i vysledky dvou studii s TZD [8].
u adolescent(l a mladych dospélych s DM1.  jako u diabetikd 2. typu a zda pokles den-  Protoze vSak byla jedna prace provedena
VWhodou je pomérné dlouhé trvani studie  nich davek inzulinu pfi kombinacni [é€bé s rosiglitazonem a druha s pioglitazonem,
v délce 12 mésicl, nicméné prace byla s metforminem mé dlouhodoby charakter.  jejichZ nékteré Ucinky jsou odligné, budou
nekontrolovana a otevfend. Hodnoty HbA, | studie, spolu se dvéma dalSimi, které byly
(p < 0,01), BMI (p < 0,05) a davek inzuli- Thiazolidindiony nalezeny, popsany podrobngji samostatné.
nu (p < 0,01) bé&hem IéCby metforminem | kdyz v zafi roku 2010 doporucila Prace Strowigové z roku 2005 [28] fesi-
signifikantné poklesly. Zajimava jsouidata,  Evropska lékova agentura (EMA) pozasta-  la bezpec¢nost a ucinnost rosiglitazonu
ktera dokladaji, Ze u diabetik( 1. typu, kte- Vit registraci IéCivych pripravkd obsahu- v kombinaci s inzulinem u diabetik 1. typu
rym byl do kombinacni 1é¢by s inzulinem jicich rosiglitazon kvili zpochybnéni kar- s nadvahou (BMI > 27 kg/m?2). V randomi-
pridan metformin, doslo k signifikantnimu  diovaskularni bezpecnosti 1éCiva v terapii ~ zované, dvojité zaslepené studii kontrolo-
poklesu hladin celkového cholesterolu  pacientd s DM2, je pro Uplnost pfehledu  vané placebem dostévaly subjekty k terapii
(p < 0,01) ve srovnani s pocatkem lécby.  vhodné zminit zde i moznost vyuziti thia-  inzulinem, ktera byla upravovana tak, aby
Béhem terapie metforminem se u pacien-  zolidindionl (TZD), véetné rosiglitazonu,  bylo dosazeno glykemie co nejblize nor-
t0 vyskytly pouze mirné prechodné gast- v 1é¢bé diabetikl 1. typu [24]. Latky zdané  malinim hodnotam, placebo (A), nebo 4 mg
28 Moznosti vyuziti nékterych perordlnich antidiabetik v adjuvantni 1é¢bé diabetikd 1. typu
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rosiglitazonu (B) dvakrat denné po dobu
8 mésicl. U obou skupin doslo po této
dobé k signifikatnimu poklesu HbA, , (A:
p = 0,002; B: p = 0,0001) a k signifikant-
nimu nartistu hmotnosti (A: p = 0,016; B:
p = 0,008). Denni davky inzulinu signifi-
kantné vzrostly pouze ve skupiné léCené
placebem (p < 0,05), zatimco v interveno-
vané skupineé mirné poklesly. Ve vétvi léCe-
né rosiglitazonem doslo ke zlepSeni hodnot
systolického (p < 0,02) i diastolického tla-
ku krve (p < 0,0001) a hladiny celkového
cholesterolu (p < 0,05). Ve vyskytu hypo-
glykemie nebyl mezi skupinami zadny
rozdil. U zen léCenych rosiglitazonem byl
zaznamenan signifikantné vySsi vyskyt edé-
mU a anémie v porovnani s placebovou
vétvi. ZlepSeni hodnot HOA, ; se soucasnym
poklesem davek inzulinu v rosiglitazonové
vétvi maZzeme prisuzovat pozitivnimu viivu
testovaného léCiva. Nejvyraznéji byl ucinek
rosiglitazonu patrny u pacientd s vice vyjad-
fenou inzulinovou rezistenci (BMI > 30 kg/m?),
protoze u nich doSlo k nejvétSimu zlep-
Seni HbA, , a ke sniZeni hladiny celkového
cholesterolu pfi snizeni davek inzulinu. Je
zfejmé, ze snaha dosahnout cilovych hod-

not HoA, ; vedia v obou skupinéach pacien-
t0 k nezadoucimu narlstu hmotnosti.

Efekt rosiglitazonu pfidaného k terapii
inzulinem u adolescentt s DM1 a nedo-
statecnou kontrolou glykemie (HbA,, 8,9
+ 0,96 % dle DCCT) hodnotila randomizo-
vana, dvojité zaslepena a placebem kon-
trolovana zkfizena studie z roku 2008 [29].
Kazdé ze skupin dostavala 24 tydnl pla-
cebo (A), nebo 4 mg rosiglitazonu (B) 2krat
denné a 4 tydny trvala vymyvaci perioda
pred zménou rezimu. V porovnani s place-
bem vedla aplikace rosiglitazonu k poklesu
déavek inzulinu (p = 0,02), k narGstu hladin
sérového adiponektinu (p < 0,01) a celko-
vého cholesterolu (p = 0,02). HoA, (o =0,57)
a smeérodatna odchylka BMI pro vék a po-
hlavi (BMI-SDS; p = 0,5) se mezi skupina-
mi signifikantné neliSila. Z poklesu davek
inzulinu a nardstu hladin sérového adipo-
nektinu ve vétvi rosiglitazonu Ize usuzovat
na zlepSeni inzulinové senzitivity vlivem
testovaného IéCiva. Ve skupiné rosiglita-
zonu se nevyskytly zadné vyznamné neza-
douci u€inky. Prehledné shrnuti zaklad-
nich charakteristik a vysledkd obou praci
uvadi tab. 3.
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Dvé studie zkoumajici vliv pioglitazonu
jako doplikové terapie u diabetikd 1. typu
prinesly rozdilné vysledky. Prace Zdravko-
vicové publikovana roku 2006 [30] sledo-
vala adolescenty s nedostate¢nou kontro-
lou diabetu (HbA, = 7,5-11 % dle DCCT)
i pfes vysoké davky inzulinu (> 0,9 U/kg/
den), ktefi byli randomizovani do skupiny
dostavajici pioglitazon (15 mg, od 4. tydne
30 mg denng&, pokud lécbu dobre tolero-
vali) nebo placebo. Studie byla dvojité zasle-
pena. Po 6 mésicich doslo ke zlepseni hod-
not HbA, _ u v8ech subjektl (p = 0,02) bez
vyznamneého rozdilu mezi intervenovanou
skupinou a vétvi placeba. BMI-SDS vzrost-
la ve skupiné pioglitazonu, zatimco u pa-
cientl dostavajicich placebo se nezménila
(p = 0,01). Z toho Ize odvozovat, Ze pfici-
nou nardstu hmotnosti v intervenované
skuping je pravé pioglitazon, nebot davky
inzulinu se zde ani ve skupiné placeba
vyznamné nezmenily. Mezi obéma skupi-
nami nedoslo po 6 mésicich k zadnym sig-
nifikantnim zménam v lipidovém profilu.

Prace Bhata z roku 2007 [31] byla také
randomizovana, dvojité zaslepena a place-
bem kontrolovana. Zahrnovala 60 Stihlych

STUDIE HODNOTICi EFEKTIVITU ROSIGLITAZONU (ROS) V ADJUVANTNI LECBE DIABETIKU 1. TYPU

zakladni charakteristika studie H vysledky studie
prvni autor  rok typ studie  pocet délka davky ROS ' HbA, BMI-SDS/ davky inzulinu dal3i vysledky
subjekto  trvani (mg/den) hmotnost
(studii
dokonéilo)
Strowig [28] : 2005 R, DB, PC : 52 (50) 8 mésicli 8 Aize7,7+0,8 hmotnost: A:ze 74,0 + 33,8 na: sTK:
na7,0:09 % A:z96,4+12,2 82,0+ 48,9U/den | A:ze 1258+ 10,0 na
dle DCCT na99,1+150kg : (p<0,05); 127,5 + 14,0 mm Hg;
(p =0,002); (p =0,016); B:ze77,5+28,6na: B:ze 137,4 + 15,6 na
B:ze 7,9+ 1,3na B:z97,2+11,8na | 753+33,1 U/den @ 128,8 14,8 mm Hg
6,9:0,7 % 100,6 + 16,0 kg (p < 0,02); dTK:
dle DCCT (p =0,008) A:z84,7+7,0na
(p = 0,0001) 83,2 + 7,1 mm Hg;
B:z87,2:9,4na
79,4 £ 7,2 mm Hg
(p < 0,0001);
celkovy cholesterol:
A:ze 177,9 £ 33,1 na
175,1 = 31,7 mg/dl;
B:z201,9+ 37,6 na
195,2 + 37,5 mg/dl
(p < 0,05)
Stone [29] 2008 R, DB, PC : 36 (28) zkizena 8 A:-0,1 %; BMI-SDS: A 9,4 %; hladiny sérového
studie: B:-0,3 % A: 0,04; B:-5,8 % adiponektinu:
6 mésicl A, (p=0,57) B: 0,08 (p=0,02) A:-26,0 %,
1 mésic (P=0,5) B: 84,8 %
vymyvaci (p < 0,01); hladiny
perioda, sérového choleste-
6 mésicl B rolu: A: 0 = 0,6;
B: 0,5 0,9 mmol/l
(p=0,02)
HbA, ; — glykovany hemoglobin, BMI-SDS - standardni odchylka indexu télesné hmotnosti pro pohlavi a vék, R — randomizovana, DB - dvojité zaslepena,
PC - placebem kontrolovand, A — placebo, B - rosiglitazon, sTK — systolicky tlak krve, dTK — diastolicky tlak krve
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STUDIE HODNOTICi EFEKTIVITU PIOGLITAZONU (PIO) V ADJUVANTNI LECBE DIABETIKU 1. TYPU

zdkladni charakteristika studie vysledky studie

davky PO HbA

prvni autor rok typ studie  poéet délka I BMI-SDS/BMI davky inzulinu
subjektt trvani (mg/den)
(studii (mésice)
dokoncilo)
2
2 Zdravkovic [30]: 2006 R,DB,PC 35 6 30 A-05:12% BMI-SDS: A:0:0,3 | A +0,1 0,6 U/den
B (Cl: -0,8-0); (Cl: -1,4-1,4); (Cl: -1,1-1,2);
g B:-0,4:0,9 % B:+0,3:0,3 B: -0,06 = 0,3 U/den
3 (Cl: -1,1-0,1); (Cl: -1,4-1,9); (Cl: -0,12-0,086);
_% (p=0,67) (p=0.1) (p=032)
% Bhat [31] 2007 R,DB,PC 60 6 30 A:-0,06 £ 0,49 %; BMI: A:z19,6 £ 1,67 A z51,5:6,7 U/den
i B:-0,22:0,29 % na19,6:1,7 % na 51,8 = 6,7 U/den
(0=0,09) (p=063) (p=0,33);
B:z19,7+1,4na B: ze 48,6 + 5,8 U/den
19,6:1,7 % (p=0,64) ' na 48,9 6,2 U/den
(p=0,21)
HbA, - glykovany hemoglobin, BMI-SDS - standardni odchylka indexu télesné hmotnosti, BMI - index télesné hmotnosti, R — randomizovana, DB - dvojité
zaslepena, PC — placebem kontrolovana, A — placebo, B - pioglitazon, Cl — konfidenéni interval
\. J
(BMI 18-24,9 kg/m?2) mladych dospélych  jednoznacny, i kdyz v jejich prospéch hovo-  Covat neadekvatné zvySenou sekreci glu-
diabetikl 1. typu. V intervenované vétvi i schopnost zachovavat funkce B-bunék  kagonu. Pozitivni je jednoznacné i to, Ze
pacienti dostavali 30 mg pioglitazonu  pankreatu a pfiznivé ovliviiovat inzulinovou  inkretinova IéCba u diabetikd 2. typu nezvy-
denné ke standardni terapii inzulinem. Po  senzitivitu diabetik(l. Zde uvedené studie  Suje riziko hypoglykemie a méa neutraini
6 mésicich doslo ve skupiné pioglitazonu  zahrnovaly pomérné dost pacientd, byly  vliv na hmotnost pacientd, pfipadné svou
k signifikantnimu zlepSeni hodnot HbA,,  randomizované i placebem kontrolované  schopnosti snizovat chut k jidlu plsobf
(p = 0,001) a hladin postprandidini glyke-  a vzhledem k tomu, Ze viiv TZD u diabetik  ur¢ity hmotnostni Gbytek IéGenych sub-
mie v plazmé (PPPG; p = 0,002) oproti pla- 2. typu Ize objektivné hodnotit az po néko-  jektd. K vyraznéjsi ztrété hmotnosti docha-
cebu (HbA,: p = 0,74; PPPG: p = 0,06).  lika mésicich IéSby, i relativné dostatecng  zf u diabetikli 2. typu s vy$$imi hodnotami
Primérny pokles PPPG a HbA, mezi sku-  dlouhé, nicméné jejich zavéry nejsou nijak  BMI, toto by tedy u Stihlych pacientd s DM1
pinami byl vSak po korekci na hodnoty  presveédCivé. Ukazuje se, Ze podavani TZD  nemélo byt prekazkou [5, 35, 36]. Z nega-
z pocatku studie signifikantni pouze pro  diabetiklim 1. typu vede u pacientd k neza-  tiv inkretinové &by je nutné poukézat na
HbA,, (p = 0,03). BMI a dévky inzulinu  doucimu nérdstu hmotnosti (stejné jako  mozné riziko vySsi incidence infekci hornich
zGstaly v obou skupindch nezménény, coz  u pacientll s DM2), k ¢emuz, zviasté v pii-  cest dychacich v piipadé podavani inhibi-
Ize vysvétlit tim, Ze cllovych hodnot HbA, . padé rosiglitazonu, jisté vyznamné prispi-  tort DPP-4, na zaZivaci potiZe a na urcité
nebylo dosahovano tak agresivné a za  véa vyS8i vyskyt perifernich edémt u IéCe-  zpravy varujici pred rizikem vzniku pankrea-
cenu narlistu hmotnosti subjektl. Obé pra-  nych subjektd. Ve studiich, které hodnotily  titid v souvislosti s podéavanim agonist(
ce udavaly, Ze Cetnost hypoglykemii se  pioglitazon, se vétsi Cetnost edémd u pa-  GLP-1 [10].
mezi skupinami neliila a Ze u subjektld  cientl ve vétvi hodnoceného léGiva nepro- Kvdli stale jesté nedostatec¢nym prak-
léCenych pioglitazonem nedoslo k rozvoji  kézala. Zde mizZe byt vzestup hmotnosti  tickym zku$enostem s danou skupinou
edémU. Prehledné shrnuti obou pracije  zplsoben napf. narlistem hmoty podkoz-  latek zde panuji mnohé nejasnosti v jejich
v tab. 4. niho tuku (i pres urCity pokles v mnozstvi  vlivu na funkci f-bunék pankreatu. Studie
Protoze TZD maiji i urCity protizanétlivy  tuku visceralniho) [10]. Pro zhodnoceni kar-  in vitro a pouziti inkretinove 1éCby u zvite-
efekt a chrani B-buriky pankreatu pred oxi-  diovaskularniho rizika netrvaly studie dosta-  cich modeld neautoimunitniho, ale i auto-
dativnim stresem a apoptézou i napoma-  te¢né dlouho. imunitniho diabetu ukazaly jejich potencial
haji jejich proliferaci, je logickym krokem zvySovat rliznymi mechanismy hmotu i ¢in-
jejich testovani také u latentniho autoimu- Inkretinova lIé¢ba nost B-bunék slinivky a inhibovat jejich
nitniho diabetu dospélych (LADA). Ten ma Inkretinova 1éCba zahrnuje relativné  apoptdzu. Objevily se i studie, které toto
mnohé genetické, metabolické i imunitni  novou skupinu latek pouZivanych v kombi-  prokézaly u diabetikd 2. typu. Presto je
prvky diabetu 1. typu, ale zaroven sdili  nacni terapii s metforminem ¢i TZD u dia-  potfeba potvrdit dany ucinek inkretinove
nékteré klinické, antropometrické a meta-  betikd 2. typu se zachovalou sekreci inzu-  1é¢by v dlouhodobéjsich studiich a primo
bolické charakteristiky s diabetem 2. typu  linu, kterou v pfitomnosti glukdzy zvySuji U pacientd s DM1. Stejné tak je jiz proka-
[32]. Studie, které se zabyvaly viivem rosi-  [9]. Zdalo by se tedy, Ze jejich vyuZiti u pa-  zéno, Ze u diabetikl 2. typu je sekrece
glitazonu na dalsi progresi ztraty p-bunék  cientll s DM1 nemad opodstatnéni, ale  GLP-1 deficitni, ale vysledky praci, které
slinivky u pacientll s LADA, piinesly pozi-  nesmime zapominat ani na daldi efekty  toto sledovaly u pacientli s DM1, jsou sté-
tivni vysledky, nicméné problematika vyza-  inhibitor( dipeptidyl peptidazy-4 (DPP-4)  le rozporuplné. Nedéavné experimentalni
duje dalsi zkoumani [33, 34]. a analog glukagon-like peptidu-1 (GLP-1). i klinické studie naznaduiji, Ze inkretinova
Zatim se zdd, Ze pozitivni vliv TZD  Mezi né patii predevsim jejich schopnost  1é¢ba mize mit urcité pozitivni viivy na kar-
v adjuvantni terapii pacientd s DM1 neni  zpomalovat vyprazdiovani Zaludku a potla-  diovaskularni systém [5, 26, 37, 38].
30 Moznosti vyuziti nékterych perordlnich antidiabetik v adjuvantni 1é¢bé diabetikd 1. typu
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Tri prfehledové Clanky z let 2005 [39]
a 2009 [5, 38] popisuji vySe zminéné efek-
ty inkretinové 1éCby a shrnuji poznatky
o GLP-1 a jeho agonistech ve vztahu
k jejich moznému vyuZiti u pacientt s DM1.
Zahrnuji studie provedené u diabetikd
1. typu a prace se zvifaty a s diabetiky
2. typu sleduijici viiv zminovanych latek na
B-bunky pankreatu. Jejich zaverem je shod-
né to, Ze inkretinova Ié¢ba ma urdity poten-
cial pro vyuziti v adjuvantni terapii pacien-
t0 s DM, ale Ze v&e je jedté nutné prokazat
rozsahlejSimi studiemi.

MoZnost vyuZziti inkretinove lécby v adju-
vantni terapii diabetik( 1. typu nelze tedy
shrnout jinak, nez Ze urdité dlkazy hovo-
fici v jeji prospéch jiz existuji. Ale vse je
nezbytné prokazat teprve rozsahlejsSimi
randomizovanymi Klinickymi studiemi s kva-
litnim designem, delSim trvanim a se zame-
fenim na ovlivnéni DM1 v pocatecnich
stadiich a na zhodnoceni potencialniho
inzulin Setficiho efektu inkretinové 1éCby
u diabetikd 1. typu.

Ostatni peroralni antidiabetika
Derivaty sulfonylurey

Derivaty sulfonylurey (DSU) zlepsSuji
bazalni' i prandidlni sekreci inzulinu z -bu-
nék pankreatu a pravdépodobné maji
i dalSi uCinky extrapankreatické (antioxi-
dacni, antiaterogenni, zvySuijici inzulinovou
senzitivitu), pro které by pripadné bylo
mozZné je vyuzit u pacientt s DM1. Jedna
se predevSim o gliklazid nebo glimepirid,
latky ze skupiny DSU, které se u diabetik(
2. typu uzivaji pro zlepSeni kompenzace
v kombinaci s metforminem nejcastéji [9,
40, 41]. Podle UKPDS [42] nemaji DSU
u nove diagnostikovaného DM2 protektiv-
ni efekt na B-buriky slinivky a ani signifi-
kantni vliv na snizeni rizika kardiovaskular-
nich komplikaci u diabetik( 2. typu. Co se
tyka ucinku DSU na B-bunky, podobné
vysledky pfinesla i rozsahla studie ADOPT
[12], kde u pacientt s DM2 doslo po poca-
te¢nim poklesu hodnot HbA,  k jejich kon-
tinuélnimu nardstu kvdli progresivni ztréaté
B-bunék pankreatu podobné jako u met-
forminu, i kdyz zde byl pocatedni efekt na
HbA,  trvalejsi [13].

Prace, jeZ by toto studovaly u diabetikd
1. typu, chybi, stejné tak jako aktualni stu-
die, které by testovaly ucinnost DSU
v kombinaci se standardni terapii inzulinem
u pacient s DM1. Podobné neexistuji pii-
slusné prace s glinidy.

Jedina recentni nalezena studie z roku
2002 [43], sledujici 14 diabetikd 2. typu
s pozitivnimi protilatkami proti cytoplazmé
T-lymfocytl (ICA) a dekarboxyléze kyseli-
ny glutamové (anti-GAD65 A), dokazuje
nevhodnost pouziti DSU u LADA nebo
pomalu progreduijiciho diabetu 1. typu. Ve
skupiné pacientl lé¢enych pouze inzuli-
nem, po ukonceni predchozi kombino-
vané lécby glibenklamidem, doslo totiz po
roce k poklesu lacné glykemie a u vétsiny
z nich byla zjisténa ICA negativita. Kdezto
ve Vétvi pacientl uZivajicich ke standardni
terapii inzulinem glibenklamid zUstali vSich-
ni ICA pozitivni a glykemie nalacno se
nezlepsSila. Je tedy patrné, Ze lécba DSU
zvySuje expresi autoantigenl v B-burikach
slinivky. Hladiny anti-GAD65 A a C-pepti-
du nala¢no zUstaly nezménéné v obou sku-
pinach.

Akarbéza

Akarbdza, inhibitor a-glukosidaz, vyraz-
né snizuje Stépeni oligosacharid v horni
Casti tenkého strfeva, coz vede ke zpozdé-
ni a omezeni absorpce glukdzy. To je spo-
jeno s poklesem predevsim postprandidlni
glykemie bez zvyseni hladiny inzulinu [41].
Z uvedeného mechanismu ucinku vyply-
va moznost vyuZiti akarbdzy i u pacientt
s DM1. Aktudlni prace, ktera by toto sledo-
vala, byla nalezena pouze jedna. Dvojité
zaslepend, randomizovang, zkfizena stu-
die kontrolovana placebem z roku 2000
[44] hodnatila viiv akarbdzy na potrfebu
inzulinu po standardnim jidle u 10 diabe-
tikd 1. typu. Po podani 100 mg akarbdzy
spolu s jidlem u pacientU statisticky sig-
nifikantné poklesla postprandialni potre-
ba inzulinu (p = 0,003). Pfi vahach nad
podanim inhibitoru a-glukosidaz pacien-
tovi je nezbytné vzdy zvazit i neprijemné
gastrointestinalni nezadouci ucinky, kte-
ré Casto vedou k ukon&eni Ié¢by subjek-
tem [10].
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Pramlintid

Na zaveér nelze alespon stru¢né nezmi-
nit pramlintid, velice nadéjnou latku, ktera
u nas dosud neni registrovana. Jedna se
o synteticky analog amylinu, coz je poly-
peptidovy hormon produkovany spolu
s inzulinem B-bunkami pankreatu. Ma
schopnost zpomalovat vyprazdiovani
zaludku, potlacovat sekreci glukagonu
a snizovat postprandialni tvorbu glukézy
v jatrech. To vyznamné snizuje glykemii
po jidle. Podle klinickych studii pramlintid
sam o sobé nezvySuje riziko hypogly-
kemie, ale mize zvysit riziko inzulinem
indukované hypoglykemie. Pramlintid ma
schopnost potlacovat chut k jidlu. To vede
k poklesu hmotnosti u pacientll s DM1.
Nékdy vyvolava dokonce az anorexii. Béz-
nymi nezadoucimi uginky této zajimavé
latky jsou nevolnost a zvraceni. Americka
FDA schvalila pramlintid pro pouziti u dia-
betikd 1. typu starSich 15 let v kombinaci
s kratkodobym inzulinem, jehoz davky
umozZnuje snizit. Pramlintid je aplikovan
subkutanné. Pfi jeho podavani by mély
byt davky inzulinu redukovany o 20-50 %
[7, 38].

Zaveér

MoZnost vyuzit néktera PAD v adju-
vantni 1écbé diabetikd 1. typu je obrovskym
pfislibem do budoucnosti. Zatim se jako
s inzulinovou Ié¢bou, ktera podle publiko-
vanych studii umoznuje redukovat apli-
kované davky inzulinu prfedevsim zlepSe-
nim inzulinové senzitivity pacientd. Pro svou
schopnost pozitivné ovlivhovat funkce
a hmotu B-bunék slinivky by mohly byt
u pacient s DM1, zvlasté u téch s nové
se manifestujicim onemocnénim, pouzitel-
néiTZD ainkretinova lé¢ba. U TZD je vSak
kromé& dal8ich prikazl jejich Gcinnosti
u diabetikl 1. typu nezbytné znovu zhod-
notit i kardiovaskularni bezpecnost, ktera
byla u pacientd s DM2 lékovymi agentu-
rami zpochybnéna. Aktudlnich ddkazl pro
ucinnost DSU, akarbdzy a glinidd u dia-
betikl 1. typu je nedostatek.

Podporeno vyzkumnym projektem SVV-2010-261-004.
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Lékové interakce u starSich diabetiku
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Predneseno na 13. celostdtnim diabetologickém sympoziu ,, Diabetes a specifickd Zivotni obdobi“v Hradci Krdlové ve dnech 3.—4. cervna 2011.

Souhrn: Starsi pacienti s diabetes mellitus uZivaji vétdinou fadu lékd. To, spolu s farmakokinetickymi a farmakodynamickymi zménami
ve stafi, mize vést k vyskytu lékovych interakci. Jejich projevem byvd ¢asto hypoglykemie, dekompenzace diabetu nebo zvySeni Eetnosti
a zdvaznosti nezadoucich Gcinkd souc¢asné podavanych Iéciv. U seniori je tfeba vénovat pozornost predevsim hypoglykemii, kterd jim
pFind$i mnohd rizika. Clanek se zaméFuje na mozné Iékové interakce pii kombinaci nékolika antidiabetik a soubé&zné 16¢bé antidiabetiky
s hypolipidemiky a antihypertenzivy. A¢ ACE-inhibitory a beta-blokatory mohou kompenzaci diabetik ovliviiovat, neni u nich lé¢ba da-
nymi ldtkami kontraindikovana pro jejich obrovsky pfinos v kardiovaskuldrni prevenci pacientd. Dale prace podava prehled antidiabetik
metabolizovanych systémem cytochromu P 450 a z toho vyplyvajicich interakci s inhibitory ¢&i induktory téchto enzym(. Dané interakce
viak v klinické praxi vétdinou nemaji vétsi vyznam a lze jim Gc¢inné predchdazet peclivym monitorovanim glykemie, poudenim pacienta a pfi-
padné dpravou davek hypoglykemizujicich latek po ukonéenf [é¢by pFislusnym induktorem &i inhibitorem.

Kli¢ova slova: |ékova interakce - diabetes mellitus - antidiabetika - cytochrom P 450 - hypoglykemie

Drug interactions in the elderly with diabetes mellitus

Summary: The elderly with diabetes mellitus are usually treated with many types of drugs. This, together with pharmacokinetic and phar-
macodynamic changes connected with aging, can lead to an occurence of drug interactions. They are often manifested as hypoglycaemia,
decompensation of diabetes or an increase of frequency of adverse effects of drugs used together. It is important to pay an attention
especially to hypoglycaemia, which brings many risks in the elderly. An article is focused on probable drug interactions when combination
of various antidiabetics, antidiabetics with antihypertensives or hypolipidemics is used. Despite ACE-inhibitors and beta-blockers can
influence the compensation of diabetics, their use is not contraindicated in these patients, because of their huge benefit in the prevention
of cardiovascular events. An article brings an overview of antidiabetics metabolised by means of the system of cytochrome P 450 and
resulting drug interactions with inhibitors and inductors of these enzymes. These drug interactions are not usually important in clinical
practice and it is possible to prevent them with careful monitoring of glycaemia, instruction of patients and alternatively modification of

the doses of hypoglycaemic medication after a termination of the treatment of responsible inductor or inhibitor.

Key words: drug interaction - diabetes mellitus - antidiabetics - cytochrome P 450 - hypoglycaemia

Uvod

Starnuti populace, stejné jako neu-
stale vzristajici prevalence diabetes
mellitus (DM), je celosvétovym pro-
blémem, ktery predstavuje vyznam-
nou ekonomickou z4téZ nejen pro
zdravotnické systémy. U seniord, tedy
osob ve véku nad 65 let, je kvali viiviim
vlastniho starnuti na organizmus, ne-
vhodnému Zivotnimu stylu ¢i efektim
vnéjsitho prostredi ¢asto nutnd lécba
nékolika soucasné se vyskytujicich one-
mocnéni. Z toho logicky plyne potfeba
polyfarmakoterapie. | raciondlné ve-
dend lé¢ba, vyZadujici kombinaci né-
kolika latek, v8ak m(ize pacienta ohro-
Zovat vyskytem lékovych interakei (LI).
Jejich riziko se déle zvySuje pFirozenymi
zménami ve fungovani a sloZeni orga-
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nizmu, k nimZ béhem starnuti dochazi
a které maji nemaly vliv na farmako-
kinetiku i farmakodynamiku podava-
nych lé¢iv [1].

Lékové interakce

LI jsou jevem, kdy pFi sou¢asném po-
davani 2 nebo vice lékd dojde ke
zméné Gcinku nékterého z nich. Vysle-
dek muze byt synergicky, antagonis-
ticky nebo kvalitativné modifikovany.
Podle mechanizmu vzniku délime [é-
kové interakce na farmaceutické (lé-
kové inkompatibility, k nimz dochazi
jesté pred poddnim lé¢iva do orga-
nizmu), farmakokinetické (na urovni
absorpce, distribuce, metabolizmu
a exkrece lékd) a farmakodynamické,
které probihaji vétsinou na drovni re-

ceptortl [2]. Pfi feeni lékovych inter-
akei je potfeba nejen znalost davek,
¢asového vztahu podavani, mecha-
nizmd Gcinku a farmakokinetickych
parametr( sou¢asné podavanych léciv,
ale i mnoho dalich informaci tykaji-
cich se ptimo konkrétniho pacienta
nebo zaméru lékare, s nimz byla kom-
binace danych |éc¢iv nasazena. Ddle-
Zité je vnimat i odliSnou miru rizika LI
u rdznych populaci. Co se tykd kon-
krétntho nemocného, je potteba znit
kromé osobnf a Iékové anamnézy i jeho
compliance, kterd vyznamné ovlivriuje
Gcinnost i bezpec¢nost farmakotera-
pie. Riizné typy interakci mohou mit
razné projevy, v nékterych ptipadech
je |ze u¢inné kvantifikovat ¢i jinym zpa-
sobem kontrolovat. P¥i nalezeni inter-
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akce je tfeba pFijmout piislusnd opat-
feni a konkrétni problém vytesit ve
prospéch pacienta.

Senior s diabetes mellitus

U senior(i komplikuje terapii DM Fada
faktort. Celkovy zdravotni stav pa-
cienta, soubézné probihajici onemoc-
nénf, psychologické vlivy a stav kognice
i socidlni prostredi. Vétsina klinickych
studii se viak zaméfuje na pacienty
sttedniho véku a jejich vysledky jsou
pak zobecriovdny na celou populaci,
vcetné seniort [3,4]. Pokud si toto neu-
védomime a nevezmeme pti volbé tera-
pie v potaz zmény napt. v metabolizmu
a exkreci lé&iv, k nimz ve stdrnoucim
organizmu dochdzi, miizeme seniora
dobte minénou terapif v mnoha pfipa-
dech ohrozit. Na druhou stranu by ne-
mélo dochdazet k tomu, Ze ze strachu
z poskozeni pacienta léky, nebude né-
které jeho onemocnéni [éceno viibec.
RozliSovat je tfeba seniory v dobrém fy-
zickém i psychickém stavu a tzv. kiehké
seniory s redukovanou funkéni kapaci-
tou a ddle pacienty s nové vzniklym dia-
betem s minimem komplikaci a ostatnf
s dlouhodobé pFitomnou cukrovkou
a pokrocilymi mikro- a makrovaskular-
nimi komplikacemi [5].

Vétsina starsich diabetikd ma ales-
pof jednu komorbiditu [6,7]. Casto je
u nich indikovédna soubéznd lé¢ba anti-
hypertenzivy, hypolipidemiky a anti-
agregancii [8]. Z hlediska LI je tfeba
peclivé monitorovat konkomitantnf
[é¢bu antidiabetiky a lécivy s tzkym
terapeutickym indexem (napt. warfa-
rin, digoxin) a ve farmakoterapii se za-
méfit i na pfitomnost vyznamnych in-
duktord (napt. rifampicin), inhibitord
(napt. flukonazol) ¢i substrat (napt.
simvastatin) cytochromu P 450 (CYP
450), protoze dany systém je vyznamny
pro metabolizmus derivdt( sulfonylu-
rey (DSU), glinidd i thiazolidindiond
(TZD). A¢ antidiabetika obecné
mnoho LI nevykazujf, na jejich poten-
cidlnf reakce s vySe uvedenymi skupi-
nami léc¢ivse vtomto sdéleni zaméfime.
Zminime i moZna uskali soubézné tera-
pie 2 a vice antidiabetiky a probereme
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hypoglykemie [8,9,11,12,14-16].

s e

Léciva zvysujici aéinnost DSU
kyselina acetylsalicylova
fibraty

kotrimoxazol

inhibitory MAO

azolova antimykotika (flukonazol,
mikonazol, vorikonazol)

SSRI (fluoxetin, fluvoxamin, sertralin)
derivéty pyrazolond

H2 antihistaminika (ranitidin)
probenecid

allopurinol

neselektivni beta-blokatory

inhibitory ACE (enalapril, kaptopril)
klaritromycin

antacida (hydroxid hlinity)
fluorochinolony (gatifloxacin,
ciprofloxacin)

ACE - angiotenzin konvertujici enzym

Tab. 1. Léciva zvysujici t¢innost DSU s moznosti vyvolani

SSRI - inhibitory zpétného vychytavdni serotoninu, MAO - monoaminooxiddza,

Pfedpokladany mechanizmus interakce
vytésnéni z vazby na albumin
vytésnéni z vazby na albumin

vytésnéni z vazby na albumin/zpomaleni
biotransformace

zpomaleni biotransformace
zpomaleni biotransformace

zpomaleni biotransformace
zpomaleni biotransformace
zpomaleni biotransformace
snizen{ vyluovani

snizeni vylu¢ovani

sniZzen{ schopnosti organizmu reagovat
na hypoglykemii

zvySeni inzulinové senzitivity
?

?

?

riziko kombinované 1é¢by starsich dia-
betikd a hypoglykemie, kterd byva u se-
niord ¢asto podceriovdna i presto, Ze
vyssi vék, predchozi hospitalizace ¢i
5 a vice soucasné uzivanych léciv jsou
vyznamnymi rizikovymi faktory tohoto
nezaddouciho jevu [3,10].

Hypoglykemie jako nasledek LI

u seniort lé¢enych antidiabetiky
Vnimdni ptiznakl hypoglykemie u se-
niort mizZe byt naruseno nebo mohou
byt jeji symptomy pfipisovdny jinym
patologickym podminkdm souviseji-
cim s vékem. PFi vyskytu hypoglykemie
jsou starsi pacienti vyznamné ohroZeni
pddy a néslednymi zranénimi, infark-
tem myokardu nebo mrtvici. Na druhé
strané strach z hypoglykemie muze
vést k suboptimélni kontrole diabetu
a z toho plynoucich komplikaci. Z hle-
diska LI je z pouzivanych peroralnich
antidiabetik (PAD) riziko hypoglyke-
mie nejvyssi u DSU, tim spiSe, Ze u se-
niord dochdzi k vyznamnému poklesu

rendlnich funkci. Nejnebezpecnéjsi

z hlediska vzniku hypoglykemie je é¢ba
glibenklamidem, niZ3f riziko provazi te-

rapii glimepiridem, glipizidem a glikla-

zidem. Léciva zvysujici tc¢innost DSU
s moznosti vyvolani hypoglykemie shr-
nuje tab. 1. Mechanizmus interakce
nen{vzdy zndm. Riziko klinicky vyznam-
nych LI je pfi 1écbé soucasnymi DSU
relativné nizké, presto musi byt brano
v potaz. Hypoglykemii Ize Gi¢inné pred-
chézet peclivym monitorovanim glyke-
mie a edukacf pacienta [3,11-14].
Kombinace DSU s dal$imi inzulino-
vymi sekretagogy (glinidy) riziko hy-
poglykemie zvy3uje. Inzulinové senziti-
zéry (metformin, TZD) mohou vzacné
ptispivat k jejimu snadnéj$imu vzniku.
U novéjsich latek typu inhibitort di-
peptidyl peptiddzy 4 (DPP-4) a ana-
logti glukagonu podobného peptidu 1
(GLP-1) je riziko hypoglykemie p¥i
kombinaci s DSU nejnizsi ze vSech PAD
pro jejich glukézo-dependentni ticinek,
ktery vede k tomu, Ze po normalizaci
glykemie prestavaji pisobit [11,17,18].
Kvali nebezpedi kumulace, a tim
padem i zvySeni efektu antidiabetik je
tfeba v klinické praxi vénovat pozor-
nost také soucasnému podavanf in-
hibitorti CYP 450 (tab. 2) a ostatnich
hypoglykemizujicich lé¢iv metabolizo-
vanych danym systémem (tab. 3). Bylo
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popsdno napt. zvyseni plazmatickych
hladin repaglinidu p¥i soucasné terapii
cyklosporinem, azolovymi antimyko-
tiky, klaritromycinem, trimetoprimem

a kotrimoxazolem. | kdyz vétSinou ne-
doslo k vyznamnému ovlivnéni glyke-
mie ve smyslu jejiho sniZenf, je tfeba na
moznost vzniku hypoglykemie pacienty

tabolizaci antidiabetik [9,22,23].

Lééivo CYP 2C8
amiodaron

cyklosporin

diltiazem

ethinylestradiol

flukonazol

fluvoxamin

gemfibrozil +
indinavir

itrakonazol

ketokonazol

klaritromycin

klopidogrel

klotrimazol

metylprednisolon

metronidazol

midazolam

nifedipin

omeprazol

ritonavir

sertralin

trimetoprim +
verapamil

zafirlukast

Tab. 2. Ptehled hlavnich inhibitort izoforem CYP 450 vyznamnych pro me-

CYP 2C9 CYP 3A4
+ +
+
+
+
+
+
+
+ +
+
+
+
+ +
+
+
+
+
+
+

Lécivo

derivéty sulfonylurey ~ CYP 2C9

Tab. 3. Antidiabetika metabolizovana systémem CYP 450 [9,15,16,19-21].

Metabolizace na CYP 450

CYP 3A4, CYP 2C8 (metabolizovdn pouze omezené, inter-
akce patrnd pouze p¥i vyznamném snizeni funkce ledvin)

repaglinid CYP 2C8, CYP 3A4
nateglinid CYP 2C9, CYP 3A4
pioglitazon CYP 2C8, CYP 3A4
rosiglitazon CYP 2C8, CYP 2C9
sitagliptin

saxagliptin CYP 3A4, CYP 3AS5

Tuéné jsou zvyraznény izoformy enzymu CYP 450, které se Gc¢astni metabolizmu 1é-

¢iva prednostné.

Tab. 4. Prehled hlavnich induktort izoforem CYP 450 vyznamnych pro me-

tabolizaci antidiabetik [9,22,23].

Lécivo
dexametazon
fenytoin
griseofulvin
karbamazepin
rifampicin

CYP2C8

CYP2C9 CYP3A4

+ 4+ o+ o+
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upozornit. Podobné interakce mohou
byt oc¢ekavany i v ptipadé TZD a sa-
xagliptinu, taktéz substrati CYP 2C8
a CYP 3A4[9,19-21].

Hyperglykemie jako nasledek LI

u seniord lécenych antidiabetiky

Problémem muZe byt i opaény stav, hy-
perglykemie pfi soucasné terapii anti-
diabetiky a napf. induktory CYP 450
(tab. 4). Biotransformace DSU, TZD,
glinidd i saxagliptinu je ovlivnéna sou-
¢asnym podavdnim rifampicinu, ktery
jejim zrychlenim vede k niz8im hladi-
nam danych antidiabetik v plazmé,
a tim i horsi kompenzaci diabetu. PFi
konkomitantni [é¢bé je tedy nutné mo-
nitorovani glykemie a pripadné zvysenf
davek antidiabetik. Vyznamnou se tato
LI pro starsi pacienty stavd predevsim
tehdy, je-li ukoncena lé¢ba enzymo-
vym induktorem (bud zdmérné, nebo
pro delsi ,lékové prazdniny“ podava-
ného induktoru p¥i non-compliance
pacienta). Proto je nezbytné vzdy pa-
cienta poudit a pro zabranéni even-
tudlni nasledné hypoglykemie myslet
na nutnost intenzivnéjsiho monito-
ringu glykemie a pfipadné opétovné
snizeni davek antidiabetik [19-21].

Ke snizeni ucinku antidiabetik muze
dale dochazet p¥i soucasné 1é¢bé glu-
kokortikoidy, nékdy vyjime¢né i pouze
pti lokdlni aplikaci, v poéatcich tera-
pie tyreoiddInimi hormony, béhem
poddvani nékterych antipsychotik
(olanzapin, klozapin, chlorpromazin,
risperidon) a antiretrovirotik. Pohlavn{
steroidy v puberté zvySuji periferni in-
zulinovou senzitivitu, substituce es-
trogendl v postmenopauze viak muze
kontrolu glykemie naopak zlepsit. Vy-
sledny efekt zfejmé zavisi na dosazené
sérové hladiné hormond. O beta-blo-
kdtorech a thiazidovych diuretikdch
bude v souvislosti s moznym zhor-
Senfim kompenzace DM pojednédno
nize [8,14,16,32,33].

LI pfi kombinované lé¢bé nékolika
PAD

Soucasné doporuceni lé¢by diabetu
Ceské diabetologické spoleénosti
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Antidiabetikum Interagujici lé&ivo

glibenklamid cyklosporin

metformin jodové RTG kon-
trastni latky

akarbéza digoxin

exenatid warfarin

analoga GLP-1  perordlné poddvana

[éciva

Tab. 5. Dal$i vyznamné LI antidiabetik [9,14,16,17,32].

Predpokladany mechaniz- Disledek LI
mus LI
zpomalenf biotransformace

cyklosporinu inhibici CYP

zvyseni toxicity
cyklosporinu

3A4 Zeni davek cyklosporinu

? zvySeni rizika laktdtové  vysazeni metforminu 48 hod
acidézy a renélniho pred vySetfenim, nasazeni az po
selhanf obnoveni rendlnich funkef

? snizen( biologické do- monitorovéani plazmatickych
stupnosti digoxinu koncentraci digoxinu, zvy3eni

davek digoxinu
? zmény INR monitorovan{ INR, tGprava

zpomalenf vyprazdiovani
zaludku
podavanych léciv

ovlivnéni rozsahu a rych-
losti absorpce peroréalné

Management LI

monitorovan{ plazmatickych
koncentraci cyklosporinu, sni-

davek warfarinu

soucasné uzivana léciva poda-
vat alespon 1 hod pted aplikaci
analog GLP-1

uvadi pfi nedostate¢ném utcinku mo-
noterapie moznost vyuzit kombino-
vané lé¢by nékolika PAD. Pokud viak
nen{ dvojkombinace PAD dostacujici,
je doporucovano zahdjit 1é¢bu inzuli-
nem, i kdyz podle konsenzu Americké
diabetologické asociace a Evrop-
ské asociace pro studium diabetu
je ptipustnd i terapie trojkombinaci
PAD [24,25]. Doporucené kombinace
PAD nevykazuji klinicky vyznamné LI,
i kdyz se mohou objevit mirné zmény
farmakokinetickych parametrd jed-
notlivych latek. Co Ize p¥i soucasném
poddvani nékterych PAD ocekavat, je
vy33i riziko hypoglykemie, jak uz bylo
zminéno vyse. V piipadé kombinace
metforminu a akarbézy dochdzi k vys-
$imu vyskytu gastrointestindlnich ne-
Zadoucich uc¢inkd. PF soucasném po-
uziti TZD a inzulinu je nutnd opatrnost
vzhledem k vy38imu riziku vzniku srde¢-
niho selhani [14,24].

LI p¥i kombinované lé¢bé PAD

a hypolipidemiky

Lécba dyslipidemie je u pacientt s dia-
betem kli¢ova pro snizovan{ kardio-
vaskularniho rizika, které je u nich kvali
akcelerované ateroskleréze vyrazné
vy88i nez v bézné populaci. Pro pacienty
s diabetes mellitus 2. typu je typickd tzv.
aterogenni tridda (zvySeni malych denz-
nich LDL a triglycerid(i, snizeni HDL-
-cholesterolu) vyZadujici podavéani do-
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konce kombinace hypolipidemik pro
korekci mnohodcetnych abnormalit lipi-
dogramu soucasné. K zakladnim stati-
nim jsou nejc¢astéji pridavany fibraty,
antidiabetikum pioglitazon a pomérné
nové i kyselina nikotinova [26].

Rizné statiny (mimo pravastatinu
a rosuvastatinu) jsou metabolizovany
dvéma rdznymi izoenzymy CYP 450,
a to CYP 3A4 (simvastatin, atorvas-
tatin, lovastatin) a CYP 2C9 (fluvas-
tatin). P¥i hledani potencidlnich LI
statind a PAD je tfeba se zamé¥it na
ldtky uvedené v tab. 3, jejichz meta-
bolizmu se nékteré izoformy CYP 450
Ucastni [8,14].

Ani pfes mirné ovlivnéni farmakoki-
netickych parametr( jednotlivych sou-
bézné uzivanych antidiabetik a sta-
tin( nebyly zadné klinicky vyznamné
lékové interakce popséany. V nékterych
sdélenich byl v3ak prokdzan vliv sou-
¢asné uzivanych TZD na vy33i Cetnost
vyskytu nezadoucich Gcinkd atorvas-
tatinu (hepatotoxicita), sitagliptinu
na vy$si cetnost vyskytu rabdomyo-
lyzy p¥i podavani simvastatinu a efekt
soucasné podavaného simvastatinu
na vyssi Cetnost vyskytu nezadoucich
acinkt repaglinidu (hypoglykemie).
V poslednim p¥ipadé se predpoklada
spise farmakodynamickd nez farmako-
kinetickd interakce, vyplyvajici zfejmé
z vlivu simvastatinu na inzulinovou
senzitivitu [ 19-21,27].

Gemfibrozil, vyznamny inhibitor
CYP 2C8, signifikantné zvysuje plaz-
matické koncentrace TZD (> 2krat)
i repaglinidu (8krat). V CR se viak
dnes prakticky v preskripci neobje-
vuje, a navic neni dosud jasné, zda
ma tato farmakokinetickd interakce
néjaké klinicky vyznamné dasledky ve
smyslu ovlivnéni kontroly glykemie
nebo cetnosti nezddoucich dcinkd da-
nych antidiabetik. Kazdopadné pri
soucasném podavani gemfibrozilu
a TZD (stejné jako pf¥i jinych LI an-
tidiabetik vedoucich potencidlné ke
zméné glykemie) se doporucuje pec-
livéjsi monitorovani glykemie a even-
tudlné dprava ddvek antidiabetik.
Pokud je nutné predepsat repaglinid
s fibratem soucasné, pak volba gemfi-
brozilu neni vhodn4, ale jeho ndhrada
fenofibratem nebo bezafibratem je
bezpecna a nenf zatizena vy3e uvede-
nou LI [16,19,21].

Kyselina nikotinovd muze zhor$o-
vat glukézovou toleranci. Presto re-
view z roku 2008 [28] prokdzalo
pouze mirny prechodny nebo reverzi-
biln{ vliv terapie timto hypolipidemi-
kem (v davkdch do 2,5 g/den) s jedi-
nec¢nou schopnosti zvySovat hladiny
HDL-cholesterolu na kompenzaci dia-
betu. Ve vétsiné pripadl stadilo pro
potlaceni negativniho vlivu niacinu na
glykemii mirné upravit antidiabetic-
kou lécbu.
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Tab. 6. Antidiabetika s vysokou vaz-
bou na plazmatické proteiny [16].

glibenklamid
glimepirid
glipizid
gliklazid
glikvidon
nateglinid
repaglinid
pioglitazon
rosiglitazon
liraglutid

LI p¥i kombinované lé¢bé PAD

a antihypertenzivy

Soucasny vyskyt hypertenze a diabetu
vyznamné zvySuje kardiovaskularnf
morbiditu i mortalitu pacient(i. Proto
je u diabetikd nezbytné i toto onemoc-
néni ucinné lécit. Pro dosaZeni hodnot
systolického tlaku < 130 mm Hg je ob-
vykle nutnda kombinaéni lé¢ba. Jejim
zakladem by mél byt vzdy ACE-inhi-
bitor (ACEI) nebo AT -blokator [28].
Vysledky studii hodnoticich riziko hy-
poglykemie p¥i soucasné terapii anti-
diabetiky a ACEl jsou rozporuplné.
Existuji prace naznacujici, ze ACEI,
zvlast enalapril, mohou zvySovat hypo-
glykemizujici efekt DSU. Tento vliv je
méné vyjadren u pacientl aplikujicich
inzulin [14,29]. Velké studie viak vyse
zminéné nepotvrdily [30,31]. Riziko hy-
poglykemie u diabetik( 1é¢enych ACEI
je obecné velmi nizké a miize byt po-
vazovano za bezvyznamné v porovnani
s pfinosem, ktery dand skupina antihy-
pertenziv diabetikiim poskytuje. Prav-
dépodobnym mechanizmem interakce
je zvySeni inzulinové senzitivity pro-
stfednictvim inhibice renin-angioten-
zin-aldosteronového systému (RAAS).
Pfi soucasné terapii lécivy ovliviiujicimi
RAAS a antidiabetiky je vhodné opti-
malni davku 1ékd ovliviiujicich RAAS
postupné titrovat a pravidelné moni-
torovat glykemii [14,16,32].

Vysoké davky neselektivnich be-
ta-blokatort (BB) a thiazidovych di-
uretik mohou zvySovanim inzulinové
rezistence a snizovdnim sekrece inzu-
linu ovliviiovat Gc¢inek antidiabetik ve

smyslu horsi kompenzace diabetu. BB
mohou také sniZzovat pfirozenou od-
povéd organizmu na hypoglykemii
a maskovat jeji klasické symptomy.
Pro vyznamny kardioprotektivn{ tcinek
vsak nejsou ani tato antihypertenziva
u diabetik kontraindikovédna. Tuto LI
doporucujeme Fesit v piipadé, Ze ne-
mocny trpi ¢asto hypoglykemickymi
epizodami a/nebo tyto jsou pro néj ne-
bezpecné. Je jasné, Ze u pacienta s DM
ma vy88i hodnotu poddvani kardiose-
lektivnich BB, i kdyZ bohuZel viechny
zatim maji ¢dstecné i B -aktivitu. Ta
snizuje kompenzaéni schopnosti orga-
nizmu pfi vyskytu hypoglykemie a zaro-
ven redukuje vydej inzulinu, ¢imz maze
zhorSovat ¢i nastartovat DM. Mezi
pro diabetiky nejvhodnéjsi BB v sou-
¢asnosti patfi pomérné dost predepi-
sovany bisoprolol a z hlediska kardio-
selektivity jesté vyhodnéjsi nebivolol,
ktery zatim v praxi moc uzivdn nenf.
Pokud je nutné diabetikovi predepsat
BB, pak je lépe volit kardioselektivn{
a pacienty peclivé sledovat [8,14,16].

Dalsi vyznamné LI antidiabetik
Tab. 5 shrnuje dal3f vyznamné LI an-
tidiabetik. Tab. 6 uvddi antidiabetika
s vysokou vaznosti na plazmatické pro-
teiny, z ¢ehoZz mohou vyplyvat interakce
s [é¢ivy s podobnymi farmakokinetic-
kymi parametry (viz také tab. 1). Z far-
makoepidemiologického pohledu viak
jiz nenf LI plynoucim z vytésnénf |é¢iva
z vazby na bilkoviny krevni plazmy pfi-
pisovan takovy vyznam jako dfiv. Navic
se zdd, Ze ne vzdy dochdzi k LI skute¢né
zménou vazby lé¢iva na plazmatické
proteiny, ale Ze se jedna o farmakoki-
netickou interakci podminénou enzy-
maticky [14].

Zavér

LI antidiabetik nejsou p¥ili$ ¢asté a vét-
$inou maji minimalni dopad v kli-
nické praxi. Mnohé z nich byly popsany
pouze ve studiich se zdravymi dobro-
volniky. V ptipadé seniorti s DM by mél
byt bran zietel pfedeviim na moznost
zvysenf rizika hypoglykemie p¥i kom-
bina¢ni 1é¢bé. Predepisujici 1éka¥ vzdy

Lékové interakce u starsich diabetik

mus{ védét, jaké dalsf Iéky senior uziva,
a vhodna je opakovana edukace pa-
cienta ohledné rozpozndni p¥iznakd
hypoglykemie a zdsad jejiho FeSeni.
ProtoZe nékterd antidiabetika jsou bio-
transformovdna systémem CYP 450, je
tfeba mit na paméti mozné vlivy inhi-
bitort a induktort daného systému,
i kdyz u rtiznych jedinct muze byt ak-
tivita jeho jednotlivych soucasti znaéné
odligna. Substraty CYP 450 nevyka-
zuji vyznamné interakce s antidiabe-

vy

tiky témé¥ viibec. Nejnizsi riziko LI je
u seniord s DM v ptipadé [écby inzuli-
nem, metforminem, inhibitory DPP-4
(kromé saxagliptinu) a analogy GLP-1,
které jsou prevazné v nezménéné po-
dobé vylu¢ovany modci. Minimdlnf ri-
ziko lékovych interakci vykazuje i lo-
kalné ptsobici akarbdza.

Prace byla podpotena SVV 263 005.
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Komentar

Dlouhodob¢ dobré kompenzace se u diabetikii 1. typu dosahuje pouze IIT v rezimu
MDI nebo CSII.” Piestoze 1é&ba inzulinovou pumpou nejlépe napodobuje fyziologickou
sekreci inzulinu a umoziuje velice jemné a flexibilni davkovani inzulinu v zavislosti na
dennim rezimu pacienta, je pro dosazeni maximalniho G¢inku terapie tfeba pfistupovat k
volb¢ terapeutické modality vzdy pfisné individudlné a zvazovat nejen klinické, ale i
psychosocialni charakteristiky pacienta. Dulezitd je dale spravna volba typu i rezimu
pumpy, motivace a edukace pacienta, nalezité technické a personalni vybaveni pracoviste,
kde je 1é€ba CSII vedena, a 24 hodinovy kontakt pacienta s oSetfovatelskym tymem 1
vyrobcem pumpy.66

V CR je podle dostupnych informaci inzulinovou pumpou léeno asi 5 % diabetiki 1.
typu. V porovnani s vyspélymi zemémi, napt. s USA, kde se v rezimu pumpy 1é¢i asi 20-
25 % pacientd s DM 1. typu, je toto Cislo stale pomérné malé.®® ¢ Diivody mohou byt
riuzné, napt. vysS$i ekonomickd naro¢nost CSII nebo nevhodnost pouZiti tohoto rezimu
1é¢by u nespolupracujicich nemocnych. Ani vhodni kandidati pro 1é¢bu inzulinovou
pumpou nejsou vzdy schopni ji z riznych diivoda akceptovat ¢i provadét.

Prvni z ptfedkladanych ¢lanki vtéto casti mél za cil informovat o do té doby
publikovanych systematickych ptfehledech a metaanalyzach tykajicich se problematiky
pouzivani CSII versus MDI u diabetikii 1. typu z hlediska i€innosti a bezpecnosti a pokusit
se je shrnout. Na dané¢ téma bylo dosud publikovano velké mnozstvi klinickych studii s
Casto odlisnymi vstupnimi kritérii, riznym designem i variabilitou sledovanych vystupt.
Proto byly zvoleny systematické piehledy a metaanalyzy, které z danych praci vychazeji a
V pfipad¢, Ze jsou spravné metodicky provedeny, piedstavuji z hlediska mediciny zalozené
na dikazu nejsiln€jsi typ sdéleni. Terapeuticka hodnota raznych léCebnych strategii se
béhem jejich pouzivani v praxi méni, proto je tieba dané informace neustale vyhodnocovat.

Ze zahrnutych praci jsme se snazili extrahovat informace o vlivu hodnocenych typu IIT
na HbAlc, glykémii, variabilitu glykémii béhem dne, denni davky inzulinu, hmotnost
pacientii, Cetnost hypoglykémii a ostatni nezddouci piihody spojené s terapii (napf.
ketoacidoza, komplikace v misté vpichu inzulinu). Ne ve vSech piipadech se nam to
podatilo.

Napt. jen minimum praci uvadélo data tykajici se Cetnosti vyskytu nezadoucich piihod
kromé& hypoglykémie nebo ketoacidézy. Diivodem mohou byt problémy se ziskavanim
relevantnich informaci od pacientli, protoze napt. komplikace v misté vpichu inzulinu
mohou byt hodnoceny velice subjektivné. KdyZz nékterd prace porovnavajici CSII s MDI
cetnost vyskytu komplikaci v misté vpichu bliZze uvadi, je patrné, Ze napf. zanétlivé zmény
se Castéji vyskytuji v ptfipadé pouziti inzulinové pumpy.GS' % P¥i hodnoceni &etnosti
vyskytu nezadoucich reakci v misté vpichu inzulinu v nami provedené studii jsme dosli k
podobnym vysledkiim — ackoliv v Cetnosti vyskytu kteréhokoliv problému v misté vpichu
nebyl mezi rezimy CSII a MDI vyznamny rozdil, zanétlivé zmény se Castéji vyskytovaly u
pacientd v rezimu CSII (P = 0.002). Tato data zatim nebyla publikovana.
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Kromé jiz vySe zminénych rozdild v kvalité jednotlivych praci ztézuje formulaci
jednoznaénych zavéru pro zvyhodinovani rezimu MDI ¢i CSII i doba provedeni a délka
ptislusnych studii. V prib&hu ¢asu se totiz ménily nejen technické parametry a spolehlivost
jednotlivych zafizeni pro aplikaci inzulinu, ale i typy podavanych inzulint. V ¢lanku tak
diskutujeme napf. mirn€ rozdilné zavéry prehledii porovnavajicich zvlast' prace s novymi
typy inzulinl a klasickymi preparaty a téch, které hodnotily vSechny studie dohromady.
V piipadé praci pouze s inzulinovymi analogy v obou srovnavanych rezimech ""2" % byl
rozdil v poklesu hodnot HbAlc mezi rezimy mensi nez v piehledech, které hodnotily
vSechny prace dohromady bez ohledu na typ pouzivanych inzulinli. Pokud byly
v ptehledech zvlast' hodnoceny prace s vyznamné odliSnou délkou trvani,?® % 7 byly
rozdily v hodnotach HbAlc mezi CSII a MDI za obdobi delsi nez 6 mésict jiz vétSinou
nesignifikantni.

Vystupy naSeho prvniho ¢lanku lze shrnout tak, Ze rezim inzulinové pumpy vede
v porovnani s klasickou injekéni IIT k mirn€ niz§im hodnotam HbAlc, coZ ovSem miize
byt v dlouhodobé perspektivé pacientii zdsadni v prevenci dlouhodobych komplikaci
diabetu. Pti CSII v porovnani s MDI dochazi u pacientii méné casto k hypoglykémii,
klesaji denni davky inzulinu a zvySuje se flexibilita denniho reZimu pacienti. Hmotnost se
po prevedeni na pumpu bud’ neméni, nebo se mirn¢ zvysSuje. Podle nékterych autorti
dosahuji pacienti, jejichz hodnoty HbAlc vrezimu MDI jsou vy$$i, po pievedeni na
pumpu vyraznéjSiho zlepéeni.27’ %0 Podobng pacienti s vyssi variabilitou glykémie béhem
dne, ktera je asto zpuisobena piedevs§im vyssi frekvenci hypoglykémii, maji vétsi prospéch
Z lécby CSII nez ostatni diabetici.?® %

Protoze IIT pfindsi pacientim s DM 1. typu i1 nékterd rizika (ptedevsim hypoglykémii a
nezadouci nartist hmotnosti) a je spojena s vyznamnym diskomfortem pfi nutnosti injek¢ni
aplikace, predstavuje pro né do budoucna urcitou nadéji moznost vyuzit jako adjuvantni
1é¢bu nektera PAD.”™ Kombinadni 16¢ba by jim nejen umoznila sniZeni aplikovanych
davek inzulinu, a tim i rizika neZadoucich uc¢inkt, ale mohla by jim pfinést i nékteré dalsi
vyhody. To vSe by ve vysledku mohlo pozitivné ovlivnit compliance pacientii.

PtedevSim v pocatecnich stadiich onemocnéni se u diabetikil 1. typu zvIast’ vyhodné
jevi pozitivni efekt n€kterych PAD na funkci B-bun€k pankreatu. Profitovat by mohli
i z potencialniho poklesu inzulinové rezistence, zprostfedkovaného tzv. inzulinovymi
senzitizéry, nebo ovlivnéni postprandialni hyperglukagonémie.

Tématem adjuvantni 1écby PAD u diabetikGi 1. typu jsme se zabyvali v druhé
pfedkladané reSerSni praci, jejimz cilem bylo podat pifehled recentnich praci
(publikovanych v letech 2000-2010) pojednavajicich o dané problematice. V pichledu byly
zahrnuty pouze préace s lidskymi subjekty. Podle dostupnych informaci hovoii nejvice
dtikazi pro vyuziti v adjuvantni 1é¢b¢é pacienti s DM 1. typu pro metformin, slibné se
jevily také thiazolidindiony (TZD), z nichz je viak v CR momentalné dostupny pouze
pioglitazon, a inkretinova IéCiva.

Od doby, kdy byla prace publikovana, se ve svétle novych poznatki vyzkum zaméfuje
pfedevS§im na inkretinova léc¢iva, nicméné dikazy pro U€innost a bezpe€nost rutinniho
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podéavani jakéhokoliv typu PAD v adjuvantni 1écbé DM 1. typu jsou stile omezené.
Vychazeji totiz Casto z nekontrolovanych praci s malymi soubory pacientli a trvajicimi
prilis kratce pro zhodnoceni dlouhodobych vystupt.>"

Popis metodiky je soucasti originalnich praci.

Ackoliv 1 inzulin vykazuje pfi kombinaci s dalSimi lé¢ivymi piipravky nékteré LI,
obecné lze fici, ze interakéni potencidl PAD je v porovnani s nim vys$si. Management LI
ma Vramci zdravotni péCe vyznam predevSim v oblasti minimalizace rizik terapie. Pfi
feSeni LI je tfeba vzdy vychdzet nejen ze znalosti teoretického podkladu mozné interakce,
davek, casového vztahu podavani, ale také dalSich informaci, tykajicich se pifimo
konkrétniho pacienta nebo zaméru I€kate, s nimz byla kombinace danych 1é¢iv nasazena.

Problematikou vybranych LI se zaméfenim na star$i diabetiky, riziko hypoglykémie
a kombinace antidiabetik s hypolipidemiky a antihypertenzivy jsme se zabyvali ve tfetim
predklddaném reSerSnim clanku. Jednd se o edukacni materidl vytvofeny na zakladé
prednasky z 13. celostatniho diabetologického sympozia s tématem ,,Diabetes a specificka
zivotni obdobi*“ (3.-4. 6. 2011, Hradec Kralové). Informace pro tvorbu textu byly hledany
pomoci klicovych slov ,,aged*; drug interactions*; ,hypoglycemic agents* a ,diabetes
mellitus v databazi PubMed a pomoci nazvi jednotlivych ucinnych latek
s antidiabetickym u&inkem v databazi Micromedex® (Drugdex system®)”®, Kompendiu
Infopharm’® a Databézi registrovanych lé&ivych piipravka SUKL.”’

Souhrnnéji se problematikou LI antidiabetik zabyval v n¢kolika ucelenych publikacich
napf. Scheen.”®®

U seniori s DM je jeho terapie komplikovana mimo jiné dalSimi soub&zné
probihajicimi onemocn&nimi, a tudiZ i nutnosti polyfarmakoterapie.®* Hypoglykémie jako
nasledek LI u senior léCenych antidiabetiky byva Casto podcenovana i piesto, ze vyssi
vék, predchozi hospitalizace nebo 5 a vice soucasné uzivanych 1éCiv jsou jejimi
vyznamnymi rizikovymi faktory.®* ® U seniorti miiZe byt navic naruseno vnimani priznakd
hypoglykémie nebo mohou byt jeji projevy piisuzovany jinym patologickym podminkam
souvisejicim s vékem.*® Pii prenosu vysledki klinickych studii do praxe je ve vztahu ke
star§im pacientim vzdy potifeba myslet na to, ze vétSina z nich se zamétuje na pacienty
sttedniho véku a jejich vysledky pak nemohou byt jednoduse zobecitiovany na celou

populaci.® %

Z nasi prace vyplynulo, ze LI antidiabetik nejsou obecné pfili§ ¢asté a v klinické praxi
inulinem, metforminem, akarb6zou, inhibitory DPP-4 (kromé& saxagliptinu) a analogy
GLP-1. Opatrnost je na misté pti lécbé substraty, inhibitory a induktory CYP 450, i kdyZ u
riznych jedinch mize byt aktivita jeho jednotlivych slozek zna¢né odliSnd. Na disledky
farmakokinetickych LI vramci daného cytochromového systému je tfeba myslet 1 pfi
vysazovani potencidlné rizikové terapie. Pacient by mél byt vzdy upozornén na mozna
rizika nahlého vysazeni 1écby. V pfipadé€ seniort je nezbytné veskeré potencialni problémy
nejen stran terapie komunikovat vzdy také s osobami, které o n¢ pecuji.
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Pro dosahovani terapeutickych cili je kli¢ova jiz volba vhodného zptisobu terapie.
V ramci DM 1. typu jsme se zamétili na porovnéani efektivity 1écby dvéma dostupnymi
rezimy IIT. Vysledky ukazuji, ze striktni prosazovani novych zpiisobl terapie na tukor
casem proveéienych metod 1€¢by nemusi byt vzdy jednoznaéné ptinosné, nehledé na jejich
vétsinou mnohonasobné vyssi naklady. Na druhou stranu je pro poskytovani optimalni
zdravotni péce pacientim s DM nezbytné informace o G¢innosti a bezpecnost dostupnych
lécebnych strategii i novych potencidlné vyuzitelnych moznostech terapie neustale
sledovat. Terapeutickd hodnota i spektrum indikaci jednotlivych léciv a jejich kombinaci
jsou behem jejich pouzivani v klinické praxi dale upfesiiovany. Tuto problematiku
ptiblizila prace shrnujici informace o mozZnostech vyuziti nékterych PAD v adjuvantni
1écbé pacientii s DM 1. typu. Ackoliv rutinni aplikace PAD u DM 1. typu neni souc¢asnymi
doporu€enimi akceptovana, nové studie v dané oblasti mohou pfinést natolik presvédciva
data, ze pacienti s timto typem diabetu budou mit bézné¢ moZnost vyuzit i tuto alternativu.
Jeji prakticky vyznam je zfejmy i proto, Ze pro mnohé pacienty piredstavuje akceptace
standardni inzulinové terapie veliky problém.86

Ptestoze antidiabetika nevykazuji vét§i mnoZstvi LI s vyznamem v bézné klinické
praxi, pro piitomnost polypragmazie v oblasti 1écby obou typit DM je na misté urcita
opatrnost. Jednoznacné¢ piinosnd je nejen vdané oblasti spoluprace ostatnich
zdravotnickych pracovnikl s farmaceuty,87 pro které by mél byt management LI béznou
naplni jejich prace.
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4.2. Puvodni prace

4.2.1. Analyza adherence k 1écebnym doporucenim a identifikace specifickych korelati
adherence u dospélych diabetiku 1. typu.
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Purpose: Diabetes self-care and self-monitoring adherence has a positive effect on the metabolic
control of the disease. The aim of this study was to analyze the adherence to self-care recom-
mendations and to identify its correlates in adults with type 1 diabetes mellitus.

Patients and methods: One hundred and eleven patients with type 1 diabetes were enrolled
in an observational cross-sectional study conducted at the Diabetes Center of the University
Hospital in Hradec Kralové, Czech Republic. Diabetes self-care adherence was measured by the
Self Care Inventory-Revised, and treatment satisfaction by the Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire-status version. Additional data were collected from self-administered question-
naires and medical records. The Mann—Whitney test, Spearman correlations, and multiple linear
regressions were used in the statistical analysis.

Results: The mean age of patients was 42.4 years; 59.5% of them were females and 53.2%
of all patients used an insulin pump. The mean glycosylated hemoglobin (HbA ) was
66.2 = 15.3 mmol/mol and the mean insulin dosage was 0.6 = 0.3 IU insulin/kg/day. The
number of hypoglycemic episodes (including severe) that patients had in the last month before
taking the survey was 3.6 + 3.2. Self-care adherence was associated with treatment satisfaction
(0.495; P=0.004) along with frequency of self-monitoring of before meal blood glucose (0.267;
P =0.003). It was not associated with the incidence of hypoglycemic events or any other insulin
therapy-related problems or with socio-demographic or clinical characteristics.

Conclusion: Treatment satisfaction is one of the key factors that need to be targeted to maximize
benefits to patients. Self-care adherence in adults with type 1 diabetes did not correlate with
socio-demographic and clinical characteristics, nor with adverse events.

Keywords: treatment adherence, self-care inventory revised, diabetes treatment satisfaction

questionnaire, self-monitoring

Introduction
Type 1 diabetes mellitus requires continual intensive treatment in order to reduce
the risk and progression of chronic micro- and macro-vascular complications.! On
the other hand, the treatment of the condition is associated with a high risk of acute
complications, particularly hypoglycemia.? The prevention and control of both types
of complications are significantly influenced by adherence to treatment. The multiple
lifestyle modifications that are of utmost importance in the management of diabetes
require a high degree adherence from the patients as well.?

Adherence is defined as the extent to which a person’s behavior (taking medication,
making lifestyle modifications) corresponds with the agreed recommendations from
a health care provider.* Adherence to the treatment of chronic diseases is customarily
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poor and as such negatively influences both effectiveness
in routine clinical practice as well as the efficacy outcomes
of various therapeutic methods in clinical trials.>® The
correlations between adherence and clinical outcomes of
patients with both types of diabetes were analyzed in one
review article!® which, like another study,’ has shown the
positive effect of adherence on metabolic control in adults
with type 1 diabetes.

A number of factors affecting adherence to treatment in
different clinical situations have been identified. To promote
adherence in routine clinical practice, those intuitive, unam-
biguously detectable and closely associated with attitudes
toward treatment are of key relevance. One of the most
suggestible factors influencing adherence may be treatment
satisfaction.!!

Since positive correlates in one population may represent
negative ones in other populations,’ it is important to study
the relation in a specific clinical context. Little attention has
as of yet been devoted to adherence regarding the treatment
of type 1 diabetes. To our knowledge, the possible asso-
ciation between adherence and socio-demographic and/or
clinical characteristics based on observational data taken
from routine practice and attitudinal factors has not yet
been adequately investigated in adults with type 1 diabetes.
The available studies are related mainly to children and
adolescents,'>"> with a number of these'*!> suggesting cer-
tain positive, especially psychological, correlates of higher
adherence. Kyngés and Rissanen'*'* have stated that support
from health care providers and relatives as well as overall
motivation, willpower, and threat to the physical wellbeing
of the patient were predictors of good adherence. These
results, however, cannot be generalized to adult patients
with type 1 diabetes, as adherence may vary during the
lifetime depending on the formation of the personality,
including the attitude towards treatment.'® The previously
mentioned review!! dealing with the relationship between
adherence and treatment satisfaction included only one study
with type 1 diabetes, and, further, this was not conducted in
adults only and used a non-validated questionnaire to assess
satisfaction. Consequently, we feel that the relationship
between adherence and treatment satisfaction in adults with
type 1 diabetes merits further investigation.

With reference to type 1 diabetes management, the term
adherence is now often specified by the expressions self-care
adherence or self-management adherence to correspond bet-
ter with the comprehensive nature of the tasks to be mastered
by the patient on an everyday basis in order to control the
disease and to reach therapeutic goals.!”!8

Overall, the aim of this study was to analyze adher-
ence to self-care recommendations and to identify specific
correlates in patients with this condition. The results of
investigations into these relationships could aid health-
care providers in the estimation of the adherence of their
patients. Those with potentially lower adherence might
be provided with additional support specifically tailored
to individual needs, the effect of which could improve
treatment outcomes.

Methods

An observational cross-sectional study was conducted in
the Diabetes Center of the University Hospital in Hradec
Kralové, Czech Republic, from September to December
2010. The study design was approved by the regional Ethics
Committee and conforms to the provisions of the Declara-
tion of Helsinki.

Study population

On randomly selected days, all patients with type 1 diabetes

who had appointments at the outpatient clinic of the Diabetes

Center were addressed, and those who met the entry

criteria, agreed to fill out the questionnaire and were will-

ing to provide their informed consent to use their medical
records were enrolled in the study. The entry criteria were
as follows:

1. Age =18 years;

2. partaking in continuous subcutaneous insulin infusion
(CSII) therapy or multiple daily injections (MDI) therapy
for =last 12 months;

3. in females, no pregnancy during the last 12 months;

4. no acute comorbidity.

MDI therapy was defined as three or more daily insulin
injections.

Of 132 (100%) patients addressed, 123 (93%) agreed to
participate in the study. Twelve of these were excluded from
the study due to a failure to meet the entry criteria, thus a
total of 111 (84%) patients were enrolled.

Questionnaires

Questionnaires were self-administered by previously
instructed patients during routine follow-up visits to the
Diabetes Center. To collect the basic socio-demographic
data and health and clinical characteristics, two different
versions of the questionnaire were used, one for the patients
on CSII and another for those on MDI therapy. The follow-
ing two types of basic data were obtained, the first from all
patients involved in the study (a), and the second measuring
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other data related to period of the most recent therapeutic

regimen (b):

al. Socio-demographic characteristics (sex, age, level of
education, number of inhabitants in the city of residence,
social status);

a2. health characteristics (diabetes duration, smoking
habits);

bl. frequency of routine self-monitoring of blood glucose
(BG) and blood pressure;

b2. incidence of adverse events during treatment
(hypoglycemia, adverse reaction at the insulin injection
site, problems with use of insulin pump or insulin pen).

The questionnaires are available on request.

Both the CSII and MDI groups of patients were admin-
istered the Self-Care Inventory-Revised (SCI-R) (La Greca;
2005)" and the Diabetes Treatment Satisfaction Question-
naire-status version (DTSQs) (Bradley; 1994).2° The DTSQs
was available in the linguistically validated Czech version
which suitability we corroborated with Cronbach’s o of 0.86.
The SCI-R was translated into Czech and validated with a
Cronbach’s o of 0.73. To ensure the quality of the SCI-R in
Czech, forward-backward translation was performed by two
independent translators.

All tools used and the study design were discussed with
clinicians. Prior to starting data collection, a pilot study was
conducted with ten type 1 diabetes patients.

Data derived from medical records

1. Nature and duration of current insulin therapy;

2. basal and bolus insulin type and usual dose (patients
are routinely advised to adjust doses of insulin accord-
ing to their daily regime and BG level by health care
providers);

3. other prescription medications used;

4. clinical parameters (height, weight, glycosylated hemo-
globin, and blood pressure) based on at least two measure-
ments performed within the last 12 months (including
measurements taken on the day the questionnaires were
filled out). These measurements were then averaged for
each respondent.

Outcome measures

Adherence to self-care recommendations (SCI-R)

To evaluate the adherence to self-care recommendations, the
SCI-R"?! was used. This protocol assesses patients’ percep-
tions of the degree to which they have adhered to the recom-
mendations for their diabetes self-care in the past 1-2 months.
The form includes 15 questions that can be categorized

into the following groups: BG regulation (two questions);
insulin and food regulation (eight questions); exercise (one
question), and emergency precautions (three questions). One
question is related to routine follow-up visits to the treatment
center. Some questions deal with several of these subject
areas. The SCI-R answers are scored on a five-point Likert
scale (never, rarely, sometimes, usually, always; 1-5 points,
respectively). The output of the questionnaire is a numerical
score, with a higher score indicating a higher adherence to
self-care recommendations. The complete questionnaire and
questionnaire manual are available in electronic form.!??

Satisfaction with treatment (DTSQs)

The DTSQs? is a specific tool to measure satisfaction with
treatment in patients with type 1 and 2 diabetes. It includes
eight items, with answers scored from 0 (very dissatisfied) to
6 (very satisfied). The questions are related; for example, for
treatment flexibility, the degree of the patient’s satisfaction
in terms of understanding diabetes as well as the likelihood
of the patient recommending the treatment to another person
with similar manifestations of the disease. The total score
is a sum of six individual item scores. A higher total score
indicates a higher satisfaction with treatment. Two questions
related to the perceived frequency of hyper- and hypoglyce-
mic events are assessed separately. Patients who indicated
an unacceptably high or low BG level most of the time were
instructed to mark 6 and those who never experienced such
feelings to mark 0. The questionnaire manual is available in
electronic form.?

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the PASW
18.0 software (version 18.0, IBM Corporation, Armonk,
NY, USA). A P-value of < 0.05 was considered statistically
significant. Data are summarized as the mean (+ standard
deviation [SD]), median, or range for continuous variables,
and percentages for categorical variables. Differences in
patient characteristics between the two treatment regimens
were compared using the % test for categorical variables and
the Mann—Whitney U test for continuous variables.

To investigate associations with the adherence score
(continuous variable), the Mann—Whitney test was used
for dichotomous variables and Spearman correlations were
used for continuous variables. Multiple linear regression
was employed to identify independent variables associated
with adherence. All variables with a statistically significant
association with the adherence score in the previous analyses
were included in the regression analysis. Clinical relevance
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of the effect was assessed by means of 1% The limits between
categories were taken from the Cohen convention.?*

Results

Characteristics of patients

The socio-demographic characteristics of the study popula-
tion are presented in Table 1. Almost no differences in basic
socio-demographic characteristics were found between the
CSII group and MDI group, save for the finding that MDI
patients reported a larger number of inhabitants in the city
of residence (P < 0.01).

Clinical characteristics of the study population are sum-
marized in Table 2. Patients receiving the CSII therapy
were more often treated with insulin analogues, with lower
bolus and total insulin doses (IU/kg/day), as well as used
more boluses during the day (P = 0.001 for each factor).
At the same time, these patients have a higher average body
mass index (BMI) than patients undergoing MDI therapy
(P < 0.01). A higher incidence of difficulties with the device
for the application of insulin was reported by insulin pump
users than by insulin pen users (P =0.011).

Self-monitoring frequency
Patients on CSII therapy performed self-monitoring of fast-
ing BG (P < 0.05) and before meal BG (P < 0.01) more

Table | Socio-demographic characteristics of the study cohort

often. The two groups did not differ in the frequency of
self-monitoring of other types of BG (Table 3).

Self-care adherence

The patients studied most often failed to comply with the
recommendations for keeping food records and checking
ketones when their glucose level was high. The highest adher-
ence level was reported by the patients for keeping clinic
appointments/having phone contact with the doctor, and
taking the correct dose of insulin. The SCI-R mean individual
and total scores are given in Table 4. The adherence scores
did not differ between the CSII and MDI patients.

The significant associations between adherence and other
variables for the total cohort are summarized in Table 5.
Significant results of the subsequent multiple analyses for
the total cohort are shown in Table 6.

Satisfaction with treatment

The mean DTSQs total score (£SD) of the whole study
cohort, CSII group, and MDI group was 29.6 + 5.3;
30.4+£4.0;28.6 6.4, respectively (36.0 being the maximum
possible score). The mean scores for the questions related to
the perceived frequency of hyper- and hypoglycemia were
23+13and2.0%+13;24+14and20+12;23£13
and 2.1 £ 1.4, respectively (0 = never; 6 = most of the time).

Characteristic Total cohort (N=111) CSlIl group (N =59) MDI group (N =52)
Age N=111 N =59 N =52
(years; mean * SD; range) 424+ 13.8; 19-77 42.1 £ 12.6; 19-65 428 £ 15.1; 19-77
Sex N=111 N =59 N =52
Male (%) 40.5 44.1 36.5
Female (%) 59.5 55.9 63.5
Education N=111 N =59 N =52
Primary and lower secondary (%) 6.3 6.8 5.8
Apprenticeship training (%) 36.9 40.7 327
Upper secondary (%) 41.4 39.0 44.2
Tertiary (%) 15.3 13.6 17.3
Size of the place of residence by population®* N=110 N =58 N =52
10,000 or less (%) 56.4 69.0 423
10,000-50,000 (%) 15.5 8.6 23.1
50,000-100,000 (%) 227 20.7 25.0
100,000 or more (%) 5.5 1.7 9.6
Economic status N =109 N =58 N =35I
Student (%) 55 35 7.8
Employee (%) 61.5 62.1 60.8
Old age pensioner (%) 13.8 13.8 13.7
Disability pensioner (%) 19.3 20.7 17.6
Living alone N=11I N =59 N =52
Yes (%) 6.3 1.7 1.5
No (%) 93.7 98.3 88.5

Note: **The difference between MDI and CSlII group is highly statistically significant (P < 0.01).
Abbreviations: N, number of subjects; CSlI, continuous subcutaneous insulin infusion; MDI, multiple daily injections; SD, standard deviation.
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Table 2 Clinical characteristics of the study cohort

Clinical parameter Total cohort (N=111) CSllI group (N =59) MDI group (N =52)
Diabetes duration N=110 N =59 N =75l
(years; mean * SD; range) 192 £ 11.1; 2-53 20.27 £ 10.4; 4-53 18.0 £ 12.0; 2-45
CSlI duration N =57 N =57 -
(months; mean + SD; range) 66.4 + 58.3; 2-53 66.4 + 58.3; 2-53 -
Smoking N =87 N =44 N =43
Nonsmoker (%) 782 77.3 79.1
Occasional smoker (%) 12.6 1.4 14.0
Regular smoker (%) 9.2 1.4 7.0
Treatment with insulin
Type of insulin®* N=111 N =59 N =52
Insulin analogue (%) 80.2 93.2 65.4
Human insulin (%) 19.8 6.8 34.6
Total insulin dose™* N=110 N =58 N =52
(IU/kg/day; mean + SD) 0.6 +0.3 0.6+0.2 0.7+0.3
Basal insulin dose N=110 N =58 N =52
(IU/kg/day; mean + SD) 0.3£0.1 03£0.1 03=£0.1
Bolus insulin dose** N=110 N =59 N =75l
(IU/kg/day; mean + SD) 03+02 02£0.1 04£02
Number of boluses/day N=111l N =59 N =52
(mean + SD) 34+09 37+12 3.1+03
Number of concomitant Rx drugs N =67 N=33 N =34
(mean + SD) 32+28 34+£30 30+£28
Adjusting the doses of insulin according N =102 N =57 N =45
to daily regime and BG level
Yes (%) 97.1 98.2 95.6
No (%) 2.9 1.8 4.4
Biochemical and clinical measures
HbA, N=111 N =59 N =52
(mmol/mol; mean £ SD) 662+ 153 655+ 142 67.0+ 16.5
BMI¥* N =109 N =59 N =50
(kg/m?% mean + SD) 254 +39 264+38 242 +38
Blood pressure N =109 N =57 N =52
(mmHg; mean + SD) 129.0 £9.8/77.9 £ 5.7 129.8 £ 10.1/78.4 + 5.5 1280+ 11.7/77.9 £ 5.9
Adverse events
Number of hypoglycemic episodes® N = 104 N =156 N =48
in the last month (including severe)
(mean + SD) 3.6+32 40+29 33+£35
Severe hypoglycemia® in the last month N =105 N =158 N =47
Yes (%) 6.7 34 10.6
No (%) 93.3 96.6 89.4
Adverse reaction at the insulin injection site N = 107 N =158 N =49
Yes (%) 59.8 63.8 55.1
No (%) 40.2 36.2 44.9
Problems with insulin pump or insulin pen* N = 105 N =58 N =48
Yes (%) 48.1 67.2 25.0
No (%) 51.9 328 75.0

Notes: *Blood glucose =3.5 mmol/L; *blood glucose =2.0 mmol/L; *the difference between MDI and CSlI group is statistically significant (P < 0.05); **the difference between

MDI and CSlII group is highly statistically significant (P < 0.01).

Abbreviations: BG, blood glucose; BMI, body mass index; CSll, continuous subcutaneous insulin infusion; HbA , glycosylated hemoglobin according to International
Federation of Clinical Chemistry; MDI, multiple daily injections; N, number of subjects; SD, standard deviation.

The treatment satisfaction scores did not differ significantly

between the CSII and MDI patients.

Discussion

present study. Focusing on associations between adherence

and a range of various factors, our work showed that adher-

ence to self-care recommendations in adult patients with type

To our knowledge, adherence correlates in patients with

type 1 diabetes have not yet been studied to an extent as in the

1 diabetes correlated with treatment satisfaction and did not
correlate with socio-demographic and clinical characteristics
based on observational data taken from routine practice.
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Table 3 Frequency of routine self-monitoring of blood glucose and blood pressure in the study cohort

Self-monitored parameter Total cohort (N=111) CSIlI group (N =59) MDI group (N =52)
Fasting BG/week* N =75 N =4| N =34
(mean + SD) 44+£23 48120 39+25
Before meal BG/week** N =77 N =43 N =34
(mean £ SD) 9.5+84 11.5+82 7.1£8.1
After meal BG/week N=77 N=43 N =34
(mean £ SD) 59+59 6.6 +55 50+6.2
Before sleep BG/week N =10l N =57 N =44
(mean £ SD) 42125 45+24 37126
Between midnight and 4 am BG/month N =78 N =43 N =35
(mean £ SD) 34+40 33+23 34154
“Small BG profile”*/month N =82 N =44 N =38
(mean £ SD) 40+ 44 4.1 137 40+52
“Big BG profile”™/month N = 106 N =58 N =48
(mean £ SD) 3.1 +£35 30+24 32+45
Blood pressure/year N=103 N =57 N =46
(mean * SD; median) 46.0 +£132; 12 28.1 +583; 12 68.1 +185.3; 12

Notes: *Fasting BG, BG |-hour after lunch, |-hour after dinner and before sleep; ®fasting BG, BG |-hour after breakfast, before lunch, |-hour after lunch, before dinner,
I-hour after dinner and before sleep; *the difference between MDI and CSlI group is statistically significant (P < 0.05); **the difference between MDI and CSII group is highly

statistically significant (P < 0.01).

Abbreviations: BG, blood glucose; CSlI, continuous subcutaneous insulin infusion; MDI, multiple daily injections; N, number of subjects; SD, standard deviation.

The highest rates of adherence were found in the areas of
insulin therapy (administration of the correct insulin dose at
the right time), keeping routine clinic appointments, and car-
rying quick-acting sugar. Despite the fact that patients often
indicated “usually” or “always” when answering the items

Table 4 Adherence to treatment according to SCI-R

Total cohort CSII MDI

(N=111) (N=59) (N=52)
SCI-R total score (mean £SD) 57.1 £ 6.7 57.6+63 565*7.1
Glucose testing 42+0.7 43+07 4.1+07
Glucose recording 39+ 1.0 39+£09 38=x1.0
Ketone testing 22+1.3 24+1.3 21+1.3
Administering correct 4.6+05 4605 47105
insulin dose
Administering insulin 45106 44106 45%05
at right time
Correct food portions 4.1 £ 06 4.1+£06 41107
Eating meals on time 4.1 £08 42+09 41+07
Keeping food records 19£1.0 19£10 19£1.0
Reading food labels 341 1.2 3412 34+13
Proper treatment 37 1.1 38£1.0 37x1.2
of low blood glucose
Carrying quick-acting sugar 45+ 1.0 46+08 44=+1.1
Coming in for appointments/ 47108 47+08 47%1.0
phone contact with the
physician
Wearing a medical alert ID 40+ 1.5 41+14 38=x1.6
Exercising 3321010 32+t 1.1 33+1.0
Proper insulin adjustment 42+09 43+09 42+1.0

Abbreviations: N, number of subjects; CSII, continuous subcutaneous insulin
infusion; MDI, multiple daily injections; SCI-R, Self Care Inventory-Revised
(total score range = |5-75; five-point Likert scale: never — rarely — sometimes —
usually — always; 1-5 points); SD, standard deviation; ID, identification.

related to compliance with correct food portions and eating
meals on time, in practice patients generally failed to comply
with the recommendations for keeping food records. Patients
more often answered “never” or “rarely” when asked about
the ketone testing while they were hyperglycemic. Relatively
low scores were given by the patients even to the items
regarding reading food labels and glucose recording. These
results are in accordance with the data reported by La Greca
(available online);** our outcomes are not fully comparable,
however, since the revised version of the SCI-R question-
naire was used in our study. Ruggiero et al'” and Broadbent
et al® have reported lower adherence to diet and exercise
than to medication in both type 1 and 2 diabetes patients.
This conclusion is consistent with the results obtained in

Table 5 Significant associations between adherence (SCI-R

score) and other variables for total cohort (N =111)

SCI-R score Correlation coefficient Significance
correlated with Spearman’s rho (P-value)
Education 0.216 0.027
Satisfaction with treatment ~ 0.254 0.020
(DTSQs score)

Frequency of self-monitoring  0.325 0.004

of before meal BG

Frequency of self-monitoring  0.200 0.047

of blood pressure

Total insulin dose IU/kg/day  —0.238 0.015
Basal insulin dose IU/kg/day  -0.214 0.029

Sex - 0.021

Abbreviations: SCI-R, Self Care Inventory-Revised; DTSQs, Diabetes Treatment
and Satisfaction Questionnaire status version; BG, blood glucose.
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Table 6 Significant associations between adherence and other

variables in multiple analysis for the total cohort (N=111)

Factors® Regression Significance Effect
coefficient B (P-value) size (n?)

Dependent variable: SCI-R score

Satisfaction with treatment  0.495 0.004 0.119°

(DTSQs score)

Frequency of self-monitoring 0.267 0.003 0.126°

of before meal BG

Notes: *All variables included in the model were: education; satisfaction with
treatment (DTSQs score); frequency of self-monitoring of before meal blood
glucose; frequency of self-monitoring of blood pressure; total insulin dose 1U/kg/day;
basal insulin dose IU/kg/day; sex; ®medium effect size according to the Cohen
convention.?*

Abbreviations: SCI-R, self-care inventory-revised; DTSQs, diabetes treatment and
satisfaction questionnaire status version; BG, blood glucose.

the present study. Relatively high scores given to the core
questionnaire items may reflect the high quality of education
provided to patients in the Diabetes Center which is reflected
in their awareness of the importance of adhering to self-care
recommendations.

Factors associated with adherence

One adherence-associated factor seems to be treatment
satisfaction. The correlation between these two variables was
significant even after adjustment for potential confounders
in multiple linear regression. When the score of DTSQs
increases by one, the score of SCI-R increases by approxi-
mately 0.5. In the context of various diseases (including
diabetes), the correlation has also been confirmed by the
previously mentioned review by Barbosa et al.!! The scores
given regarding adherence and treatment satisfaction in
the present study almost did not differ between groups of
patients engaging in both types of intensive insulin therapy
(IIT). From this, it can be inferred that if both types of
IIT are available to the patient (see below), he/she is as
likely to be satisfied with or adherent to either of them as
not to be. Treatment satisfaction in CSII therapy does not
seem to be negatively influenced by a higher frequency of
self-monitoring of morning fasting and before meal BG.
Significant differences between CSII and MDI therapies in
type 1 diabetes patients measured by the DTSQs have also
not been reported by other studies.?*?’ On the other hand, an
extensive case-control study by Dutch authors® has reported
different results, ie, a higher treatment satisfaction in patients
on CSII therapy. Treatment satisfaction should not be con-
fused with quality of life which is more influenced by the
impact of the disease and its treatment on a wide range of
areas of patient’s life. Quality of life, which has often been
reported as poor despite high treatment satisfaction,” was
not measured in the present study.

In the total cohort, a highly significant correlation was
found between adherence and the frequency of self-moni-
toring of before meal BG; this was found even after adjust-
ment for potential confounders in multiple linear regression.
When the frequency of self-monitoring of before meal BG
increases by one per week, the score of SCI-R increases by
approximately 0.3. Patients on CSII therapy reported that they
performed self-monitoring of before meal BG significantly
more often than those on MDI therapy. This finding was
confirmed by Hoogma et al,*® who compared the frequency
of BG self-monitoring under different IIT regimens. Being
aware of before meal BG levels is critical to the calculation
of bolus insulin dosage for type 1 diabetes patients; on the
other hand, patients on CSII therapy likely appreciate that
insulin pump therapy allows for more flexibility in lifestyle.
To obtain the maximum benefit from the insulin pump, an
optimal adherence to self-monitoring of BG is crucial. We
found no other study that focused on the correlation between
frequency of BG self-monitoring and adherence to self-care
recommendations in type 1 diabetes patients.

Factors not correlated with adherence
Adherence did not correlate with socio-demographic char-
acteristics, which is somewhat in accordance with a 1991
critical review on diabetes self-management.* In the pres-
ent study, correlation analysis found no correlation between
adherence nor underlying disease control assessed by glyco-
sylated hemoglobin (HbA ). As for type 1 diabetes, it must
be pointed out that HbA  _values are significantly influenced
not only by adherence to treatment modalities, but also by dia-
betes duration, psycho-social status and genetic factors.!>!®
In contrast to other chronic diseases,*!** adherence in adults
with type 1 diabetes did not correlate with adverse events
during treatment. This finding is considered as positive and
may be a result of the intensive and high-quality education
provided to patients of the Diabetes Center. This diabetes
education is tailored to individual needs and is repeated as
often as required. The emphasis placed on gaining knowledge
and skills makes patients aware of the need for the treatment
of their disease, and thus promotes adherence to self-care
recommendations despite the treatment-associated problems
that may arise.

Strengths and limitations of the study

A major positive of the present study is that it was conducted
under conditions of real clinical practice in a particular
Diabetes Center, thus avoiding the influence of the pos-
sible variations in the selection of patients for CSII, patient
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education or treatment modalities. Also, a relatively high
number of patients (111) were enrolled in the study, with
both types of IIT being evenly represented. The two groups
of patients did not differ in most basic demographic and
clinical characteristics. The differences in the total daily
insulin dose (IU/kg/day) and BMI between the study groups
are in accordance with the results of meta-analyses®** that
compared the clinical outcomes of each type of IIT; these
differences are due to the nature of the regimens. Patients on
insulin pump therapy, which allows for more flexibility in
lifestyle, use lower bolus and total daily insulin doses and a
higher number of daily boluses. These individuals eat more
meals during the day, which may result in a slight weight
(BMI) gain, as is often observed when a patient switches
to CSII therapy. The higher percentage of patients on CSII
with insulin analogues in comparison with MDI also reflects
real conditions of clinical practice. The homogeneity of
the study cohort is also supported by the fact that it only
includes adult patients with type 1 diabetes. Patients on
CSII may differ from those on MDI in some psychological
characteristics and abilities.’® These characteristics make
them suitable candidates for a particular type of therapy and,
at the same time, may significantly influence their self-care
adherence. Nevertheless, patients on CSII and MDI did not
significantly differ in adherence or treatment satisfaction,
thus the correlates of adherence were assessed in the study
cohort as a whole.

Another advantage of the present study was our use of
high-quality and validated assessment tools.!*?° The signifi-
cant correlation between adherence and frequency of self-
monitoring of before meal BG confirms the appropriateness
of the adherence questionnaire used in the present study.

A limitation of the present study is that a self-report
method was used to evaluate both adherence as well as the
frequency of blood glucose self-monitoring. This might have
biased the results, eg, due to the tendency of respondents to
present themselves in the best possible light (social desir-
ability bias). Self-reports have been widely used in adherence
studies as an inexpensive and time saving tool, and when
patients are asked about specific activities and the extent
to which these are performed, as is the case in the present
study,?! more reliable results are usually reported.'®

Moreover, the present study focused on adherence to
self-care recommendations, which is to say not only to drug
therapy, for example. When the results were processed the
total score was always used despite the fact that results from
different areas of adherence to self-care recommendations
may relate to other factors. Consequently, this approach

to measuring the multifaceted nature of diabetes self-care
may not be sensitive enough.'® The total score from the
adherence assessment scale was used based on the factorial
analysis of results, a fact which demonstrated that the scale
as a whole has sufficient internal consistency (Cronbach’s
o 0.73), and does not contain any item which could have
been removed to further increase it. Hence, a single-factor
model was used in the present study. Moreover, according
to Rabiau et al,*” non-adherence in one area may be coupled
with better adherence to other self-care recommendations
(compensatory beliefs). Patients with equal total scores in
different adherence assessment tools may vary regarding the
extent to which they adhere to various self-care items, and
this fact may not influence the results; eg, of the evaluation
of adherence correlates. This assumption needs to be tested
in more detail.

As indicated above, the present study did not take into
account psychiatric comorbidities that may significantly
influence adherence.’®* Information about psychiatric
therapy, if any, was derived from the records of other pre-
scription drugs used, but such comprehensive records were
available for only a small proportion of the study patients,
thus a more detailed analysis was not feasible. For the same
reason, it was not possible to analyze the relationship between
chronic complications of diabetes and adherence. The medi-
cal records in each respective area were not standard enough
to avoid biasing the results.

Similarly to other studies, another source of bias could
be in the selective enrolment of patients who were more
motivated to adhere to self-care recommendations than those
who declined to fill in the questionnaires. Nevertheless,
the proportion of patients who declined to participate
was low (7%) and as such was unlikely to be a significant
limitation.

Recommendations for future studies

in this area

As stated in the preceding section, it would be better to
obtain objective data about the adherence or frequency of
blood glucose self-monitoring (downloads from the patients’
meters, for instance). Further, we would in addition suggest
a study of adherence in patients with type 1 diabetes who
are being treated with different modalities, as there could be
diverse associations resulting from psychological character-
istics as well as abilities in which patients may differ. Then
again, higher numbers of patients would be required for such
studies. Longitudinal data would be necessary to confirm the
results of the current study.
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Conclusion

The present study showed that self-care adherence is
associated with treatment satisfaction in adult patients
with type 1 diabetes. We found out a strong correlation
between frequency of self-monitoring of before meal BG
and adherence. Adherence to self-care recommendations
in adults with type 1 diabetes did not correlate with socio-
demographic and clinical characteristics or with adverse
events. When monitoring self-care adherence in patients
with type 1 diabetes, physicians should question patients
about their level of treatment satisfaction in order to target
possible reasons for non-satisfaction.
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Komentar

V oblasti DM 1. typu, jako zavazného chronického onemocnéni s vysokou
prevalenci a zarovenn moznosti ucinné, a¢ pouze symptomatické lécby, je studium
adherence pacientd zasadni a slibné z hlediska moznosti nasledného pozitivniho ovlivnéni
chovani pacientti v klinické praxi, a tim pravdépodobné zlepseni jejich klinickych vystupti
i snizeni nakladt na 1é¢bu.

Vztahy mezi adherenci k 1é¢b¢ a klinickymi vystupy se u diabetikti rizného véku
1.12. typu zabyvalo uvedené review.® Stejn¢ jako dalsi studie,® tentokrat pouze
S dospelymi pacienty s DM 1. typu, ukazalo pozitivni vliv adherence k lécbé na
metabolickou kontrolu.

Nékteré prace studovaly adherenci pouze u pacientdi s DM 2. typu,” *

onemocnéni je vétSinou (hlavné zpocatku) zcela asymptomatické, a tudiz nelze vysledky
téchto praci aplikovat 1 na diabetiky 1. typu, ktefi jsou na exogennim piijmu inzulinu

jejichz

vitalné zavisli.

Adherence v oblasti DM 1. typu byla dosud hodnocena nedostatecné. Stejné tak
chybi podrobnéjsi studie determinant adherence u diabetikii 1. typu. Dostupné jsou
piedevsim prace s détmi a adolescenty,gz' % 7 nich n&ktere® *°
korelaty vyssi adherence. Jejich vysledky ale také neni mozné jednoduse extrapolovat a
aplikovat i v populaci dospélych diabetika 1. typu, protoZze adherence se muze v priub&hu
zivota ménit v zavislosti na utvareni osobnosti véetné postoji k 16¢b8® a pozitivni korelaty
adherence Vv jedné populaci mohou v jiné piedstavovat korelaty negativni.

nastinily 1 urcité pozitivni

V piedkladané studii jsme analyzovali adherenci Kk lé¢ebnym doporucenim
U dospélych diabetika 1. typu. Dale jsme se zaméfili na hledani korelatt adherence v dané
kohorté. Jednalo se o observacni prufezovou studii vyuzivajici dotazniky a zdravotnickou
dokumentaci pacientt. Kromé adherence byly sledovany zakladni socio-demografické,
zdravotni a klinické charakteristiky pacienti a jejich spokojenost s 1écbou. Pouzité
dotazniky jsou formou piilohy souc¢asti dizertacni prace.

Pro ziskani informaci o adherenci byl pouzit dotaznik the Self-Care Inventory
Revised (SCI-R),” ktery jsme prelozili do &estiny a validovali. Specificky dotaznik the
Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire-status version (DTSQ-s)*® pro hodnoceni
spokojenosti pacientt s lé¢bou jsme ziskali pfimo od primarniho autora jiz v lingvisticky
validované Ceské verzi. PouZiti kvalitnich a provéfenych instrumentli pokladdme za
vyznamnou vyhodu studie. Dale také jeji provedeni v podminkéach redlné klinické praxe
Diabetologického centra Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Néabor pacientli ve
specializovaném centru nam umoznil ziskat v oblasti DM 1. typu také pomérné velké

mnozstvi pacienttt (N = 111) s rovnomérnym zastoupenim obou typt IIT (CSIl: N = 59;
MDI: N = 52).

Soubor byl hodnocen jako celek, protoze pacienti v rezimu CSII a MDI
nevykazovali v oblasti klicovych vystupi, adherence a spokojenosti s 1é€bou vyznamné
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rozdily. Odlisnosti v n€kterych demografickych a klinickych charakteristikach pacientti
Vv riznych rezimech IIT jsme nepovazovali za diilezité a jsou dale diskutovany v ¢lanku.

Jako nejvyznamngj$i limit studie vidime pouziti pouze subjektivni metody
hodnoceni adherence, i kdyz tyto jsou pro svou ekonomickou i ¢asovou nenaro¢nost ve
vyzkumu adherence vyuzivany nejcastéji. Zavadéjici mize byt také fakt, ze byla
hodnocena adherence k lé¢ebnym doporuc¢enim jako celek, nikoliv pouze napf.
k farmakologické 1é¢bé nebo self-monitoringu glykémie. Rizné oblasti adherence mohou
pfitom souviset s odlisnymi faktory.”® Nicméng tento postup byl zvolen na zéakladsd
faktorové analyzy nastroje, ktera ukazala, Ze neobsahuje otdzku, jejiz vytazeni by dale
zvysilo jeho vnitfni konzistenci.

Vysledky provedené studie jsou v souladu s vystupy publikovanych praci, podle
nichz je pro pacienty problematické zejména dodrZzovani rezimovych opatfeni.gg’ 100
Pouzity dotaznik bohuzel neumoziuje formulaci zavért o tom, zda je adherence diabetika
1. typu dostate¢na, ¢i nedostatecna. Mozné je pouze porovnani adherence pacienti V
jednotlivych oblastech 1é¢ebnych doporuceni.

Adherence k lé¢ebnym doporucenim dospélych pacientd s DM 1. typu je, podobné
jako u jinych chronickych onemocnéni, asociovdna se spokojenosti s 16¢bou. ™ Korelace
adherence s frekvenci self-monitoringu glykémie pied jidlem, jako vystupu obecné
souvisejiciho s adherenci, potvrzuje vhodnost nastroje pouzitého pro hodnoceni adherence.
Fakt, Ze adherence nekorelovala s vyskytem nezadoucich piihod béhem IéCby diabetu,
hodnotime pozitivné. Predpokladame, ze muize souviset S poskytovanim intenzivni a
kvalitni edukace v Diabetologickém centru, ktera pacientim umoziuje lépe pochopit
vyznam lé¢by jejich onemocnéni. To dale podporuje adherenci k 1é¢ebnym doporucenim i
pies mozné problémy, které se mohou v souvislosti s terapii objevit.

Pro ne vzdy zcela uplné a standardni zaznamy ve zdravotnické dokumentaci
pacientli nebylo mozné analyzovat vztah adherence a psychiatrickych komorbidit nebo
chronickych komplikaci diabetu.

V dalsim vyzkumu bychom se radi zaméfili na studium adherence a jejich korelata
u diabetikl 1. typu lé¢enych v riznych reZimech IIT zvlast. Ur€ité rozdily mohou plynout
z odlisnych psychologickych charakteristik i schopnosti pacientd 1é¢bu CSII nebo MDI
192 pro ziskani validnich vystupii bude nezbytné rozifit studovany soubor. Sbér dat
by tak bylo vhodné provést i v dalsich specializovanych centrech.

zvladat.
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4.2.2 Analyza stravovacich navykii se zaméienim na piijem tuku a vlakniny a vztaht
mezi piijmem tuku a vlakniny ve stravé a zakladnich parametri kompenzace
onemocnéni u pacienti s diabetem 2. typu.
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Background: Despite the efforts of health care providers, adherence of patients with type 2
diabetes to the recommended diet is poor. The aim of this study was to describe the eating habits
with emphasis on fat and fiber-related behavior (FFB) as well as the relationship between FFB
behavior and parameters of diabetes control in men and women with type 2 diabetes mellitus.
Methods: The subjects in this observational cross-sectional study were 200 patients (54.5%
male, mean age 66.2 £ 10.1 years, mean Diabetes Control and Complications Trial [DDCT]
glycosylated hemoglobin [HbA | ]7.6% * 1.7%) recruited from diabetes outpatient clinics in the
Czech Republic. The subjects filled out the Fat- and Fiber-related Diet Behavior Questionnaire.
The most recent patient data on diabetes control and drug therapy were derived from patient
medical records.

Results: Patients tend to modify the dishes they are used to, rather than remove them completely
from their diet and replace them by other types of foods. It is easier to perform healthier fat-
related behaviors than fiber-related ones. Women scored significantly better than men on the
fat-related diet habits summary scale (P = 0.002), as well as on “modify meat” (P =0.001) and
“substitute specially manufactured low-fat foods” (P = 0.045) subscales. A better score on the
fat-related diet habits summary scale was significantly associated with higher HbA | (p=-0.248;
P =0.027) and higher waist circumference (p = —0.254; P = 0.024) in women.

Conclusion: Type 2 diabetes patients are likely to vary in their FFB behavior, and their dietary
habits depend on gender. Health care professionals should pay attention to these facts when
providing specific education. Emphasis should be placed on how to increase the fiber intake
in diabetic patients.

Keywords: Fat- and Fiber-related Diet Behavior Questionnaire, dietary fat, dietary fiber,
adherence

Introduction
Diet is an important part of the comprehensive management of type 2 diabetes mellitus.
To achieve the best possible adherence with the dietary recommendations, it is neces-
sary to provide suitable education to the patient on a repeated basis, taking into account
the individual’s lifestyle, personal, and cultural preferences, socioeconomic status,
and willingness to change. The advice has to be adapted to the specific needs of the
individual, which may change with time and circumstances. The recommended dietary
modifications should be made gradually, and the focus should remain on modifying an
individual’s existing eating habits in an acceptable and therefore achievable way.'
Despite the efforts of health care providers, adherence of patients with type 2 dia-
betes to a recommended diet is poor.? This has a negative impact on diabetes control,
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promoting the development and progression of serious
complications of the disease. Moreover, based on the avail-
able data, patients with type 2 diabetes consider diet to be
less important in diabetes control than drug therapy.® They
perceive recommendations for healthy eating as confusing
and also difficult to adhere to.*

There is still disagreement as to which diet is best for
patients with type 2 diabetes. However, there is general
consensus that it is crucial to reduce the intake of saturated
fats while specifically increasing intake of dietary fiber.’ This
often demands changes in long-term food consumption and
food preparation habits,® along with adoption of multiple
new behaviors, including the substitution and modification
of various types of food.*’

An individual’s existing eating habits may be influenced
by various factors. The available literature®'® describes
some social and cultural influences shaping food behavior.
Culture seems to be the most important determinant of food
intake, because it may affect dietary patterns independent of
material conditions.® Considering these facts, it is important
that separate, specific diet behavior research be conducted
for each country or cultural group.

Keeping in mind that this national dietary survey would
be the very first conducted with type 2 diabetes patients in
the Czech Republic, the primary goal of the present study
was to describe eating habits in this patient population with
emphasis on fat- and fiber-related behavior (FFB).

Men and women have different attitudes and behaviors
related to health care. Some of these differences may have
evolved from the distinct roles that men and women have
traditionally played within the family structure (with women
having greater responsibilities for family health).!! It is rea-
sonable to assume that diet behavior, commonly perceived
as important for general health, might differ between men
and women, and that these differences may be expressed as
“distinct rates” in various dietary areas. This led us to the
second aim of the current study, ie, to compare the eating
habits of men and women with type 2 diabetes with emphasis
on FFB.

According to the available evidence,'>'*

obese subjects
report a lower energy intake. Nevertheless, there is a distinct
lack of studies on type 2 diabetes patients focusing on FFB,
which is another reason we decided to study the relationship
between FFB behavior and the major parameters of type 2
diabetes control.

The type of knowledge sought by the current study may
significantly facilitate the work of health care providers and
lead to increased treatment efficacy by providing guidance

on how to tailor dietary education to the needs of particular
subgroups of patients with type 2 diabetes as well as on
which aspects of diet that should be concentrated upon. Such
targeted education could increase adherence of patients with
dietary recommendations.

Materials and methods
Study design and setting

This observational cross-sectional study was conducted
in three diabetes outpatient clinics in Hradec Kralové and
Pardubice in the Czech Republic from March to June 2011.
The study was approved by the regional ethics committee.

Participants

All patients who presented at one of the three clinics on
randomly selected days were approached to participate in the
study. Those who agreed to fill out the questionnaire, met
the enrolment criteria, and provided informed consent to a
review of their medical records were enrolled in the study.
The enrolment criteria were that the patient had to have been
diagnosed with type 2 diabetes at least 3 months earlier and
be able to understand the questionnaire. Of 208 subjects
approached, 200 (96%) agreed to participate in the study.
The three outpatient clinics recruited 61, 67, and 72 study
subjects.

Main outcome measure
To analyze dietary fat and fiber intake in the previous
3 months, the study subjects filled out the Fat- and Fiber-
related Diet Behavior Questionnaire (FFBQ),” which had
been translated into Czech and adapted to local dietary
habits. The Czech version of the questionnaire consists
of 25 questions developed into 36 subquestions. Fifteen
questions (20 subquestions) relate to dictary fat intake and
five questions (seven subquestions) relate solely to dietary
fiber intake, while five questions (nine subquestions) cover
both areas. Two subquestions are repeated twice intention-
ally in different modifications, with only one version of each
subquestion used for computing the summary scores.

The responses to the FFBQ questions are marked on
a four-point scale [1 (always), 2 (often), 3 (sometimes),
4 (never)], with a high score corresponding to higher fat/
lower fiber intake. The questions are grouped into five fat
intake subscales featuring 2—7 items each: “modify meat to

CERNNT3

be low in fat”,

LRI

avoid fat as flavoring”, “replace high-fat

9% <

meat with low-fat alternatives”, “substitute specially manu-

EEINTS

factured low-fat foods”, “replace high-fat foods with fruits

and vegetables”, as well as three fiber intake subscales with
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3—6 items each: “fruit and vegetables”, “substitute high-fiber
for low-fiber foods”, and “cereals and grains”.” The summary
scores for each of the subscales and the summary scales for
dietary fat and fiber intake were calculated as the mean of
the non-missing item. The higher the scores, the poorer the
eating habits of the respondent, ie, the higher his/her dietary
fat intake and the lower his/her dietary fiber intake.

To ensure the quality of the FFBQ in Czech, forward—
backward translation was performed by two independent
translators. To adapt the tool to local dietary habits, one
question (“Did you eat casseroles or mixed dishes?”’) was
omitted and some others were modified to be more under-
standable by Czech patients. The understandability of the
questions was then tested on 10 patients with type 2 diabetes.
No modifications of the Czech version of the questionnaire
were required.

The Cronbach’s o values for the Czech version of the
questionnaire were 0.812 (37 items), 0.772 for the part con-
cerning dietary fat intake (24 items), and 0.484 for the part
concerning dietary fiber intake (13 items).

The questionnaire also included questions on gender, age,
and age at diagnosis of type 2 diabetes (if the patient was not
sure, the date of diagnosis was derived from medical records).
The questionnaire was either self-administered by patients
after instruction or with assistance from the investigator.
The average time needed to fill out the questionnaire was
10 minutes.

Medical records served as the source of data on type
of diabetes treatment (diabetes diet alone, oral antidiabetic
drugs, insulin therapy, or a combination of oral antidiabetic
drugs and insulin therapy), number and types of drugs used
to control diabetes, and the most recent data on body height
and weight, from which the body mass index (BMI) was
calculated, as well as measurements of glycosylated hemo-
globin (HbA ), and waist circumference.

Data analysis

Statistical analysis was performed using PASW version
18.0 software (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).
A P-value <0.05 was considered to be statistically
significant. Data are summarized as the mean or range for
continuous variables and as a percentage for categorical vari-
ables. Differences in patient characteristics and eating habits
between genders were compared using the Mann—Whitney
U test for continuous variables and the > test for categorical
variables. Spearman correlations were used to investigate
associations with respondent outcomes on the FFBQ and
clinical parameters (continuous variables). The reliability

of the Czech translation of the FFBQ was measured using
Cronbach’s o..

Results

Characteristics of participants

Data were collected from 200 patients with type 2 diabetes.
The basic characteristics of the study cohort are given in
Table 1. Men and women differed significantly only in BMI
(P = 0.016). Table 2 summarizes the diabetes treatment
characteristics of the study cohort. Based on composite
calculation, men and women differed significantly only in
types of diabetes treatment (P = 0.016).

Main outcome measure
Results from the FFBQ including information about signifi-
cant differences in FFB between men and women are shown
in Table 3. The most favorable scores were for the “avoid fat
as flavoring” subscale, while the least favorable were for the
“substitute high-fiber for low-fiber foods” subscale.
Women scored better than men on all subscales and on
the summary scales for dietary fat and fiber intake, but the
difference between genders was only significant for the
fat-related diet habits summary scale. The most significant
difference between men and women was on the “modify
meat” subscale and questions featuring the categories “trim
visible fat from red meat”, “take the skin off chicken”, and
“trim visible fat from red meat before cooking”.

Relationships between FFB and diabetes

control parameters

The score from the fat-related diet habits summary scale
correlated with HbA  (p = —0.248; P = 0.027) and waist
circumference (p = —0.254; P = 0.024) in women. The cor-
relations were controlled for age and duration of disease in
all cases. No significant relationship was found between the

Table | Basic characteristics of the study cohort

Characteristic Total Men Women
(mean t SD) (n=200) (n=109) (n=91)
Age (years) 66.2+ 10.1 654+104 67.1£99
Age at diabetes diagnosis 54.4+10.9 53.7+10.1 552+ 11.7
(years)

BMI (kg/m?2)* 31.1 £5.0 303+ 4.6 322+54
Waist circumference (cm) 1046+ 11.2 1056+ 11.0 103.5+11.3
DCCT HbA,_(%); IFCC 76+ 1.7; 7.6+ 1.8; 7.6+ 1.6;
HbA, _ (mmol/mol) 59.0+189 59.1+198 59.0+178

Note: *Statistically significant difference between men and women (P < 0.05).
Abbreviations: SD, standard deviation; BMI, body mass index; DCCT, Diabetes
Control and Complications Trial; HbA , glycosylated hemoglobin; IFCC, Inter-
national Federation of Clinical Chemistry.
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Table 2 Characteristics of diabetes treatment in the study

cohort

Type of diabetes Total Men Women
treatment (%)* (n=200) (n=109) (n=91)
Diet alone 5 3 8

Oral antidiabetic drugs 64 69 58
Insulin therapy 16 19 12

Oral antidiabetic drugs + I5 9 22
insulin therapy

Mean number of 1.7 (04) 1.7 (04) 1.7 (0-3)

antidiabetic drugs® (range)

Notes: *For combination drugs, each active ingredient is taken into account
separately, as is each type of insulin used; *statistically significant difference between
men and women (P < 0.05), composite estimate.

summary scales for dietary fat and fiber intake and diabetes
control parameters in men.

Discussion

The present study was designed to describe the eating hab-
its of men and women suffering from type 2 diabetes with
emphasis on FFB in the Czech Republic. We studied relation-
ships between the major parameters of type 2 diabetes control
and FFB behavior in routine clinical practice.

Appropriateness of the questionnaire
Described previously in detail and tested for validity and
reliability,” the FFBQ has been used in several studies.!>!
Only the fat-related part of the FFBQ has been tested for
reliability in patients with diabetes."”

The FFBQ was used in this study because it is simple
and not time-consuming, which are relevant criteria when
conducting surveys in clinical practice. In the Czech version,
Cronbach’s o is lower in the fiber-related part of the FFBQ
than in the fat-related part or in the entire FFBQ. This can
only be explained by the wider scope of questions in the
fiber-related part, since no significant negative correlation
was found for any of the items (Cronbach’s ot is 0.429-0.503
if item deleted). The Cronbach’s o values of our version of
the FFBQ is somewhat higher than for the original version of
the questionnaire (0.38-0.66),” which might be attributable
to a more homogenous population in terms of the defined
diet in our sample.

FFB in patients with type 2 diabetes

According to the previous studies of Mannucci et al,'!” in
comparison with nondiabetic subjects, patients with known
type 2 diabetes report dietary intakes somewhat differ-
ently, thus seem to be aware of the need to modify their
eating habits. However, the corrections that are made to

dietary habits do not appear to be consistent with current
recommendations,’ since the consumption of total and satu-
rated fats and dietary fibers is not significantly different.!
Based on the results of the current study, it may be suggested
that patients tend to modify the dishes they are used to, eg, by
reducing their fat content, rather than to remove them from
their diet completely or replace them with other types of
food. This is in accordance with the results of Quandt et al,®
and has also been confirmed by our clinical experience. The
modification of fat-related behavior is probably easier to
achieve than a change in fiber-related behavior. In particular,
substitution of low-fiber foods for high-fiber variants seems to
be a problem (an exception being the consumption of whole
grain types of bread and crackers). Similar results have been
reported by Beresford et al.?°

Scores on the subscales “avoid fat as flavoring” and “sub-
stitute fat” in studies analyzing the impact of various dietary
interventions or differences in dietary fat intake, eg, among
various ethnic groups,’*'*> have shown the most significant
variations or differences. This supports our assumption that
the most readily accepted approaches to reducing dietary fat
intake are using less fat in the preparation of food or using
low-fat alternatives to traditional high-fat ingredients. Our
results are supported by the previously reported highly sig-
nificant correlations between the above-mentioned subscales
in the work of Spoon et al.}

FFB in men and women

Based on our results, men differ from women in their dietary
behavior, with men having a higher dietary fat intake than
women. Other studies have confirmed this supposition.'¢**
Women usually have more knowledge of what a healthy diet
consists of,?* and tend to devote more attention to their health
than men.!" Some authors?*?” have found that women place
more emphasis on slimness and body shape than men. This
may further explain this difference, given that this attitude
is commonly connected in particular with lower fat intake.
Women also typically engage in preparation of food, so are
responsible for the type and composition of the diet, which
is supported, eg, by Peel et al.?® The fact that subjects with
full or shared responsibility for meal preparation had a more
favorable change in fat consumption after an intervention is
also evidenced in the above-mentioned work of Beresford
et al.?® The biggest difference between genders was found
in the score for the “modify meat” subscale and the “trim
visible fat from red meat” question, which is also likely due
to the fact that women engage in preparation of food more
often than men.?®
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Table 3 Items and scales of the Fat- and Fiber-related Diet Behavior Questionnaire

How often did you... Mean + SD P-value®
Total Men Women
Item®
Eat broiled, baked, or poached fish? 2.41 +1.00 2.50 £ 0.97 228+ 1.04 0.115
Eat broiled or baked chicken? 1.97 +0.77 1.97 £0.79 2.00 £ 0.74 0.912
Take the skin off chicken? 2.81 +1.30 3.07 £ 1.21 249+ 1.35 0.007
Eat pasta or noodles without meat? 2.57 +0.80 2.62+0.79 2.52 +0.80 0.547
Eat whole-wheat pasta or noodles? 3.51+£073 3.54+0.70 3.48 +0.77 0.827
Trim visible fat from red meat? 200+ 1.18 224+ 1.21 1.69 + 1.06 0.001
Eat extra-lean ground meat? 259+ .14 261 +1.10 2.58 +1.20 0.459
Eat bread, rolls, or crackers without butter or margarine? 2.58 +0.96 2.72+091 242+ 1.0l 0.028
Eat whole grain types of bread, rolls, or crackers? 2.47 + 1.01 2.53 + 1.00 241 +1.02 0416
Eat high-fiber cereal or add dried fruit? 2.87 + 1.04 3.00 + 1.00 274 % 1.10 0.644
Add bran or some type of fiber to cereal? 329+ 1.00 3.33+£091 324+ 1.03 0.821
Use low-fat or nonfat milk? 255+ 1.26 2.68 £ 1.21 239+ 1.30 0.394
Eat specially made low-fat cheese? 245 + 1.04 2.60 + 1.02 226+ 1.03 0.028
Eat low-fat or nonfat frozen dessert? 3.10+£0.96 3.08 +£0.90 3.13+1.03 0.304
Add butter, margarine, or other fat to cooked vegetables?® 230+ 1.08 225+ 1.10 236+ 1.07 0.246
Eat fried vegetables?® 1.53 £ 0.66 1.60 £ 0.70 1.46 £ 0.61 0.592
Eat fried potatoes?* 1.56 £ 0.58 1.59 £ 0.60 1.51 £0.57 0.409
Add butter, margarine, or sour cream to potatoes! 2.47 £1.08 2.55+1.09 2.38 £ 1.08 0.462
Eat brown rice? 3.54 £ 0.68 3.55+0.64 3.52+0.73 0.799
Eat salads without dressing? 241 +1.19 245+ 1.22 236+ 1.16 0.742
Eat salads with low-fat or nonfat dressing? 2.57+1.20 270+ 1.17 243+ 1.23 0.514
Eat no meat, fish, eggs, or cheese at dinner? 3.02 +0.82 3.07 £ 0.82 2.97 +0.83 0.563
Eat two or more vegetables at dinner? 2.70 £ 0.75 2.74 £ 0.69 2.65+ 0.8l 0.141
Eat one or more vegetables at lunch? 249 +0.77 2,61 £0.72 2.36 £0.82 0.037
Eat fresh fruit at breakfast? 3.57 £ 0.65 3.59 + 0.64 3.53+£0.67 0.991
Eat cereal or oats at breakfast? 3.79 £ 0.52 3.76 £ 0.57 3.82+£ 046 0.168
Add cream or whipped cream to dessert! 1.45 +0.82 1.55 +0.90 1.34+0.71 0.730
Eat only fruit for dessert? 2.70 + 0.89 2.62 +0.82 2.80+0.95 0.320
Eat raw vegetables as a snack? 2.85 +0.85 2.87 +0.80 2.83+0.89 0.154
Eat fresh fruit as a snack? 2.49 £ 0.8l 2.64+0.79 2.35+ 0.8l 0.926
Use olive oil when frying? 258+ 1.31 263+ 1.05 2.52+1.23 0.119
Trim visible fat from red meat before cooking? 202+ 1.19 2.59 +1.21 1.7+ 1.08 0.009
Eat low-fat or nonfat mayonnaise? 2.90 £ 1.09 3.00+ 1.03 277 £1.15 0.573
Use less fat when baking cookies or cakes? 275+ 1.16 272+ 1.18 278%1.16 0.162
Scales
Modify meat 2.30 £ 0.69 2.44 £ 0.66 2.12+£0.69 0.001
Avoid fat as flavoring 2.09 £ 0.49 2.15+0.55 2.03+0.39 0.139
Replace, meat 2.79+£0.58 2.83+0.58 2.73+0.59 0.159
Substitute 261 £0.73 271+£0.71 2.50+0.74 0.045
Replace, fruit and vegetables 271 £0.67 2.74+0.71 2.67 £ 0.64 0.451
Fat-related dietary habits summary scale 239 +0.42 247 + 0.42 2281038 0.002
Fruits and vegetables 2.86 +£0.49 2.92 £ 0.47 2.79 £ 0.50 0.058
Substitute 3.34+0.48 3.38£0.45 3.31 £0.51 0.539
Cereals and grains 3.16 £ 0.61 3.17 £ 0.65 3.15+£0.57 0.654
Fiber-related dietary habits summary scale 3.06 £ 0.40 3.10+£0.40 3.01 £0.39 0.079

Notes: ®ltem used for evaluation; P = 0.05, statistically significant (in bold); ‘reverse scoring (always—never is represented as 4-1).

Abbreviation: SD, standard deviation.

Relationship between FFB and basic
parameters of diabetes control

Based on the results reported, it can be assumed that women
with type 2 diabetes with a higher waist circumference
and HbA  tend to report a lower intake of dietary fat. It is

questionable, however, if this finding is due to their greater
awareness of the need to modify their eating habits although
they may not practice this behavior, or if it is in fact due to
their higher actual adherence with the dietary recommen-
dations than is the case with patients who indicated lower
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values of these parameters. The first assumption is supported
by some previous work.'>"* In these studies, however, lower
energy intake was connected with obesity defined by BMI. In
our study, no significant relationship was shown with FFB.

It may be deduced that it is primarily women who associ-
ate diet (especially fat-related behavior) with parameters of
diabetes control, and that this may motivate them to adhere
with dietary recommendations. Given that women have been
shown to place more emphasis on slimness and body shape
than men,**?" results regarding waist circumference may be
connected with this. Similarly, because women in general pay
more attention to their health than men,? they may consider
HbA _ as a significant indicator of diabetes control.

Strengths and limitations

One strength of our study lies in its focus on both fat-related
and fiber-related behavior, parameters which are of utmost
importance in patients with type 2 diabetes. Another strength
is the implementation of our study in the European region.
So far, the relevant work published®?*22242 has been from
the US, and has mainly dealt with fat-behavior and has not
studied this in patients with type 2 diabetes.

The percentage of patients approached who consented
to participate in the study was high (96%), so almost elimi-
nated the possible influence of different dietary behavior in
non-respondents. It was also possible to compare gender
differences, because the same numbers of men and women
were included, and male and female respondents did not dif-
fer in any basic characteristics except for mean BMI, which
is physiologic.

A maximum of only 2.5% of questions were not answered
for a particular item in the FFBQ, which also contributes to
the strength of the study. Missing data were generally caused
by inattention of patients when filling in the questionnaire.

The patients included in the study were not randomly
selected, and were recruited on randomly selected days when
attending an ordinary appointment in a diabetes clinic within
the study period.

It can be assumed that patients who had been diagnosed
with diabetes earlier had received dietary education more
often than those who had been diagnosed more recently,
given that the number of dietary interventions depends on
duration of follow-up. According to the Czech guidelines,*
a dietary intervention should be part of each health check
for a patient with type 2 diabetes. Thus, all correlations
were adjusted for age and duration of diabetes when test-
ing the relationship between FFB and basic parameters of
diabetes control.

Taking into account only the last HbA  , BMI, and waist
circumference measurement may have had an influence on
our results. Nevertheless, the questionnaire used has been
designed to estimate dietary fat and fiber intake in the last
3 months and, because check-ups for patients with type 2
diabetes are typically scheduled 2—4 times a year,** not more
than a single value could be obtained for each parameter
studied.

The results could be biased by false responses on the
FFBQ, although the statistical analyses used are generally
designed to minimize the influence of possible false responses
on the overall outcome of a questionnaire. Respondents with
poorer diabetes control are likely to pretend to be more com-
pliant, eg, subjects with a higher BMI have a significantly
higher tendency to under-report their energy intake than those
with a lower BML.">""* This might have somewhat biased our
results. However, patients enrolled in the study had been
assured that the data collected would not be made available
to the health care professionals caring for them, which should
have reduced the risk of intentional under-reporting.

As previously mentioned, although culture seems to
affect dietary patterns independent of material conditions,?
another negative feature of this study is the absence of data
about socioeconomic status. However, it is thought that if this
information had been requested, the willingness of patients
to complete the questionnaire would have decreased, given
that financial information is considered to be quite personal.
Nevertheless, based on the age range of the study subjects, it
can be inferred that most were senior citizens of low socio-
economic status. The question of who usually prepares meals
in the household was not included in the questionnaire.

Consumption of certain types of food, especially fruit
and vegetables, may vary according to season. However, it
is generally considered that at the present time these items
are accessible throughout the year for almost everyone in
our country, so the results would not have been greatly
affected.

Conclusion

The results of the present study may be helpful to health care
professionals who engage in the practice of type 2 diabetes
education as guidance on how to tailor dietary education
to the needs of particular subgroups of patients, and which
aspects of diet should be concentrated on. Patients with
type 2 diabetes are likely to vary in their FFB behavior, and
their dietary habits depend on gender. Such patients tend to
modify the dishes they are used to, rather than remove them
completely from their diet and replace them by other types
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of food. It is easier to develop better fat-related behavior
than fiber-related behavior in these patients. For this reason,
emphasis should be placed on how to increase fiber intake
in diabetic patients. Women with higher waist circumfer-
ence and HbA report a lower intake of dietary fat, and the
particular reasons for that behavior should be investigated
further. The FFBQ can be used in clinical practice as a simple
tool for monitoring compliance with the recommended diet
as well as for identifying which area in the diet of a given
patient needs to be targeted during education.
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Komentar

Prestoze stale existuji urCité pochybnosti, jaka dieta je pro pacienty s DM 2. typu
nejvhodnéjsi, vétSina odbornikli se shoduje na nutnosti omezit piijem nasycenych tuka
azvysit prijem vldkniny. Pro pacienty to prakticky znamend piedevS§im omezeni
energeticky bohatych jidel obsahujicich volné sacharidy a nasycené tuky a zvyseni piijmu
ovoce, zeleniny, ceredlii, lusténin, nizkotuénych mlécnych vyrobkt a ryb.60‘ 61

ProtoZe zména jidelnicku by méla byt dlouhodoba,'®

pro co nejlepsi pfrijeti
doporucovanych zmén pacientem, je na mist¢ opét individualizovany pfistup pii
zohlednéni Zivotniho stylu, osobnich a kulturnich preferenci, socioekonomického stavu 1
ochoty pacienta ke zmé&ng. '

Adherence k dietnim doporudenim je u pacientt s DM 2. typu pomérné $patna.'®
Pacienti povazuji dietni lé€bu za méné dilezitou pro kompenzaci onemocnéni nez
farmakologickou terapii.’®® Dietni doporuceni jsou pro né navic asto matouci a je podle
nich t&7ké se jimi v b&Zném Zivot& Fidit.*’

Vysledky provedené studie, kterd analyzovala stravovaci navyky se zaméfenim na
piijem tuku a vlakniny ve stravé a vztahy pfijmu danych makronutrientii a zékladnich
parametri kompenzace ve vzorku diabetikl 2. typu, mohou pfispét k vyssi efektivité prace
zdravotniki edukujicich tyto pacienty stran dietni 1é¢by. To se mize projevit zvySenim
adherence pacientll k dietnim doporuc¢enim. Vysledky jsou ptinosné i z toho dtvodu, ze
vétsina publikovanych praci na dané téma'®® %112 byla provedena v oblasti Spojenych
statti americkych (USA), zaméfovala se pouze na problematiku piijmu tuku ve stravé a

nestudovala pacienty s DM 2. typu.

Jednalo se o observaéni prufezovou studii vyuzivajici dotaznik the Fat- and Fiber-
related Diet Behavior Questionnaire (FFBQ)'*? dopInény o otazky na pohlavi, v&k a délku
trvani diabetu, ktery je formou pfilohy soucasti dizertac¢ni prace, a data ze zdravotnické
dokumentace pacientl. Dotaznik je dostupny I ve verzi hodnotici pouze piijem tuku ve
stravé. Dotaznik jsme ziskali od primarniho autora, ptelozili jsme ho, mirn¢ upravili podle
mistnich stravovacich zvyklosti a validovali. Néstroj je podrobn€ popséan v origindlni praci.

Vysledky jsou zpracovany zvlast’ pro muze a Zeny, protoze V zavislosti na pohlavi
se mohou liiit postoje a chovani ve vztahu ke zdravi."™* S tim miZe souviset i dietni
chovani. Uplatiiuje se zde ziejmé i tradicni rozdéleni roli muzii a Zen v rodinné struktute,
kdy zeny byvaji vice zapojeny do piipravy jidla. Z toho plyne jejich vétsi zodpovédnost za
slozeni diety.'"® Podle nagich vysledkti muzi ptijimaji v potravé signifikantng vice tuku ne
7eny. To potvrzuji i dal3i studie.™" *°
nalezeny v oblasti otazek a podskal, které souvisi pravé s ptipravou jidla (napt. uprava
masa pred vafenim), coZ potvrzuje vySe uvedené piedpoklady.

Nejvyznamnéjsi rozdily mezi muZzi a Zenami byly

Souhrnné lze fici, ze diabetici 2. typu maji v ramci dodrzovani dietnich opatfeni
mensi problémy s omezovanim piijmu tuku, nez zvySovadnim piijmu vldkniny ve stravé.
Rad¢ji nez ndhradu potravin, které pro né nejsou vhodné, voli jejich Gpravu ve smyslu
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napt. niz$iho obsahu tuku. Tato informace je podle naseho nézoru jednou z klicovych,
které predkladana studie pfindsi do praxe zdravotnikli, edukujicich diabetiky. Ti by tak
vzdy méli primarné vychézet z individudlnich stravovacich preferenci kazdého pacienta,
coz jim pomuze poskytnout mu konkrétni rady, jakym zptisobem jeho jidelni¢ek upravit
tak, aby pro néj bylo co nejsnazsi ho ptijmout a dlouhodobé dodrzovat. Pacientim by také
méla byt zdiraziiovana potieba specifického zvySovani mnozstvi vlakniny ve strave, opét
spolu s informaci, jakym zpisobem je toho mozné jednoduSe dosahnout (napi. preference
celozrnnych pfiloh, ptidavani zeleniny ke kazdému jidlu).

Vysledky studie mohou byt ovlivnény piedevSim potencidlné nepravdivymi
odpovéd'mi pacientli, protoze pro hodnoceni dietniho pfijmu tuku a vlakniny byla pouzita
pouze subjektivni metoda. Podle dostupnych dat napt. pacienti s vy$§im indexem télesné
hmotnosti (BMI) maji vétsi tendenci uvadét nizsi energeticky piijem neZ ti s nizSim
BMI.Y"9 v/ nagi studii Zeny s vy$§imi hodnotami HbAlc a obvodu pasu uvadély nizsi
pfijem tuku ve stravé V porovndni s témi s niZz§imi hodnotami danych parametri. Otazkou
zustava, zda si jsou vice védomy potieby upravit své stravovani, i kdyz ve skutecnosti tak
necini, nebo jsou opravdu vice adherentni k dietnim opatfenim. Pacienti zafazeni do studie
byli ujisténi, ze ziskana data nebudou dostupna zdravotnikiim, ktefi o né pecuji, piesto
nemiizeme zarucit, ze byly jejich odpovédi vzdy pravdivé.

Pouzity dotaznik neumoziuje vyslovit zavér, zda diabetici 2. typu ptedepsanou
dietu dodrzuji, ¢i ne. Umozinuje v8ak odhalit oblasti dietniho pfijmu tuku a vlakniny, které
studie sledujici zménu stravovani zahrnutych subjektti, napf. po dietni intervenci, nebo
porovnavajici pfijem tuku a vldkniny mezi dvéma 1 vice skupinami.

V dal§im vyzkumu jsme se zaméfili na srovnani stravovacich navykt v populaci
diabetikii 2. typu ze tif odlisnych zemi — CR, USA a Jemenu. O&ekavame ziskani
informaci o rozdilech v konkrétnich oblastech dietniho piijmu tuku a vlakniny, které
mohou pomoci zdravotnikim edukujicim diabetiky Vv riznych castech svéta zefektivnit

jejich préci, a tim i pFispét k vys§i compliance pacientt®.

Y Hendrychova T, Vytrisalova M, Alwarafi A, Tebbens JD, Vankatova H, Leal S, Kubena A, Smahelova A,
Vlcek J. Fat-related and fiber-related diet behavior among type 2 diabetes patients from distinct regions.
Cilem projektu je analyzovat a porovnat stravovaci ndvyky se zaméfenim na piijem tuku a vlakniny ve stravé
u pacientd s DM 2. typu z riiznych kulturnich oblasti.
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5.Zaveér

Z vysledk reSersnich praci lze formulovat nasledujici zavéry:

CSIl v porovnani s MDI vede u diabetikt 1. typu k mirné niz§im hodnotam HbAlc
a potfeb¢é nizsich davek inzulinu. Pokud dojde po piechodu na CSII ke zméné
hmotnosti, tak se mirn¢ zvysuje.

CSIl v porovnani s MDI vede u diabetika 1. typu K nizsi frekvenci hypoglykémie.
Pro porovnani frekvence dalSich nezaddoucich ucinki 1é¢by nebyl ve vétSing
nalezenych praci dostatek informaci.

Pro vyuziti adjuvantni 1é¢by PAD u DM 1. typu v béZné klinické praxi neni dosud
dostatek dikazl, nicméné jako potencidlné nejvhodnéjsi se jevi metformin, TZD
a inkretinova léciva.

Lékové interakce antidiabetik nejsou pfili§ Casté a vétSinou maji minimalni dopad
Vv klinické praxi.

V ptipad€ seniorit by mél byt bran zietel pfedev§im na mozZnost zvySeni rizika
hypoglykémie pii kombinacni 1écb¢é. Pacienti by proto méli byt opakované
edukovani ohledné jejich ptiznakl a zasad feSeni.

Nejnizs$i riziko interakci je u senior s DM v pfipadé 1écby inzulinem,
metforminem, ihibitory DPP-4 (krom¢ saxagliptinu), analogy GLP-1 a akarbozy.

Z vysledkl ptivodnich praci 1ze formulovat nasledujici zavéry:

1. Analyza adherence k lé€ebnym doporucenim a identifikace specifickych korelata
adherence u dospélych diabetika 1. typu.

Nejvyssi adherenci vykazuji pacienti v oblasti inzulinové terapie (aplikace
spravnych davek inzulinu ve spravny Cas), dochazeni na kontroly k 1€kati a noSeni
rychle ptsobicich sacharida pii sobé.

Pacienti uvadéli vysokou adherenci k doporu¢enému stravovani (spravné porce
jidla ve spravny cas), ale nebyli adherentni k vedeni zaznamli o zkonzumovaném
jidle. V dotazniku na adherenci dale dosahovali nizkych hodnot v oblasti testovani
ketont pti hyperglykémii a télesného cviceni.

Adherence koreluje se spokojenosti s Ié¢bou a frekvenci self-monitoringu glykémie
pred jidlem.

Adherence nekoreluje se socio-demografickymi a klinickymi charakteristikami
pacientd ani s vyskytem nezadoucich u¢ink 1é¢by.

2. Analyza stravovacich navyki se zaméfenim na pfijem tuku a vlakniny a vztahti mezi
pfijmem tuku a vldkniny ve stravé a zékladnich parametri kompenzace onemocnéni
U pacientd s diabetem 2. typu.

Pacienti jidla, ktera jsou zvykli konzumovat, spiSe modifikuji, napt. ve smyslu
niz§itho obsahu tuku, nez aby je zcela vyloucili ze svého jidelnicku, nebo je
nahradili jinym typem potravin.
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e Pacienti dosahuji lepsich vysledkt v oblasti snizovani pifijmu tuku nez zvySovani
ptijmu vldkniny ve stravé.
e Diabetici 2. typu vykazuji rozdily v oblasti pfijmu tuku a vldkniny ve stravé
Vv zavislosti na pohlavi:
o Muzi ptijimaji v dieté vétsi mnozstvi tuku.
o Zeny s vétsim obvodem pasu uvad&ji nizsi piijem tuku v dieté.
o Zeny s vy$§im HbAlc uvadgji nizsi piijem tuku v dieté.

Z ptedlozenych vysledkt plynou tato doporuceni pro klinickou praxi:

e CSII nema oproti MDI u diabetikti 1. typu vyznamné lepsi efektivitu, proto, pfi
mnohondsobné vyssich nakladech na CSII, je tieba tuto volbu peclivé zvazovat. Pro
predikci efektu CSII u konkrétniho pacienta mohou slouzit napt. jeho hodnoty
HbAlc pted zahajenim terapie pumpou v rezimu MDI nebo variabilita glykémie
béhem dne.

e Analyzou literarnich zdroji jsme ukazali, ze PAD by u diabetikd 1. typu mohla
pomoci maximalizovat G¢inek terapie inzulinem. Literarni doklady vSak zatim
nejsou dostatecné pritkazné. Doporucujeme nadéle sledovat literaturu a podporovat
vyzkum v dané oblasti (neni totiz tak atraktivni pro mensi prevalenci DM 1. typu).
Zajem by mél byt sméfovan spiSe na inzulinové senzitizéry. O problematice by
mély diskutovat zejména piislusné odborné spolecnosti.

e [ kdyz v oblasti antidiabetik nejsou vyznamné doklady o LI, je nutno je v ramci
I¢karské a farmaceutické péce sledovat. Pacienti s DM jsou ¢asto polymorbidni a
dalsi uzivana lé¢iva mohou ucinek antidiabetik ovlivnit. V rdmci minimalizace
rizik 1écby je tfeba vénovat pozornost predev§im hypoglykémii.

e Vopraxi zdravotnikli pecujicich o diabetiky 1. typu doporuCujeme v ramci
monitoringu adherence Kk lééebnym doporucenim koncentraci na spokojenost
pacientt s lécbou.

e Pii dietni edukaci by u diabetikii 2. typu mél byt kladen vétsi zietel na pfijem
vlakniny v potrave.

e FFBQ je vhodnym ndstrojem pro sledovani adherence k dietnim doporucenim a pro
identifikaci oblasti diety, na které by se m¢l zdravotnik pfi edukaci pacienta
zaméfit.
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ACCORD
ADA

ADVANCE

CSll

CDS

CR

DCCT

DM

DM 1. typu
DM 2. typu
DPP-4

EXAMINE

DTSQ-s
FFBQ
GLP-1
HbALc
IF

IFCC

NnT
LAR
LI
MDI

PAD

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
American Diabetes Association; Americké diabetologicka asociace

The Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation

continuous subcutaneous insulin infusion; kontinualni podkozni
infuze inzulinu (inzulinovéa pumpa)

Ceska diabetologicka spole¢nost

Ceska republika

Diabetes Control and Complications Trial
diabetes mellitus

diabetes mellitus 1. typu

diabetes mellitus 2. typu
dipeptidylpeptidaza-4

Examination of Cardiovascular Outcomes: Alogliptine Versus
Standard of Care

the Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire-status version
the Fat- and Fiber-related Diet Behavior Questionnaire

glukagon like peptid-1

glykovany hemoglobin

impakt faktor

International Federation of Clinical Chemistry; Mezinarodni
federace pro klinickou chemii

intensified insulin treatment; intenzifikovana inzulinova terapie
long acting release; prodlouzené uvoliiovani

lékové interakce

multiple daily injections; n¢kolik injekei inzulinu denné

peroralni antidiabetika
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SAVOR-TIMI 53  Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients
with Diabetes Mellitus

SCI-R Self-Care Inventory Revised

SGLT sodium  dependent  glucose  transporter, sodikoglukdzovy
kotransportér

SuU derivaty sulfonyurey

SUKL Statni ustav pro kontrolu léciv

TZD thiazolidindiony

USA United States of America; Spojené staty americké

VADT The Veterans Affairs Diabetes Trial
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9, Abstrakt

Nazev prace: Analyza vybranych faktort ovliviiujicich farmakoterapii diabetu mellitu

Uvod: Diabetes mellitus (DM) vyzaduje trvalou zdravotni pééi pro prevenci vzniku
akutnich komplikaci a snizeni rizika rozvoje a dalsi progrese komplikaci chronickych.
Protoze pro dosahovani terapeutickych cili je zasadni jiz volba zptisobu 1é¢by, méli by
zdravotnici kontinualné sledovat informace o novych moznostech terapie i téch jiz
prakticky pouZzivanych, které jsou neustéle uptfesnovany.

Kromé komplexni péce zdravotnikl vyzaduje management diabetu také aktivni pristup
samotného pacienta. Diraz by tak mél byt kladen i na jeho adherenci a postoje a motivaci
k 1écbe.

ReSersni cast

Cil: Cilem reSersni ¢asti prace bylo analyzovat moznosti farmakoterapie DM 1. typu se
zaméfenim na porovnani efektivity 1é¢by CSII (continuous subcutaneous insulin infusion)
a MDI (multiple daily injections) u dosp€lych diabetikii 1. typu a moznosti vyuziti
nékterych peroralnich antidiabetik (PAD) v adjuvantni 1é¢b¢ pacienti s DM 1. typu.

Déle jsme analyzovali vybrané 1ékové interakce (LI) u seniorti s DM se zaméfenim na
riziko hypoglykémie pfi kombinacni 1é¢b¢ a kombinace antidiabetik s hypolipidemiky a
antihypertenzivy.

Metodika: Byla provedena reserse literatury indexované v databazi PubMed. V ptipadé
analyzy LI dale v databazi Micromedex® (Drugdex system®), Kompendiu Infopharm

a Databazi registrovanych 1é¢ivych piipravkt SUKL.

Vysledky: CSll vede v porovnani s MDI k mirn¢ niz§im hodnotam glykovaného
hemoglobinu (HbALc) a potieb¢ nizsich davek inzulinu. Pokud dojde po piechodu na CSII
ke zm&né¢ hmotnosti, mirné se zvySuje. S CSII se v porovnani s MDI poji niZsi frekvence
hypoglykémie. Pro porovnani ¢etnosti dalSich nezadoucich tc€inki 1écby nebyl ve vétsing
nalezenych praci dostatek informaci.

Pro vyuziti adjuvantni 1éby PAD u DM 1. typu v béZzné klinické praxi neni dosud dostatek
diikazd, ale jako potencialné nejvhodnéjsi se jevi metformin, pioglitazon a inkretinova
1éciva.

LI antidiabetik nejsou pfili§ ¢asté a vétSinou maji minimalni dopad v klinické praxi. U
seniorti by mél byt bran zfetel pfedev§im na moznost zvyseni rizika hypoglykémie pti
kombinacni 1é€beé. Nejnizsi riziko interakei je u seniorit s DM v pfipadé [€cby inzulinem,
metforminem, ihibitory DPP-4 (krom¢ saxagliptinu), analogy GLP-1 a akarbézou.

Zavér: Striktni prosazovani novych zplisobu terapie na ukor ¢asem proveéfenych metod

1écby nemusi byt vzdy jednoznacné ptinosné, nehledé€ na jejich vétSinou mnohonasobné
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vyss$i naklady. Na druhou stranu je pro poskytovani optimalni zdravotni péce pacientim
s DM nezbytné neustale sledovat informace o ucinnosti a bezpe¢nosti dostupnych
lécebnych strategii i novych potencialné vyuzitelnych moznostech terapie. Spoluprace

ostatnich zdravotnikt s farmaceuty mize byt pfinosna nejen v oblasti LI.

Puvodni ¢ast

Analyza adherence k 1é¢ebnym doporucenim a identifikace specifickych korelata
adherence u dospélych diabetikt 1. typu

Cil: Cilem prace bylo analyzovat adherenci k lécebnym doporuc¢enim a identifikovat jeji
potencialni korelaty u dospélych diabetikti 1. typu.

Metodika: V Diabetologickém centru Fakultni nemocnice v Hradci Kralové byla
provedena observaéni prafezova studie vyuzivajici dotazniky a data ze zdravotnické
dokumentace pacient. Adherence k lé¢ebnym doporucenim byla hodnocena
prostiednictvim the Self-Care Inventory-Revised a spokojenost s 1é¢bou pomoci the
Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire-status version. Pfi statistickém hodnoceni v
software PASW 18.0 byly pouzity vybrané parametrické a neparametrické testy.
Vysledky: Studie zahrnula 111 pacienti (59,5 % Zen), z nichz 53 % bylo 1éceno CSII.
Pramérny veék byl 42,4 let, primérny HbAlc 66,2+15,3 mmol/mol a pramérné davky
inzulinu 0,6+0,3 1U/kg/den. Pocet epizod hypoglykémie (v€etné zdvaznych) béhem
posledniho mésice byl primérné 3,6+3,2. Pro pacienty je problematické predevsim
dodrzovani rezimovych opatfeni. Adherence byla asociovana se spokojenosti s 1écbou

(B =0,495; P = 0,004) a frekvenci self-monitoringu glykémie pied jidlem (B = 0,267,

P =0,003). Adherence nesouvisela s zadnou z demografickych ¢i klinickych charakteristik
ani s Cetnosti hypoglykémie nebo nezadoucich ptihod béhem IéCby.

Zavér: Klicovym faktorem, kterému by v souvislosti s adherenci dospé€lych diabetiku 1.
typu méla byt v praxi vénovana pozornost, je Spokojenost s lé¢bou.

Analyza stravovacich ndvyki se zaméfenim na piijem tuku a vldkniny a vztahti mezi

pfijmem tuku a vlakniny ve stravé a zadkladnich parametrii kompenzace onemocnéni u

pacientd s diabetem 2. typu

Cil: Cilem préace bylo analyzovat stravovaci navyky se zaméfenim na piijem tuku a
vlédkniny ve stravé a vztahy mezi piijmem tuku a vlakniny a zakladnimi parametry
kompenzace onemocnéni u diabetiki 2. typu.

Metodika: Jednalo se o observaéni prifezovou studii vyuzivajici dotaznik the Fat- and
Fiber-related Diet Behavior Questionnaire doplnény o otazky na pohlavi, vék a délku
trvani diabetu a data ze zdravotnické dokumentace pacientt. Studie byla provedena ve 3
diabetologickych ambulancich v Hradci Kralové a Pardubicich. Pfi statistickém hodnocenti

Vv software PASW 18.0 byly pouZity vybrané parametrické a neparametrické testy.
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Vysledky: Studie zahrnula celkem 200 pacientti (54,5 % muzi) primérného véku
66,2+10,1 let. Primérny HbA1c byl 59,0+18,9 mmol/mol. Pacienti dosahuji lepSich
vysledkl v oblasti snizovani piijmu tuku nez zvySovani ptijmu vldkniny ve stravé. Pacienti
jidla, ktera jsou zvykli konzumovat, spiSe modifikuji, napt. ve smyslu niz§iho obsahu tuku,
nez aby je zcela vyloucili ze svého jidelnicku, nebo je nahradili jinym typem potravin.
Muzi ptijimaji v dieté vétsi mnozstvi tuku nez Zeny (P = 0,002). Zeny s vyssi hodnotou
HbAlc a obvodu pasu uvadéji nizsi piijem tuku v dieté (p = -0,248; P = 0,027; respektive

p =-0,254; P = 0,024).

Zavér: Diabetici 2. typu vykazuji odlisné dietni chovani v zavislosti na pohlavi.
Piedkladané vysledky mohou pomoci zvysit efektivitu dietni edukace, a tim i adherenci

pacientll v oblasti dietnich doporuceni. Zdravotnici edukujici diabetiky by se méli zaméftit
predevsim na to, jak u pacientii specificky podpofit piijem vldkniny.
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10. Abstract

Title: The analysis of selected factors that influence the pharmacotherapy of diabetes
mellitus

Introduction: Diabetes mellitus (DM) requires continuing health care as prevention of the
rise of acute complications and lowering the risk of development and further progression
of chronic complications. The choice of the treatment method is fundamental for reaching
the therapeutic aims. That is why medical staff members should continuously monitor
information about new possibilities of the therapy including the current ones which are still
continuously specified.

The management of diabetes mellitus requires the active approach of patient as well as the
complex medical health care. The emphasis should also be placed on his/her adherence or
attitudes and on the motivation to the treatment.

Search part

Aim: The aim of the search part was to analyze the possibilities of DM type 1
pharmacotherapy with the focus on the comparison of the treatment of CSII (continuous
subcutaneous insulin infusion) and MDI (multiple daily injections) in adult diabetics with
DM type 1 and the possibility of use of some peroral antidiabetic drugs (PAD) in the
adjuvant treatment of patients with DM type 1.

We also analysed selected drug interactions (D1) in the elderly with DM with the focus on
the risk of hypoglycaemia in combinative treatment and the combination of antidiabetic
drugs with hypolimidaemics and antihypertensives.

Methodology: The literature search in the indexed database PubMed was carried out. The
Micromedex® database (Drugdex system®), Kompendium Infopharm and the Database of
registered pharmaceuticals of SUKL (State Institute for Drug Control) were checked in the
case of DI analysis as well.

Results: CSII leads to slightly lower values of the glycated haemoglobin (HbA1c) and to
the need of lower insulin doses. If there is a weight change after the changeover to CSII,
the weight is gently higher. There is a lower frequency of hypoglycaemia in CSIl when
compared with MDI. There was not enough information in most found works for the
comparison of the frequency of further side treatment effects.

There has not been enough evidence in common clinical practice for the use of adjuvant
treatment of PAD in DM type 1. Metformin, pioglitazone and incretins appear to
potentially be the most suitable ones. Antidiabetic DI are not very frequent and mostly
have a minimal impact in clinical practice. In the elderly one should especially consider the
possibility of increasing the risk of hypoglycaemia in the combinative treatment. The
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lowest risk of interactions in the elderly with DM is in the cases of insulin, metformin,
DPP-4 inhibitors (except for saxagliptin), GLP-1 analogs and acarbose treatment.
Conclusion: The strict enforcement of new therapeutic ways at the expense of the time-
proved curative methods does not have to be unambiguously beneficial especially from the
point of view of the manifold higher costs. On the other hand, it is necessary to monitor the
information about the effectiveness and safety of accessible management strategies and
even potentially new usable therapy possibilities for providing the optimal health care in
patients with DM. The cooperation of other medical staff members and pharmacists can be
beneficial not only in the DI sphere.

Original part

The analysis of adherence to medical recommendations and identification of specific
adherence correlates in adults with type 1 diabetes

Aim: The aim of the work was to analyze the adherence to medical recommendations and
identify its potential correlates in adults with type 1 diabetes.

Methodology: An observational cross-sectional study based on questionnaires and data

from patients’ medical records was carried out in the Diabetes Center of the University
Hospital in Hradec Kralové. The adherence to medical recommendations was evaluated by
means of the Self-Care Inventory-Revised and the satisfaction with the treatment by the
help of the Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire-status version. Selected
parametric and non-parametric tests were used at the statistical evaluation in PASW 18.0
software.

Results: The study included 111 patients (59.5 % women), 53 % of them were treated by
CSII. The average age was 42.4 years, the average HbAlc 66.2+15.3 mmol/mol and the
average insulin doses 0.6+0.3 IU/kg/day. The number of hypoglycaemia episodes
(including the serious ones) in the course of the last month was 3.64+3.2 on average. It is
especially problematic for patients to keep the regime steps. The adherence was associated
with the satisfaction with treatment (B = 0.495; P = 0.004) and the frequency of glycaemia
self-monitoring before meals (B = 0.267; P = 0.003). The adherence was not related to any
of the demographic or clinical characteristics not even to hypoglycaemia frequency or
undesirable incidents during the treatment.

Conclusion: The satisfaction with treatment is the key factor that one should pay attention
to within the context of the adherence in adults with type 1 diabetes.

The analysis of eating habits with the focus on fat and fiber intake and the relations
between the intake of fat and fiber in diet and the basic parameters of the illness
compensation in patients with type 2 diabetes

Aim: The aim of this work was to analyze the eating habits with the focus on the fat and
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fiber intake in diet and relations between the fat and fiber intake and basic parameters of
the illness compensation in patients with type 2 diabetes.

Methodology: An observational cross-sectional study using the Fat- and Fiber-related Diet
Behavior Questionnaire was carried out. It was supplemented by questions about gender,
age, the length of diabetes, and the data from the patients’ medical records. The study was
accomplished in 3 diabetes outpatient clinics in Hradec Kralové and Pardubice. Selected
parametric and non-parametric tests were used at the statistical evaluation in PASW 18.0
software.

Results: The study included 200 patients (54.5 % men) of an average age of 66.2+10.1.
The average HbAlc was 59.0+18.9 mmol/mol. The patients get better results in lowering
the fat intake than in increasing the fiber intake in diet. The patients rather modify the
meals (e.g. to a lower fat amount) that they are used to consuming than exclude them from
their diet or substitute them by another type of food. Men take in a higher fat amount than
women in diet (P = 0.002). Women with a higher value of HbAlc and waist circumference
refer to a lower fat intake in their diet (p =-0.248; P =0.027; p =-0.254; P =0.024
respectively).

Conclusion: Patients with type 2 diabetes report different dietary behaviour in dependence
on gender. The submitted results can help increase the effectiveness of dietary education
thereby even the adherence of patients in the field of dietary recommendations. Medical
staff members educating diabetics should especially focus on the way how to specifically
support the fiber intake in patients.
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11. Prilohy

Ptilohu dizertacni prace tvoii dotazniky, které byly pouzity ve studiich zahrnutych
V puvodni ¢asti prace.

Analyza adherence k 1é¢ebnym doporucenim a identifikace specifickych korelatt
adherence u dospélych diabetikt 1. typu.

1. Dotaznik pro ziskani informaci o demografickych charakteristikach, ¢etnosti
provadéného self-monitoringu, vyskytu nezaddoucich ptihod souvisejicich s terapii a dalSich
dat tykajicich se 1é¢by v rezimu MDI.

2. Dotaznik pro ziskani informaci o demografickych charakteristikach, ¢etnosti
provadéného self-monitoringu, vyskytu nezaddoucich ptihod souvisejicich s terapii a dalSich
dat tykajicich se 1é¢by v rezimu CSII.

3. Formulat pro data ze zdravotnické dokumentace pacient.
4. Ceska verze dotazniku The Self-Care Inventory Revised

prevzato z: La Greca A. The Self Care Inventory-Revised. Miami: University of Miami,
Department of Psychology. 2005. Dostupné na:
http://www.psy.miami.edu/faculty/alagreca/SCI-R.pdf. (naposledy navstiveno 6.11.2013)

5. Ceska verze dotazniku the Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire-status version.

prevzato z: Bradley C. Diabetes treatment satisfaction questionnaire. In: Bradley C,
editors. Handbook of Psychology and Diabetes: A Guide to Psychological Measurement in
Diabetes Research and Practice. Harwood Academic Publisher: Chur; 1994:111-132.

Analvza stravovacich navyki se zaméfenim na prijem tuku a vldkniny a vztahd mezi

pfijmem tuku a vlakniny v potravé a zakladnich parametri kompenzace onemocnéni u

pacientu s diabetem 2. typu

6. Ceska verze dotazniku the Fat- and Fiber-Related Diet Behavior Questionnaire
S dopliujicimi otazkami a formulafem pro data ze zdravotnické dokumentace pacient.

prevzato z: Shannon J, Kristal AR, Curry SJ, Beresford SAA. Application of a behavioral
approach to measuring dietary change: the Fat- and Fiber-related Diet Behavior
Questionnaire. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 1997;6:355-361.
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Dotaznik MDI

1. Pohlavi: (] mus [] sena

2. Vék: let

3. Dosazené vzdélani:
L] zakladni [ ] ugebni obor

(] s maturitou [] vysokoskolské

4. Velikost mista bydlisté:

(] do 10 000 obyvatel [] 10 000-50 000 obyvatel
(] 50000-100 000 obyvatel [ ] vice nez 100 000 obyvatel
5. Status:
[] student L] pracujici
(] invalidni diichodce [] starobni diichodce
6. lZijete:
[ ] s manZelem / manzelkou [ ] srodinou
L] s pritelem / ptitelkyni L] sam
L] ve specialnim zafizeni s trvalym dohledem L] jinak (UVETE) e s

oSetrovatele (nékteré domovy dichodcd...)

7. V kolika letech u Vas byl diagnostikovan DM 1. typu?

UVEATE: ittt st re v ese e e

88



8. Vyskytlo se prokazané onemocnéni diabetes mellitus 1. nebo 2. typu v minulosti ¢i nyni u nékoho z Vasi

rodiny?

DM 1. typu : DM 2. typu :
L] ano [] ano
L] ne [ ne

9. Koufite?
L] ne ] pravidelné

L] prilezitostné

10. Uzivate néjaka volné prodejna léciva ¢i dopliiky stravy?

L] N0 (UVETE) overeeeee e seeese e L] ne

11. Kde jste ziskal(a) informace o daném pfipravku, kdo Vam ho doporucil? (vypliiujte pouze v pfipadé, Ze jste
odpovédél(a) kladné na predchozi otazku)

[ ] odlékate (] v Casopise /novinach
L] odlékarnika [ ] vTV/radiu
L] od zndmého L] jinde (uvedte) ......ccovereruenne..

[ ] nainternetu

12. Pokud jste volné prodejny lék ¢i doplnék stravy zakoupil(a) v Iékarné, byly Vam pracovnikem lIékarny
poskytnuty dostatecné a srozumitelné informace o daném pfipravku?

‘:‘ ano I:‘ ne

13. Citite zlepsSeni svého zdravotniho stavu pfi uzivani daného pripravku?

I:‘ ano I:‘ ne
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Odpoveédi na ndsledujici otdzky se maji tykat pouze obdobi, po které jste lécen(a) v reZimu nékolika injekci
inzulinu denné.

14. Jak casto bézné provadite kontrolu lacné glykémie (rano) pomoci glukometru?

...................... krat denné / tydné (nehodici se Skrtnéte)

15. Jak ¢asto béiné provadite kontrolu glykémie pred jidlem pomoci glukometru?

...................... krat denné / tydné (nehodici se Skrtnéte)

16. Jak €asto bézné provadite kontrolu glykémie po jidle pomoci glukometru?

...................... krat denné / tydné (nehodici se skrtnéte)

17. Jak €asto bézné provadite kontrolu glykémie pred spanim pomoci glukometru?

...................... krat denné / tydné (nehodici se skrtnéte)

18. Jak casto bézné provadite kontrolu glykémie v noci mezi pllnoci a 04 h. ranni pomoci glukometru?

...................... krat denné / tydné / mésiéné (nehodici se skrtnéte)

19. Jak casto si méfite tzv. maly glykemicky profil (glykémie nalacno, 1 h. po obédé, 1 h. po vecefi a pred
spanim)?

...................... krat tydné / mési¢né (nehodici se Skrtnéte)

20. Jak casto si mérite tzv. velky glykemicky profil (glykémie nalacno, 1 h. po snidani, pfed obédem, 1 h. po
obédé, pred vecefi, 1 h. po vecefi a pfed spanim)?

...................... krat tydné / mésiéné (nehodici se Skrtnéte)

21. Dodrzujete lékafem doporuceny minimalni pocet méreni glykémie (pfipadné si ji mérite castéji)?

‘:‘ ano I:‘ ne

22. Pokud NE, tak proc? (lze zakrouzkovat vice moZnosti)

L] bylo by to pro mé pfili§ finanéné naroéné [ ] nezvlddam to z ¢asovych diivod(i

L] nechce se mi
. L R o [ ] ze svého pohledu nepotiebuji tak ¢asté méreni
L] méfeni glykémie je pro mé pfili§ bolestivé glykémie
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L] méreni glykémie je pro mé pfili§ stresujici
23. Jak Casto bézné sami (pfipadné v Iékarné) provadite kontrolu krevniho tlaku?

...................... krat denné / tydné / mésicné / [ nikdy
ro¢né (nehodici se skrtnéte)

vrs s

24. Pokud sami (pFipadné v Iékarné) provadite kontrolu krevniho tlaku, jaky typ tlakoméru pouzivate?
L] rtutovy, mdm doma [] digitalni, mém doma

L] méFim si krevni tlak ve své 1ékarné (] méfim si krevni tlak v raznych lékarnach

25. Béhem lécby diabetu se u pacientti vyskytuje s riiznou frekvenci hypoglykémie (hladina cukru v krvi < 3,5
mmol/l). Vzpomenete si, kolikrat béhem posledniho mésice se u Vas vyskytla?

26. Vzpomenete si, kdy se u Vas vyskytla posledni hypoglykémie?

(uvedte datum) .......ccevvereenee

27. Vzpomenete si, kdy se u Vas vyskytla predposledni hypoglykémie?

(uvedte datum) .......ccevvereennees

28. Jednalo se u Vas v souvislosti s hypoglykémii, ktera se vyskytla béhem posledniho mésice o zavainy stav
(glyk.<2 mmol/1) vyzadujici pomoc 2. osoby a/nebo aplikaci glukagonu?

‘:‘ ano I:‘ ne

29. Mate doma glukagon, ktery lze pouzit v pripadé zavainé hypoglykémie?

‘:‘ ano I:‘ ne

30. Pokud jste na pfedchozi otazku odpovédéli zaporné, tak z jakého diivodu nemate doma glukagon, ktery lze
pouiit v pfipadé zdvazné hypoglykémie? (lze zakrouzkovat vice moznosti)

L] 1éka¥ mi ho nedoporutil [] v pfipadé tézké hypoglykémie je pro mé&/mé blizké
snazsi zavolat rychlou zachrannou pomaoc
L] odmitl(a) jsem ho

L] v pripadé potieby by mi ho nemél kdo
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aplikovat

31. Kolikrat se u Vas v obdobi, po které jste Iécen(a) v rezimu nékolika injekci inzulinu denné vyskytla
ketoaciddza (je vyssi glykémie , télo ma nedostatek inzulinu, a proto zacne vice stépit tuky a okyseli se tim
krev) vyzadujici hospitalizaci?

32. Vyskytly se u Vas nékdy v souvislosti s aplikaci inzulinu inzulinovym perem obtize v misté aplikace?

D ano I:\ ne

33. Pokud ano, jaké? (Ize zakrouzkovat vice moznosti)

L] zanét [] barevné zmény

L] modfina [ ] bolestivost vpichu

L] lipodystrofie (doli¢ky & zatvrdlinky v misté [ ] krvéaceni v misté vpichu
vpichu)

L] jiné (uvedte) .oeoveeeveeeann.

34. Vyskytly se u Vas nékdy obtize s inzulinovym perem?

‘:‘ ano I:l ne

35. Pokud ANO, jaké? (lze zakrouzkovat vice moznosti)

L] nebyl(a) jsem dostate¢né instruovén(a) jak [ ] mél(a) jsem s perem technické potize

s him zachazet
L] jiné (uvedte) weevveeereenne.

L] neporozumél(a) jsem dostate¢né zptsobu
zachazeni s nim, i kdyz jsem byl(a)
dostatecné instruovan(a)

36. Jak béiné osetfujete misto vpichu kanyly/jehly?

L1 omyji vodou L] vydezinfikuji jinym p¥ipravkem
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l
l

omyji vodou s mydlem [ ] neomyvam ani nedezinfikuji .

vydezinfikuji pfipravkem s obsahem jédu

37. Existuji pravidla pro vybér pacientli vhodnych pro Iéébu inzulinovou pumpou. PFi jejich splnéni Vam miuze
Iékar zpuisob dané Iééby nabidnout. Koneéné rozhodnuti je vSak na Vas. Byla Vam tato mozZnost Ié¢by nékdy
Iékafem nabidnuta?

[

38.

ano L] ne

Pokud ano, proc jste si ji nezvolil(a)? (Ize zakrouzkovat vice moznosti)

bylo by to pro mé pfilis finan¢né narocné [] jsem zcela spokojen(a) s dosavadnim zplisobem
[é¢by nékolika injekcemi inzulinu denné
bylo by to pro mé pfilis technicky narocné
[] dosavadni zptsob lé¢by nékolika injekcemi inzulinu
predstava, ze bych byl(a) 24 hodin denné denné je pro mé snadngjsi
pripojen(a) na néjaké zafizeni se mi nelibi
L] jiné (uvedte) .o

39. Davky inzulinu Vam zpocatku nastavil IékaF. Dale byste si je vSak mél(a) upravovat podle naméfenych
glykémii a denniho rezimu. Délate to?

[

ano l:‘ ne

40. Pokud ne, tak proc? (lze zakrouzkovat vice moznosti)

Oodo oo

bojim se, upravovat si sdm / sama davky inzulinu

nechce se mi o davkach inzulinu premyslet, jednodussi pro mé je, aplikovat si potrad stejné predepsané
davky

IékaF ani sestra se mnou nehovofili o moznosti Upravy davek izulinu
nerozumim tomu, jak si sdm / sama davky inzulinu upravovat
nemérim si pravidelné glykémii, chybi mi tedy udaj, podle kterého bych si mohl davky inzulinu upravovat

mam pofad stejny denni rezim, proto nepotrebuji davky inzulinu ménit
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Dotaznik CSII

41. Pohlavi: [ mus [] 7ena

42. Vvék: = let

43. Dosazené vzdélani:
L] zakladni [ ] ugebni obor

(] s maturitou [] vysokoskolské

44. Velikost mista bydlisté:
(] do 10 000 obyvatel [] 10 000-50 000 obyvatel

(] 50000-100 000 obyvatel [] vice nez 100 000 obyvatel

45, Status:

[] student L] pracujici
L] invalidni déichodce [] starobni diichodce
46. Zijete:
[ ] s manZelem / manzelkou [ ] srodinou
L] s pritelem / ptitelkyni L] sam
L] ve specialnim zafizeni s trvalym dohledem L] jinak (UVETE) e

oSetrovatele (nékteré domovy dichodcd...)

47. V kolika letech u Vas byl diagnostikovan DM 1. typu?

UVEATE: ittt st re v ese e e
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48. Vyskytlo se prokazané onemocnéni diabetes mellitus 1. nebo 2. typu v minulosti ¢i nyni u nékoho z Vasi

rodiny?

DM 1. typu : DM 2. typu :
L] ano [] ano
L] ne [ ne

49. Koufite?
L] ne [ ] ano

L] prilezitostné

50. UzZivate néjaka volné prodejna léciva ¢i dopliiky stravy?

L] N0 (UVEATE) et e L] ne

51. Kde jste ziskal(a) informace o daném pfipravku, kdo Vam ho doporucil? (vypliiujte pouze v pfipadé, Ze jste
odpovédél(a) kladné na predchozi otazku)

[ ] odlékate (] v Casopise /novinach
L] odlékarnika [ ] vTV/radiu
L] od zndmého L] jinde (uvedte) ......ccovereruenne..

[ ] nainternetu

52. Pokud jste volné prodejny lék ¢i dopinék stravy zakoupil(a) v Iékarné, byly Vam pracovnikem lékarny
poskytnuty dostatecné a srozumitelné informace o daném pfipravku?

‘:‘ ano I:‘ ne

53. Citite zlepseni svého zdravotniho stavu pf¥i uzivani daného pripravku?

I:‘ ano I:‘ ne
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Odpovédi na ndsledujici otdzky se maji tykat pouze obdobi, po které jste lé¢en(a) v reZimu inzulinové
pumpy.

54. Jak casto béiné provadite kontrolu lacné glykémie (rano) pomoci glukometru?

...................... krat denné / tydné (nehodici se skrtnéte)

55. Jak ¢asto bézné provadite kontrolu glykémie pred jidlem pomoci glukometru?

...................... krat denné / tydné (nehodici se Skrtnéte)

56. Jak casto bézné provadite kontrolu glykémie po jidle pomoci glukometru?

...................... krat denné / tydné (nehodici se skrtnéte)

57. Jak casto bézné provadite kontrolu glykémie pred spanim pomoci glukometru?

...................... krat denné / tydné (nehodici se Skrtnéte)

58. Jak casto béiné provadite kontrolu glykémie v noci mezi ptilnoci a 04 h. ranni pomoci glukometru?

...................... krat denné / tydné / mésiéné (nehodici se skrtnéte)

59. Jak casto si méfite tzv. maly glykemicky profil (glykémie nalacno, 1 h. po obédé, 1 h. po vecefi a pred
spanim)?

...................... krat tydné / mési¢né (nehodici se Skrtnéte)

60. Jak casto si mérite tzv. velky glykemicky profil (glykémie nala¢no, 1 h. po snidani, pred obédem, 1 h. po
obédé, pred vecefi, 1 h. po vecefi a pfed spanim)?

...................... krat tydné / mésiéné (nehodici se Skrtnéte)

61. Dodrzujete lékafem doporuceny minimalni pocet méreni glykémie (pfipadné si ji mérite castéji)?

‘:‘ ano I:‘ ne

62. Pokud NE, tak proc? (lze zakrouzkovat vice moZnosti)

L] bylo by to pro mé pfili§ finanéné naroéné [ ] nezvlddam to z Easovych diivod(

L] nechce se mi
. L R o [ ] ze svého pohledu nepotiebuji tak ¢asté méreni
L] méfeni glykémie je pro mé pfili§ bolestivé glykémie
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L] méreni glykémie je pro mé pfili§ stresujici
63. Jak Casto bézné sami (pfipadné v Iékarné) provadite kontrolu krevniho tlaku?

...................... krat denné / tydné / mésicné / [ nikdy
ro¢né (nehodici se skrtnéte)

vrs s

64. Pokud sami (pfipadné v Iékarné) provadite kontrolu krevniho tlaku, jaky typ tlakoméru pouzivate?
L] rtutovy, mdm doma [] digitalni, mém doma

L] méFim si krevni tlak ve své 1ékarné (] méfim si krevni tlak v raznych lékarnach

65. Béhem lécby diabetu se u pacientti vyskytuje s riiznou frekvenci hypoglykémie (hladina cukru v krvi < 3,5
mmol/l). Vzpomenete si, kolikrat béhem posledniho mésice se u Vas vyskytla?

66. Vzpomenete si, kdy se u Vas vyskytla posledni hypoglykémie?

(uvedte datum) .......ccevvereenee

67. Vzpomenete si, kdy se u Vas vyskytla predposledni hypoglykémie?

(uvedte datum) .......ccevvereennees

68. Jednalo se u Vias v souvislosti s hypoglykémii, kterd se vyskytla béhem posledniho mésice o zavazny stav
(glyk.<2 mmol/1) vyzadujici pomoc 2. osoby a/nebo aplikaci glukagonu?

‘:‘ ano I:‘ ne

69. Mate doma glukagon, ktery lze pouzit v pripadé zavainé hypoglykémie?

‘:‘ ano I:‘ ne

70. Pokud jste na pfedchozi otazku odpovédéli zaporné, tak z jakého diivodu nemate doma glukagon, ktery lze
pouiit v pfipadé zdvazné hypoglykémie? (lze zakrouzkovat vice moznosti)

L] 1éka¥ mi ho nedoporutil [] v pfipadé tézké hypoglykémie je pro mé&/mé blizké
snazsi zavolat rychlou zachrannou pomoc
L] odmitl(a) jsem ho

L] v pripadé potieby by mi ho nemél kdo
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aplikovat

71. Kolikrat se u Vas v obdobi, po které jste Iécen(a) v rezimu inzulinové pumpy vyskytla ketoaciddza (je vyssi
glykémie , télo ma nedostatek inzulinu, a proto zacne vice stépit tuky a okyseli se tim krev) vyzZadujici
hospitalizaci?

72. Vyskytly se u Vas nékdy v souvislosti s aplikaci inzulinu inzulinovou pumpou obtize v misté aplikace?

D ano I:\ ne

73. Pokud ano, jaké? (Ize zakrouzkovat vice moznosti)

L] zanét [] barevné zmény

L] modfina [] bolestivost vpichu

L] lipodystrofie (doli¢ky & zatvrdlinky v misté (] krvéaceni v misté vpichu
vpichu)

L] jiné (uvedte) .oeoveeeveeeann.

74. Vyskytly se u Vas nékdy obtiZe s inzulinovou pumpou?

‘:‘ ano I:l ne

75. Pokud ANO, jaké? (lze zakrouzkovat vice moznosti)

L] mél(a) jsem s pumpou technické obtize [ ] narudeni toku inzulinu ze zasobniku
L] ucpéni kanyly [] prosakovani inzulinu
L] uvolnéni kanyly z podkoZi L] jiné (uvedte) weevveeereenne.

76. Pokud se u Vas vyskytly technické potiZze s pumpou, tak proc? (lze zakrouzkovat vice moznosti)

L] nebyl(a) jsem dostate¢né instruovan(a) jak s ni zachazet
[] neporozumél(a) jsem dostate¢né zplsobu zachazeni s ni, i kdyZ jsem byl(a) dostateéné instruovan(a)
L] jednalo se o vadny p¥istroj (potvrzeno technikem)

L] nezjisténo

77. Jak béiné osetfujete misto vpichu kanyly/jehly?
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L1 omyji vodou L] vydezinfikuji jinym p¥ipravkem
L] omyji vodou s mydlem [ ] neomyvam ani nedezinfikuji

L] vydezinfikuji pfipravkem s obsahem jédu

78. Mazete misto vpichu kanyly/jehly Framykoinem?

L] vidy [] zfidkakdy
L] obvykle L] nikdy
L] nékdy

79. Existuji pravidla pro vybér pacient vhodnych pro Iécbu inzulinovou pumpou. P¥i jejich splnéni Vam mize
IékaF zplisob dané lIécby nabidnout. Konecné rozhodnuti je vSak na Vas. Proc jste si vybral(a) pro Iécbu svého
onemocnéni diabetem 1. typu pravé inzulinovou pumpu? (Ize zakrouzkovat vice moznosti)

L] dany zptsob 1é¢by mi byl doporuéen lékafem

L] jsem presvédéen(a) o jeho vétsi efektivité

L] je pro mé snadnéjsi

L] je pro mé komfortn&jsi diky moznosti uvolnéni mého denniho rezimu

L] jiny doivod (uvedte) ......cccveveeeeeee.

vrs s

80. Jak casto bézné u pumpy vyuzivate funkci bolusti navic (k doporucenim lékare) ?

...................... krat denné / tydné / mésiéné (nehodici se skrtnéte)

81. Davky inzulinu Vam zpocatku nastavil Iékaf. Dale byste si je vSak mél(a) upravovat podle namérenych
glykémii a denniho rezimu. Délate to?

‘:‘ ano I:‘ ne

82. Pokud ne, tak proc? (lIze zakrouzkovat vice moznosti)

bojim se, upravovat si sam / sama davky inzulinu

nechce se mi o davkach inzulinu premyslet, jednodussi pro mé je, aplikovat si porad stejné predepsané
davky

Iékar ani sestra se mnou nehovofili o moznosti Upravy davek izulinu
nerozumim tomu, jak si sdm / sama davky inzulinu upravovat

nemérim si pravidelné glykémii, chybi mi tedy udaj, podle kterého bych si mohl davky inzulinu upravovat

oo o

mam pofad stejny denni rezim, proto nepotrebuji davky inzulinu ménit
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PROSIM NEVYPLNUJTE!

FORMULAR PRO DATA Z DOKUMENTACE

typ 1écby DM 1. typu: CSll doba na CSlI

pocet bolust/den........vieeceneceveee e,
celkova davka inzulinu/den ......ceveveieeieeeeee e U
IU/kg/den

typ prouzkd/glukometru

MDI  typ inzulinu

pocet bolust/den.........cceeeeeeceeececeeiereeeee e
celkova davka inzulinu/den .....oeevevieeeeeeeeee e U

IU/KE/AEN .ttt

typ prouzkd/glukometru

Lo E R R EAR Lo (=1 172 R

vyska:

hmotnost:
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TK:

HbA,C:

TCH:

LDL:

HDL:

TG:

pfitomnost komplikaci: specifické:

nefropatie:
GFR dle MDRD
S_KREA
retinopatie:
|é¢end laserem
periferni neuropatie:
syndrom diabetické nohy:
amputace:

ostatni:

nespecifické:

KVS:  ICHS/ICHDK/CMP
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s

®

Jak jste dodrzoval(a) doporuceni pro 1écbu svého onemocnéni diabetem

Tento prizkum méri to, co doopravdy déldte, ne to, co Vam bylo doporuceno délat.

[ ] NIKDY

[ ] NIKDY

[ ] NIKDY

[ ] NIKDY

[ ] NIKDY

[ ] NIKDY

[ ] NIKDY

[ ] NIKDY

[ ] NIKDY

[ ] ZRIDKAKDY

[ ] ZRIDKAKDY

[ ] ZRIDKAKDY

[ ] ZRIDKAKDY

[ ] ZRIDKAKDY

[ ] ZRIDKAKDY

[ ] ZRIDKAKDY

Vedeni jidelnich zaznamt

[ ] ZRIDKAKDY

Cteni stitkd na potravinach

[ ] zRIDKAKDY

v poslednich 1-2 mésicich?

Kontrola glykémie kontrolnim pfistrojem

[ ] NEKDY

Zaznamenavani vysledkii méfeni glykémie

[ ] NEKDY

Kontrola ketolatek pfi vysoké glykémii

[ ] NEKDY

UZivani presnych ddavek inzulinu

[ ] NEKDY

UZivani inzulinu ve spravném case

[ ] NEKDY

Konzumace spravnych porci jidla

[ ] NEKDY

Konzumace hlavnich jidel/svaéin véas

[ ] NEKDY

[ ] NEKDY

[ ] NEKDY
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OBVYKLE

OBVYKLE

OBVYKLE

OBVYKLE

OBVYKLE

OBVYKLE

OBVYKLE

OBVYKLE

OBVYKLE

[ ] vZpy

[ ] vZDyY

[ ] viDpy

[ ] vZpy

[ ] vZpy

[ ] vZpy

[ ] vZpy

[ ] vZpy

[ ] vZDpy



10. Uprava nizkych hladin glykémie jen doporuéenym mnozstvim sacharid@
[ ] NIKDY [ ] ZRIDKAKDY [ ] NEKDY [ ] OBVYKLE [ ] vZDy

O nikdy jsem nemél(a) nizkou hladinu glykémie

11. Noseni rychle plisobicich sacharidt k Gpravé nizkych hladin glykémie pfi sobé

[ ]NIKDY [ ] ZRIDKAKDY [ ] NEKDY [ ] OBVYKLE [ ] VZDY

12. Dochazeni na kontroly a telefonicky kontakt s Iékafem

[ ]NIKDY [ ] ZRIDKAKDY [ ] NEKDY [ ] OBVYKLE [ ] vZDy

13. Noseni zdravotniho prikazu diabetika

[ ] NIKDY [ ] ZRIDKAKDY [ ] NEKDY [ ] OBVYKLE [ ] vZDpy

14. Cviceni

[ ] NIKDY [ ] ZRIDKAKDY [ ] NEKDY [ ] OBVYKLE [ ] vZpy

15. Uprava davek inzulinu na zakladé hladin glykémie, stravy a cvi¢eni

[ ] NIKDY [ ] ZRIDKAKDY [ ] NEKDY [ ] OBVYKLE [ ] vZpy
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Dotaznik spokojenosti s Ié€bou diabetu: DTSQs

Nasledujici otazky se tykaji Ié€by Vaseho diabetu (véetné inzulinu, tablet, diety) a
Vasich zkusenosti z nékolika poslednich tydni. Odpovézte na kazdou otazku tak, ze
zakrouzkujete €islo na prislusné Skale.

1. Jak jste spokojen/a se svoji soucasnou IéEbou?

velmi spokojen/a 6 5 4 3 2 1 0 velmi'nespokojen/a

2. Jak Casto jste mél/a v posledni dobé pocit, ze mate nepfijatelné vysokou hladinu cukru v krvi?

vetsinu Casu 6 5 4 3 2 1 0 hikdy

3. Jak Casto jste mél/a v posledni dobé pocit, ze mate nepfijatelné nizkou hladinu cukru v krvi?

vetsinu Casu 6 5 4 3 2 1 0 nikdy

4. Jak Vam vyhovuje Vase Ié¢ba v posledni dobé?

velmi mi vyhovuje 6 5 4 3 2 1 0 vubec mi nevyhovuje

5. Nakolik se dala podle Vadeho nazoru Viase 1écba v posledni dobé pruzné pfizpusobit Vasim potfebam?

velmi pruzna 6 5 4 3 2 1 0 velmi nepruzna

6. Jak jste spokojen/a s tifm, jakyrozumite svému diabetu?

velmi spokojen/a 6 5 4 3 2 1 0 velmi nespokojen/a

7. Doporucil/a byste tento |é€ebny rezim nékomu, kdo ma diabetes s podobnymi projevy jako mate Vy?
ano, urcité bych 6 5 4 3 2 1 0 ne, urcité bych lécbu
lecburdoporudil/a nedoporucil/a

8. Jak'yste byl/a spokojen/a s tim, kdybyste pokraCoval/a ve Vas$i soucasné |eécbé?

velmi spokojen/a 6 5 4 3 2 1 0 velmi nespokojen/a

Ujistéte se, prosim, ze jste na kazdé Skale zakrouzkoval/a jedno Cislo.

This copy is for information only - for use, please contact Professor Bradley
DTSQs © Prof Clare Bradley 9/93. Czech 19.7.02 (from standard UK English rev. 7/94)
Health Psychology Research, Dept of Psychology, Royal Holloway, University of London, Egham, Surrey, TW20 OEX, UK.



DOTAZNIK O PRiIJMU TUKU A VLAKNINY VE STRAVE

Zamyslete se prosim nad vybérem Vasi stravy za posledni 3 mésice a oznacte odpovéd ke kazdé otazce.
Za posledni 3 mésice...

1. Jedlijste rybu?

L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 2) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 1a)

1a. Kdyzi jste jedli rybu, jak ¢asto byla grilovand, pe¢ena, nebo varend?
L] vidy [] Zasto [] nékdy L] nikdy

1b. Kdyz jste jedli rybu, jak ¢asto byla smazena?
L] vidy [] ¢asto [] nékdy L] nikdy

2. Jedli jste kure?

L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 3) [] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 2a)

2a. Kdyz jste jedli kuie, jak casto bylo grilované nebo pecené?
L] vidy [] ¢asto [] nékdy L] nikdy

2b. Kdyzi jste jedli kufe, jak €asto bylo smazené?
L] vidy [] ¢asto [] nékdy L] nikdy

2c. Kdyz jste jedli kufe, jak Casto jste odstranili ktizi?
L] vidy [] ¢asto [] nékdy L] nikdy

3. Jedli jste téstoviny (nap¥. Spagety, nudle, kolinka)?

L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 4) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 3a)

3a. Kdyz jste jedli téstoviny, jak casto jste je jedli samotné, v polévce nebo s omackou, syrem ci
s kecupem bez masa?

L] vidy [] ¢asto [] nékdy L] nikdy

3b. Kdyz jste jedli téstoviny, jak casto jste si vybrali celozrnny typ.
L] vidy [] &asto [] nékdy L] nikdy

4. Jedlijste cervené maso (napf. hovézi, veprové, jehnéci)?

L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 5) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 4a)

4a. Kdyz jste jedli cervené maso, jak casto jste odstranili vSechen viditelny tuk?
L] vidy [] &asto [] nékdy L] nikdy

5. Jedli jste mleté maso (napt. sekanou, karbanatek, hamburger)?

L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 6) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 5a)

5a. Kdyz jste jedli mleté maso, jak €asto jste si vybrali obzvlast libové (se snizenym obsahem
tuku)?

L] vidy [] Zasto [] nékdy L] nikdy
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6. Jedli jste chléb, rohliky, housky nebo suchary?

L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 7) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 6a)

6a. Kdyz jste jedli chléb, rohliky, housky nebo suchary, jak casto jste je jedli bez masla nebo
margarinu?

L] vidy [] Zasto [] nékdy L] nikdy

6b. Kdyz jste jedli chléb, rohliky, housky nebo suchary, jak asto jste si vybrali celozrnny nebo
Zitny typ?

L] vidy [] ¢asto [] nékdy L] nikdy

7. Jedli jste snidannové ceredlie, ovesné vliocky nebo miisli?

L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 8) [] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 7a)

7a. Kdyz jste jedli snidaniové ceredlie, ovesné vlocky nebo miisli, jak casto byly se zvySenym
obsahem vlakniny nebo se susenym ovocem?

L] vidy [] ¢asto [] nékdy L] nikdy

7b. Kdyi jste jedli snidanové ceredlie, ovesné vlocky nebo miisli, jak €asto obsahovaly otruby
nebo jste pridali jiny typ vlakniny (napf. Psyllium, rozpustnou vlakninu)?

L] vidy [] ¢asto [] nékdy L] nikdy

8. Pili jste mléko nebo jste ho méli k cerealiim?

L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 9) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 8a)

8a. . Kdyz jste méli mléko, jak ¢asto bylo nizkotucné i netucné (odstredéné)?
L] vidy [] ¢asto [] nékdy L] nikdy

9. lJedlijste syr vcetné syru v kuchyriské tpravé?

L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 10) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 9a)

9a. Kdyz jste jedli syr, jak €asto to byl zvlasté nizkotucny (dietni) syr?
L] vidy [] &asto [] nékdy L] nikdy

10. Jedli jste mrazené dezerty, napf. zmrzlinu nebo nanuk?

L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 11) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 10a)

10a. Kdyi jste jedli mraZzené dezerty, jak asto jste si vybrali mraZeny jogurt, ovocnou $tavu
nebo nizkotuénou ¢i netucnou zmrzlinu?

L] vidy [] &asto [] nékdy L] nikdy

11. Jedli jste vafenou zeleninu (upravenou)?

L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 12) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 11a)

11a. Kdyzi jste jedli upravenou zeleninu, jak casto jste pfidali maslo, margarin nebo jiny tuk?
L] vidy [] Zasto [] nékdy L] nikdy
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11b. Kdyz jste jedli upravenou zeleninu, jak ¢asto byla smazena?
L] vidy [] casto L] nékdy L1 nikdy

12. Jedli jste brambory?
L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 13) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 12a)

12a. Kdyz jste jedli brambory, jak ¢asto byly smaZené v podobé hranolek nebo bramboraku?
L] vidy [] Zasto (] nékdy L] nikdy

13. Jedli jste vafené nebo pecené brambory?
L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 14) [] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 13a)

13a Kdyi jste jedli vafené nebo pecené brambory, jak ¢asto jste je jedli bez masla, margarinu
nebo kyselé smetany?
L] vidy [] ¢asto [] nékdy L] nikdy

14. Jedli jste ryzi?
L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 15) [] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 14a)

14a. Kdyz jste jedli ryzi, jak ¢asto byla neloupana nebo pololoupana (natural), tedy hnéda?
L] vidy [] ¢asto [] nékdy L] nikdy

15. Jedli jste zeleninové salaty?
L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 16) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 15a)

15a. Kdyz jste jedli zeleninové salaty, jak casto jste NEpouZili dresing (zalivku)?
L] vidy [] ¢asto [] nékdy L] nikdy

15b. Kdyz jste jedli zeleninové salaty, jak Casto jste pouzili nizkotuény ¢i netucny (dietni)
salatovy dresing (zalivku)?
L] vidy [] ¢asto [] nékdy L] nikdy

16. Jak casto jste méli vegetarianské jidlo (tzn. BEZ masa, ryb, vajec nebo syra) k vecefi?
L] vidy [] &asto [] nékdy L] nikdy

17. Jak €asto jste méli k vecefi 2 a vice druhi zeleniny (KROME brambor)?
L] vidy [] &asto [] nékdy L] nikdy

18. Obédvali jste?
L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 19) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 18a)

18a. Kdyi jste obédvali, jak ¢asto jste méli 1 a vice druht zeleniny (KROME brambor)?
L] vidy [] &asto [] nékdy L] nikdy

19. Snidali jste?
L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 20) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 19a)
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19a. Kdyi jste snidali, jak ¢asto jste méli éerstvé ovoce (KROME dZusu/ovocné $tavy)?
L] vidy [] casto L] nékdy L1 nikdy

19b. Kdyz jste snidali, jak ¢asto jste méli teplé nebo studené snidarfiové ceredlie nebo vliocky?
L] vidy [] Zasto [] nékdy L] nikdy

20. Jedli jste dezert (moucnik, zakusek ¢i ovoce po jidle)?

L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 21) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 20a)

20a. Kdyz jste jedli dezert, jak ¢asto jste k nému pfidali smetanu, zmrzlinu nebo Slehacku?
L] vidy [] ¢asto (] nékdy [ nikdy

20b. Kdyz jste jedli dezert, jak casto jste jedli pouze ovoce?
L] vidy [] ¢asto (] nékdy [ nikdy

21. Svacili jste mezi hlavnimi jidly?

L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 22) [] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 21a)

21a. Kdyz jste svacili, jak ¢asto jste méli syrovou zeleninu
L] vidy [] ¢asto [] nékdy L] nikdy

21b. Kdyi jste svacili, jak ¢asto jste méli cerstvé ovoce?
L] vidy [] ¢asto [] nékdy L] nikdy

22. Ptipravili jste néktera jidla opékanim nebo smazenim na panvi?
L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 23) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 22a)
22a. Kdyz jste opékali nebo smaiili jidla na panvi, jak ¢asto jste pouzili olivovy olej misto
masla, margarinu, sadla ¢i jiného oleje?
L] vidy [] ¢asto [] nékdy L] nikdy

23. Varili jste cervené maso (hovézi, veprové, jehnéci) ?

L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 24) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 23a)

23a. Kdyi jste vafrili éervené maso, jak casto jste PRED varenim odstranili viechen tuk?
L] vidy [] &asto [] nékdy L] nikdy

24. Pouzivali jste majonézu nebo pomazanku z ni?

L] ne (jestli ne, prejdéte k otazce 25) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 24a)
24a. Kdyz jste pouzili majonézu nebo pomazanku z ni, jak ¢asto jste si vybrali nizkotucny ci
netucny (dietni) typ?

L] vidy [] Zasto (] nékdy L] nikdy

25. Jedli jste domaci sladké pecivo ¢i kolace (véetné ovocnych)?

L] ne (jestli ne, prejdéte k dal$im otazkam) [ ] ano (jestli ano, prejdéte k otazce 25a)
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25a. Kdyz jste jedli domaci sladké pecivo ¢i kolace (v€etné ovocnych), jak casto byly upeceny
s mensim mnoZstvim masla, margarinu nebo oleje nez vyzadoval piredpis?

L] vidy [ ] ¢asto (] nékdy L] nikdy

Dopliujici informace:

Pohlavi: L] muz [] %ena
vék: let
V kolika letech u Vas byl zjistén diabetes 2. typu? AV = i <Tol o

UzZivate néjaka volné prodejna léciva i doplriky stravy?

L] N0 (UVEATE) et L] ne

Dale vyplriujte pouze v pfipadé, Ze jste odpovédél(a) kladné na predchozi otazku.
Kde jste ziskal(a) informace o daném pf¥ipravku, kdo Vam ho doporucil?

[ ] odlékate L] v Casopise /novinach

[ ] odlékarnika [ ] vTV/radiu

[] od znamého L] jinde (uvedte) .....coverevueneee.
L] nainternetu

Pokud jste volné prodejny Iék ¢i doplnék stravy zakoupil(a) v Iékarné, byly Vam pracovnikem lékarny
poskytnuty dostatecné a srozumitelné informace o daném pfipravku?

[] ano [] ne

Citite zlepSeni svého zdravotniho stavu pfi uzivani daného pfipravku?

[] ano [] ne
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NEVYPLNUJTE!

Typ |1éCby DM 2 (lIze zaskrtnout [ dieta
vice moznosti):
L] PAD
(1 Inzulin

Léciva uzivana na DM2 (vcetné inzulin():

HBALc s

0bVOd PASU e e
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