
129

Forum Diab 2015; 4(2): 129–134

hlavná téma

Kompliancia a individualizovaný cieľ liečby u pacientov 

s DM2T liečených gliptínmi v monoterapii alebo v kombinácii 

s inými antidiabetikami: štúdia CITADELA

Zuzana Némethyová1, Dagmar Bucková2, Miroslav Helbich3

1 Dia centrum plus, s.r.o., Bratislava
2 Novartis Slovakia s.r.o., Bratislava
3 Caldera s.r.o, Banská Štiavnica

Abstrakt
Úvod: V odporúčaniach odborných spoločností ADA/EASD pre manažment hyperglykémie u pacientov s diabetes mel-
litus 2. typu z roku 2015 sa dôraz kladie na prispôsobenie starostlivosti potrebám špecifických skupín pacientov. Stano-
venie individuálnych liečebných cieľov a miera ich naplnenia pri liečbe gliptínmi v reálnej klinickej praxi na Slovensku 
neboli dosiaľ sledované. Cieľ štúdie: Primárnym cieľom bolo stanoviť dosahovanie individuálneho liečebného cieľa glyk-
emickej kompenzácie (HbA

1c
) v preddefinovaných liečebných režimoch gliptínov u pacientov s diabetes mellitus 2. typu 

na Slovensku. Sekundárnymi cieľmi bolo sledovať ako demografické charakteristiky a prítomnosť iných vaskulárnych 
komplikácií ovplyvňuje dosahovanie individuálneho cieľového HbA

1c
 a kompenzáciu dennej variability hladín krvného 

cukru hodnotenú pomocou algoritmu MAGE zo 7-bodového veľkého glykemického profilu získaného v rámci domá-
ceho monitorovania glykémie. Metódy: CITADELA (TArgets for T2D patiEnt’s using gLiptins Alone or as add on therapy) 
bola 6 mesačná prospektívna, observačná štúdia, v ktorej sa sledovalo 615 pacientov zo 41 centier v Slovenskej repub-
like. Zaradení boli dospelí pacienti s diabetes mellitus (DM) 2. typu, ktorí neboli dostatočne metabolicky kompenzo-
vaní: glykovaný hemoglobín (HbA

1c
) sa nachádzal v rozmedzí od 7 % do 11 %, u ktorých bola pôvodná liečba intenzifiko-

vaná gliptínmi podľa uváženia lekára a na základe bežnej klinickej praxe. Ukazovatele glykemickej kompenzácie a kom-
plexný zdravotný stav pacienta sa zaznamenávali na 3 návštevách. Výsledky: Priemerná hodnota HbA

1c
 klesala počas 

štúdie z 8,79 % ± 1,26 % pri zaradení na 7,89 % ± 1,16 % po 3 mesiacoch a 7,57 % ± 1,1 % po 6 mesiacoch liečby poukazu-
júc na pozitívny efekt liečby gliptínmi (p < 0,0001). Priemerné individuálne cieľové hodnoty očakávané lekármi pre HbA

1c
 

boli 7,6 % po 3. mesiaci a 7,1 % po 6. mesiaci liečby. Celkovo 40,5 % pacientov dosiahlo tieto individuálne stanovené cie-
ľové hodnoty HbA

1c
 po 3 mesiacoch a 31,4 % po 6 mesiacoch liečby. Priemerné denné hodnoty glykémie sa znížili z 10,3 ± 

2,2 mmol/l pri zaradení na 8,7 ± 1,7 po 3 mesiacoch a 8,4 ± 1,6 po 6 mesiacoch liečby (p < 0,001). Nízka hodnota dennej va-
riability glykémie (MAGE ≤ 2,8) sa pozorovala u 50 % pacientov v čase zaradenia do štúdie, po 3 mesiacoch liečby u 70 % 
a až u 79 % po 6 mesiacoch liečby (p < 0,001). Jednoznačne možno konštatovať výrazný nárast kompenzácie dennej va-
riability glykémie počas sledovania. Záver: Terapia gliptínmi viedla k redukcii HbA

1c
 a dennej variability glykémie vo všet-

kých preddefinovaných terapeutických režimoch. Porovnanie výsledkov s očakávanými individuálnymi cieľmi glykemic-
kej kompenzácie vedie k záveru, že ciele stanovené lekármi v reálnej klinickej praxi sú ambicióznejšie ako skutočne do-
siahnutá zmena. 
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Compliance and individualized therapeutic targets in patients with DM2T treated with 

gliptins in monotherapy or in combination with other antidiabetic drugs: CITADELA 

Study

Abstract
Introduction: The recommendations of ADA/EASD professional associations on the management of hyperglyce-
mia in patients with type 2 diabetes mellitus from 2015 emphasize that the care should be adapted to the needs of 
specific groups of patients. The setting of individual therapeutic goals and the level of their fulfilment in the treat-
ment with gliptins in clinical practice had not been monitored until now in Slovakia. The aim of the study: The 
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Eucreas 50 mg/850 mg, Eucreas 50 mg/1000 mg
Prezentácia: Filmom obalené tablety obsahujúce 50 mg vildagliptínu a 850 mg metformíniumchloridu (zodpovedá 660 mg metformínu) alebo 50 mg vildagliptínu a 1000 mg metformíniumchloridu (zodpovedá 780 mg metformínu). Indikácie: Eucreas je indikovaný na liečbu diabetes 
mellitus 2. typu: • Eucreas je indikovaný na liečbu dospelých pacientov, u ktorých nie je možné dosiahnuť dostatočnú glykemickú kompenzáciu maximálnou tolerovanou perorálnou dávkou samotného metformínu alebo ktorí sú už liečení kombináciou vildagliptínu a metformínu 
v samostatných tabletách. • Eucreas je indikovaný v kombinácii so sulfonylureovým antidiabetikom (t.j. liečba trojkombináciou) ako prídavná liečba k diéte a telesnej aktivite u dospelých pacientov s nedostatočnou glykemickou kompenzáciou pri metformíne a sulfonylureovom anti-
diabetiku. • Eucreas je indikovaný v liečbe trojkombináciou s inzulínom ako prídavná liečba k diéte a telesnej aktivite na zlepšenie glykemickej kompenzácie u dospelých pacientov, u ktorých sa samotným inzulínom v stabilnej dávke a metformínom nedosiahne dostatočná glykemická 
kompenzácia. Dávkovanie: Dávka antihyperglykemickej liečby Eucreasom sa má u pacienta určiť individuálne na základe súčasného režimu liečby, účinnosti a znášanlivosti a zároveň nemá prekročiť maximálnu odporúčanú dennú dávku 100 mg vildagliptínu. Liečba Eucreasom sa 
môže začať tabletou s liekovou silou buď 50 mg/850 mg, alebo 50 mg/1000 mg dvakrát denne, jednou tabletou ráno a druhou večer. Podrobné údaje sú uvedené v súhrne charakteristických vlastností lieku. Bezpečnosť a účinnosť vildagliptínu a metformínu ako perorálnej liečby 
v trojkombinácii s tiazolidíndiónovým antidiabetikom sa nestanovili. Užívanie Eucreasu spolu s jedlom alebo hneď po ňom môže zmierniť gastrointestinálne symptómy súvisiace s metformínom. U starších pacientov sa má pravidelne monitorovať funkcia obličiek. Eucreas sa neodporúča 
používať u detí a dospievajúcich (< 18 rokov). Kontraindikácie: Precitlivenosť na liečivo alebo na niektorú z pomocných látok.  Diabetická ketoacidóza alebo diabetická prekóma.  Zlyhanie obličiek alebo renálna dysfunkcia definovaná ako klírens kreatinínu < 60 ml/min.  Akútne 
stavy, ktoré môžu viesť k zmene funkcie obličiek, napr. dehydratácia, ťažká infekcia, šok, intravaskulárne podanie jódovaných kontrastných látok.  Akútne alebo chronické ochorenie, ktoré môže spôsobiť hypoxiu tkanív, napr. zlyhávanie srdca alebo dýchania, nedávny infarkt myo-
kardu, šok.  Poškodenie funkcie pečene vrátane pacientov, ktorých hodnoty alanínaminotransferázy (ALT) alebo aspartátaminotransferázy (AST) pred liečbou sú > 3-násobok hornej hranice normálneho rozmedzia (ULN).  Akútna intoxikácia alkoholom, alkoholizmus.  Laktácia. 
Upozornenia: Eucreas sa nemá používať u pacientov s diabetes mellitus 1. typu.  Riziko laktátovej acidózy je predovšetkým u diabetických pacientov s významným zlyhávaním obličiek; u pacientov so zhoršenou funkciou pečene môže byť znížený laktátový klírens.  Monitorovanie 
funkcie obličiek je potrebné najmenej raz ročne u pacientov s normálnou funkciou obličiek, najmenej 2- až 4-krát ročne u pacientov s hladinou kreatinínu v sére blízko ULN a u starších pacientov. Opatrnosť je potrebná v situáciách, keď môže nastať zhoršenie funkcie obličiek, napr. na 
začiatku antihypertenzívnej alebo diuretickej liečby alebo pri začatí liečby NSAID.  Testy funkcie pečene (LFT) sa majú vykonať pred začatím liečby Eucreasom, počas liečby v trojmesačných intervaloch počas prvého roka a následne v pravidelných intervaloch. Ak pretrváva zvýšenie 
AST alebo ALT na 3-násobok ULN alebo viac, odporúča sa ukončiť liečbu Eucreasom. Po ukončení liečby Eucreasom a návratu LFT na normálne hodnoty sa liečba Eucreasom nemá znovu začať.  Po uvedení lieku na trh sa vyskytli hlásenia o bulóznych a exfoliatívnych kožných 
léziách.  Použitie vildagliptínu sa dávalo do súvislosti s rizikom vzniku akútnej pankreatitídy. Pri podozrení na pankreatitídu sa má vildagliptín vysadiť a ak sa akútna pankreatitída potvrdí, vildagliptín sa nemá znova podávať. Opatrnosť je potrebná u pacientov s akútnou pankreatitídou 
v anamnéze.  Vildagliptín v kombinácii so sulfonylureovým antidiabetikom zvyšuje riziko hypoglykémie, preto sa môže zvážiť nižšia dávka sulfonylureového antidiabetika.  Keďže Eucreas obsahuje metformín, liečba sa má prerušiť 48 hodín pred elektívnym chirurgickým zákrokom 
v celkovej anestézii a zvyčajne sa nemá obnoviť skôr ako 48 hodín po zákroku.  Intravaskulárne podanie jódovaných kontrastných látok môže zapríčiniť zlyhanie obličiek. Eucreas sa má vysadiť pred alebo v čase vyšetrenia a v liečbe sa nemá pokračovať skôr ako po 48 hodinách 
a až po tom, keď opätovné vyhodnotenie potvrdí normálnu funkciu obličiek.  Nie je známe potenciálne riziko Eucreasu počas gravidity u ľudí, preto sa Eucreas počas gravidity nemá používať. Interakcie: Interakcie s vildagliptínom: Vildagliptín má nízky potenciál pre interakcie so 
súčasne podávanými liekmi. Nepozorovali sa žiadne klinicky významné farmakokinetické interakcie po súčasnom podaní s pioglitazónom, metformínom a glibenklamidom, digoxínom, warfarínom, amlodipínom, ramiprilom, valsartanom alebo simvastatínom. Hypoglykemický účinok 
vildagliptínu môžu oslabiť niektoré liečivá vrátane tiazidov, kortikosteroidov, hormónov štítnej žľazy a sympatikomimetík.  Interakcie s metformínom: Opatrnosť je potrebná pri katiónových liečivách (napr. cimetidíne), glukokortikoidoch, beta-2-agonistoch, diuretikách, inhibítoroch 
ACE a alkohole. Nežiaduce účinky: Pri vildagliptíne sa zaznamenali zriedkavé prípady angioedému a dysfunkcie pečene (vrátane hepatitídy). Najčastejšie sa vyskytujúce nežiaduce reakcie:  Kombinácia s metformínom: tremor, bolesť hlavy, závraty, nauzea, hypoglykémia (časté). 
 Kombinácia so sulfonylureovým antidiabetikom: hypoglykémia, závraty, tremor, nadmerné potenie, asténia (časté).  Kombinácia s inzulínom: znížená glukóza v krvi, bolesť hlavy, triaška, nauzea, gastroezofágová refluxná choroba (časté).  Monoterapia vildagliptínom: závraty (časté). 
 Monoterapia metformínom: nauzea, vracanie, hnačka, bolesť brucha a strata chuti do jedenia (veľmi časté).  Po uvedení lieku na trh (neznáma frekvencia): prípady abnormálnych testov funkcie pečene a prípady hepatitídy reverzibilné po vysadení lieku, urtikária, pankreatitída, bulózne 
alebo exfoliatívne kožné lézie. Úplný zoznam nežiaducich účinkov je uvedený v súhrne charakteristických vlastností lieku. Veľkosť balenia: 60 alebo 180 filmom obalených tabliet Registračné čísla: EU/1/07/425/001-036 Dátum poslednej revízie informácie: Apríl 2014 
Poznámka: Výdaj lieku je viazaný na lekársky predpis. Pred predpísaním lieku si prečítajte súhrn charakteristických vlastností lieku.

Galvus 50 mg tablety 
Prezentácia: Tablety obsahujúce 50 mg vildagliptínu. Indikácie: Galvus je indikovaný na liečbu diabetes mellitus 2. typu u dospelých:  ako monoterapia  u pacientov s nedostatočnou kompenzáciou samotnou diétou alebo telesnou aktivitou a u ktorých metformín nie je 
vhodný pre kontraindikácie alebo intoleranciu.  ako duálna perorálna liečba v kombinácii s  metformínom u pacientov s nedostatočnou glykemickou kompenzáciou napriek maximálnej tolerovanej dávke monoterapie metformínom;  sulfonylureovým antidiabetikom u pacientov 
s nedostatočnou glykemickou kompenzáciou napriek maximálnej tolerovanej dávke sulfonylureového antidiabetika, u ktorých metformín nie je vhodný pre kontraindikácie alebo intoleranciu;  tiazolidíndiónovým antidiabetikom u pacientov s nedostatočnou glykemickou kom-
penzáciou, u ktorých je vhodné použitie tiazolidíndiónového antidiabetika.  ako perorálna liečba v trojkombinácii so sulfonylureovým antidiabetikom a metformínom, keď sa diétou a telesnou aktivitou spolu s duálnou liečbou týmito liekmi nedosiahne dostatočná glykemická 
kompenzácia.  Vildagliptín je tiež indikovaný na použitie v kombinácii s inzulínom (s metformínom alebo bez neho), keď sa diétou a telesnou aktivitou spolu so stabilnou dávkou inzulínu nedosiahne dostatočná glykemická kompenzácia. Dávkovanie: V monoterapii, v kombinácii 
s metformínom, v kombinácii s tiazolidíndiónovým antidiabetikom, v kombinácii s metformínom a sulfonylureovým antidiabetikom alebo v kombinácii s inzulínom (s metformínom alebo bez neho) je odporúčaná denná dávka vildagliptínu 100 mg, ktorá sa podáva ako jedna dávka 
50 mg ráno a jedna dávka 50 mg večer. V duálnej kombinácii so sulfonylureovým antidiabetikom je odporúčaná dávka vildagliptínu 50 mg raz denne, podávaná ráno. Pri použití v kombinácii so sulfonylureovým antidiabetikom sa má zvážiť nižšia dávka sulfonylureového antidiabetika, 
aby sa znížilo riziko hypoglykémie. Bezpečnosť a účinnosť vildagliptínu ako perorálnej liečby v trojkombinácii s metformínom a tiazolidíndiónovým antidiabetikom sa nestanovili. Úprava dávky nie je potrebná u starších pacientov. U pacientov so stredne ťažkou alebo ťažkou poruchou 
funkcie obličiek alebo s terminálnou chorobou obličiek je odporúčaná dávka Galvusu 50 mg raz denne. Galvus sa neodporúča používať u detí a dospievajúcich mladších ako 18 rokov. Kontraindikácie: Precitlivenosť na liečivo alebo na niektorú z pomocných látok. Upozornenia: 
 Galvus sa nemá používať u pacientov s diabetes mellitus 1. typu alebo na liečbu diabetickej ketoacidózy.  Galvus sa nemá používať u pacientov s poruchou funkcie pečene vrátane pacientov, ktorých hodnoty ALT alebo AST pred liečbou sú > 3-násobok hornej hranice normálneho 
rozmedzia (ULN). Testy funkcie pečene sa majú vykonať pred začatím liečby Galvusom a počas liečby v trojmesačných intervaloch počas prvého roka a následne v pravidelných intervaloch. Ak pretrváva zvýšenie AST alebo ALT na 3-násobok ULN alebo viac, odporúča sa liečbu 
ukončiť. Po ukončení liečby Galvusom a návratu testov funkcie pečene na normálne hodnoty sa liečba Galvusom nemá znovu začať.  Liečba vildagliptínom u pacientov s kongestívnym srdcovým zlyhávaním s funkčnou triedou I-III podľa NYHA sa nespájala so zmenou funkcie 
ľavej komory alebo zhoršením už prítomného kongestívneho zlyhávania srdca oproti placebu. Klinické skúsenosti u pacientov s funkčnou triedou III podľa NYHA sú stále obmedzené a výsledky sú nejednoznačné. Nie sú skúsenosti s liečbou pacientov s kongestívnym srdcovým 
zlyhávaním funkčnej triedy IV podľa NYHA, preto sa použitie Galvusu u týchto pacientov neodporúča.  Po uvedení lieku na trh sa vyskytli hlásenia o bulóznych a exfoliatívnych kožných léziách.  Použitie vildagliptínu sa dávalo do súvislosti s rizikom vzniku akútnej pankreatitídy. Pri 
podozrení na pankreatitídu sa má vildagliptín vysadiť a ak sa akútna pankreatitída potvrdí, vildagliptín sa nemá znova podávať. Opatrnosť je potrebná u pacientov s akútnou pankreatitídou v anamnéze.  Galvus obsahuje laktózu.  Galvus sa nemá používať počas gravidity a laktácie. 
Interakcie: Vildagliptín má nízky potenciál pre interakcie so súčasne podávanými liekmi. Nepozorovali sa žiadne klinicky významné farmakokinetické interakcie po súčasnom podaní s pioglitazónom, metformínom a glibenklamidom, digoxínom, warfarínom, amlodipínom, ramiprilom, 
valsartanom alebo simvastatínom. Hypoglykemický účinok vildagliptínu môžu oslabiť niektoré liečivá vrátane tiazidov, kortikosteroidov, hormónov štítnej žľazy a sympatikomimetík. Nežiaduce účinky: Zaznamenali sa zriedkavé prípady angioedému a dysfunkcie pečene (vrátane 
hepatitídy). Časté nežiaduce reakcie:  Kombinácia s metformínom: tremor, bolesť hlavy, závraty, hypoglykémia, nauzea.  Kombinácia so sulfonylureovým antidiabetikom: tremor, bolesť hlavy, závraty, asténia, hypoglykémia.  Kombinácia s tiazolidíndiónovým antidiabetikom: zvýšenie telesnej 
hmotnosti, periférny edém.  Monoterapia vildagliptínom: závraty.  Kombinácia s metformínom a sulfonylureovým antidiabetikom: hypoglykémia, závraty, tremor, nadmerné potenie, asténia.  Kombinácia s inzulínom: znížená glukóza v krvi, bolesť hlavy, triaška, nauzea, gastroezofágová 
refluxná choroba.  Po uvedení lieku na trh (neznáma frekvencia): prípady abnormálnych testov funkcie pečene a prípady hepatitídy reverzibilné po vysadení lieku, urtikária, pankreatitída, bulózne alebo exfoliatívne kožné lézie. Úplný zoznam nežiaducich účinkov je uvedený v súhrne 
charakteristických vlastností lieku. Veľkosti balenia: 60 alebo 180 tabliet Registračné čísla: EU/1/07/414/001-010, EU/1/07/414/018 Dátum poslednej revízie informácie: Apríl 2014 Poznámka: Výdaj lieku je viazaný na lekársky predpis. Pred predpísaním lieku si 
prečítajte súhrn charakteristických vlastností lieku, ktorý získate na adrese: 

účinne znižuje 
HbA1c, FPG aj PPG2

signifikantne redukuje 
glykemickú variabilitu3

Pre široké spektrum pacientov 
s diabetes mellitus 2. typu1
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Úvod
Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je chronické prog-
resívne metabolické ochorenie, ktoré je charakterizo-
vané hyperglykémiou vyplývajúcou z viacerých meta-
bolických abnormalít, ako sú periférna rezistencia na in-
zulín, porušená sekrécia inzulínu, zvýšená novotvorba 
glukózy v  pečeni a  hyperglukagonémia. Prevalencia 
DM2T v dospelej populácii (vo veku 20–79 rokov) sa po-
hybuje v európskych krajinách na úrovni 6,8 % a v roku 
2013  DM postihoval celosvetovo 382  miliónov dospe-
lých. Do roku 2035 sa očakáva nárast prevalencie DM na 
7,7 % a postihnutých bude 592 miliónov dospelých [1]. 

V nových odporúčaniach odborných spoločností (Ame-
rican Diabetes Association – ADA & European Association 
for the Study of Diabetes – EASD) pre manažment hyper-
glykémie u pacientov s DM2T z roku 2015 sa dôraz kladie 
na prispôsobenie starostlivosti potrebám špecifických 
skupín pacientov. 

EASD/ADA Štandardy zdravotníckej starostlivosti pri 
DM2T odporúčajú redukciu glykovaného hemoglobínu 
(HbA

1c
) < 7,0 % u pacientov s DM2T s cieľom redukovať 

riziko mikrovaskulárnych komplikácií. S ohľadom na mi-
nimalizáciu rizika hypoglykémií a významných nežiadu-
cich účinkov sú prísnejšie cieľové hodnoty HbA

1c
 v inter-

vale 6,0–6,5  % odporúčané iba pre skupinu pacientov, 
u ktorých bolo ochorenie diagnostikované iba nedávno, 
očakáva sa u  nich dlhé prežívanie a  nie sú prítomné 
známky kardiovaskulárnych ochorení. Naopak, menej 

prísne cieľové hodnoty v intervale 7,5–8,0 %, sú vhodné 
pre pacientov s  ťažkými hypoglykémiami v  anamnéze, 
kratšou očakávanou dĺžkou života, rozvinutými kompli-
káciami, mnohopočetnými pridruženými ochoreniami 
alebo problematickým dosahovaním cieľovej hodnoty 
napriek viackombinačnej intenzívnej terapii. 

Hoci je metformín vo všeobecnosti preferovaným ná-
kladovo najefektívnejším iniciálnym liekom v  liečbe 
DM2T, o  iniciálnej liečbe dvoma perorálnymi antidiabe-
tikami alebo inzulínom je treba uvažovať, ak je glyko-
vaný hemoglobín > 9,0  %. Použitie inzulínu ako iniciál-
neho lieku sa dôrazne odporúča, ak je hodnota HbA

1c
 v in-

tervale medzi 10,0 % až 12,0 %. Ak monoterapiou nie je 
možné v priebehu 3 mesiacov dosiahnuť individuálny cie-
ľový HbA

1c
, odporúča sa pridať druhé perorálne antidia-

betikum (PAD), GLP1 agonistu alebo inzulín. Ak aj napriek 
intenzifikácii liečby nedôjde k zlepšeniu kompenzácie, je 
možné liečbu pridaným antidiabetikom ukončiť a nahra-
diť ho iným antidiabetikom s rozdielnym mechanizmom 
účinku. Pridaním tretieho antidiabetika iného ako inzulín 
s komplementárnym mechanizmom účinku je možné do-
siahnuť ďalší terapeutický prospech, ale za najlepšie rieše-
nie sa považuje pridanie inzulínu predovšetkým u pacien-
tov, u ktorých zostáva hodnota HbA

1c
 > 8,5 % [2]. 

Gliptíny predstavujú novú triedu PAD patriacu do sku-
piny inhibítorov dipeptidyl peptidázy 4  (DPP4). Glip-
tíny inhibujú inaktiváciu glukagónu podobného pep-
tidu 1  (GLP1) a  glukózo-dependentného inzulinotrop-

primary aim was to establish the achievement of an individual therapeutic goal of glycemic compensation (HbA
1c

) 
in predefined therapeutic regimens containing gliptins in patients with type 2 diabetes mellitus in Slovakia. The 
secondary aims consisted in monitoring the ways in which demographic characteristics and the presence of other 
vascular complications affected the reaching of an individual target HbA

1c
 and compensation of the intraday blood 

glucose variability assessed by means of MAGE algorithm from the 7-point large glycemic profile obtained within 
domestic monitoring of glycemia. Methods: CITADELA (TArgets for T2D patiEnt’s using gLiptins Alone or as add on 
therapy) was a 6-month prospective observation study which monitored 615 patients from 41 centres in the Slovak 
Republic. The cohort included adult patients with type 2 diabetes mellitus (DM) whose metabolic compensation 
was insufficient (glycosylated haemoglobin (HbA

1c
) was within the range of 7% – 11%), and whose initial therapy 

was intensified by gliptins depending on the physician‘s discretion and based on normal clinical practice. The in-
dicators of glycemic compensation and a comprehensive health status of the patient were recorded at three pa-
tient visits. Results: The average HbA

1c
 level decreased during the course of the study from 8.79% ± 1.26% on enter-

ing the study to 7.89%± 1.16% after 3 months, and to 7.57% ± 1.1% after 6 months of therapy, this indicating a posi
tive effect of the treatment with gliptins (p < 0.0001). The average individual target levels expected by physicians 
for HbA

1c
 were 7.6% after 3rd month and 7.1% after 6th month of treatment. Overall 40.5% of the patients achieved 

these individually set target HbA
1c

 levels after 3 months and 31.4% after 6 months of treatment. The average daily 
glucose levels decreased from 10.3 ± 2.2 mmol/l on entering the study to 8.7 ± 1.7 after 3 months and decreased to 
8.4 ± 1.6 after 6 months of treatment (p<0.001). Low daily glycemic variability (MAGE≤ 2.8) was observed in 50% of 
the patients at the time of their inclusion in the study, in 70% after 3 months of treatment and in up to 79% of the 
patients after 6 months of treatment (p<0.001). It can be definitely stated that the compensation of intraday blood 
glucose variability significantly increased in the course of the monitoring. Conclusion: The therapy with gliptins 
reached the reduction in HbA

1c
 and the intraday glycemic variability in all the predefined therapeutic regimens. 

The comparison of the results with the expected individual targets of glycemic compensation leads to the conclu-
sion that the goals established by physicians in the clinical practice are more ambitious than the change actually 
attained. 
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ného polypeptidu pomocou inhibície enzýmu DPP4, čím 
umožňujú GLP1 a GIP stimulovať sekréciu inzulínu z be-
tabuniek, a súčasne potláčať sekréciu glukagónu z alfa-
buniek Langerhansových ostrovčekov v pankrease [3]. 

ADA/EASD odporúčania poznamenávajú, že ma-
nažment glykémie pri DM2T sa stáva čoraz kompliko-
vanejším vzhľadom k  stúpajúcemu počtu dostupných 
liečiv. Narastajú obavy nielen z potenciálnych nežiadu-
cich účinkov vyvolaných týmito liekmi, ale narastá aj 
neistota ohľadom rizika kardiovaskulárnych dôsledkov 
navodených intenzívnou glykemickou kontrolou [4].

Štúdia CITADELA bola observačná štúdia vychádza-
júca z reálnej klinickej praxe, ktorej primárnym cieľom 
bolo sledovať dosahovanie individuálneho liečebného 
cieľa glykemickej kompenzácie (HbA

1c
) v preddefinova-

ných liečebných režimoch gliptínov v súlade so schvá-
lenými indikáciami jednotlivých gliptínov.

Sekundárnymi cieľmi bolo sledovať vplyv demografic-
kých a  anamnestických parametrov v  čase zaradenia pa-
cienta do štúdie na dosahovanie individuálneho cieľa pre 
HbA

1c
 a  na dosiahnutie kompenzácie dennej variability 

glykémie určenej podľa algoritmu MAGE (mean amplitude 
of glycemic excursion) [5,6] v jednotlivých liečebných reži-
moch. Sledoval sa aj výskyt mikrovaskulárnych komplikácií 
v sledovanej populácii pacientov a dosahovanie individuál-
neho cieľa pre očakávanú zmenu telesnej hmotnosti. 

V tejto práci uvádzame výsledky finálnej analýzy zo 
štúdie CITADELA (TArgets for T2D patiEnt’s using gLip-
tins Alone or as add on therapy).

Metódy
Dizajn štúdie
CITADELA (Kompliancia a  individualizovaný cieľ liečby 
u  pacientov s  DM2T, ktorí sú liečení gliptínmi v  mono-
terapii alebo v kombinácii s inými antidiabetikami) bola 
6 mesačná prospektívna, observačná štúdia, v ktorej sa 
sledovalo 615  pacientov zo 41  centier v  Slovenskej re-
publike. Zaradení boli dospelí pacienti s DM2T, ktorých 
glykovaný hemoglobín HbA

1c
 nebol dostatočne kom-

penzovaný, bol v rozmedzí od 7 % do 11 %, a ktorí začali 
liečbu gliptínmi podľa uváženia lekára, bežnej klinickej 
praxe a podľa schválených indikácií gliptínov, pričom ne-
smeli byť liečení gliptínmi dlhšie ako 4 týždne pred za-
radením do sledovania. Pacienti museli byť ochotní mo-
nitorovať si hladinu krvného cukru glukomerom v rámci 
domáceho monitorovania glykémie. Pacienti nesmeli 
mať závažné komplikácie obličiek, pečene a iné závažné 
ochorenia. Vylúčení boli aj pacienti so známou precitlive-
losťou na gliptíny alebo pomocné látky, ktoré sa v zod-
povedajúcich liekoch nachádzajú. Výsledky boli hodno-
tené za všetkých pacientov aj samostatne v preddefino-
vaných terapeutických režimoch podľa prídavnej liečby. 
Hodnoty kompenzácie glykémie a  zdravotný stav pa-
cienta sa zaznamenávali na 3 návštevách – pri zaradení, 
po 3. mesiacoch a  po 6. mesiacoch od zaradenia pa-
cienta do štúdie.

Cieľové ukazovatele účinnosti a znášanlivosti
Primárnym cieľovým ukazovateľom bol podiel pacientov 
dosahujúcich individuálne cieľové hodnoty kompenzá-
cie HbA

1c
 (metodika DCCT) na jednotlivých návštevách. 

Kompenzácia dennej variability hladín krvného cukru, 
ktorá sa ukazuje byť významným faktorom kompenzá-
cie DM2T [7], bola vyhodnotená zo 7-bodového veľkého 
glykemického profilu získaného v rámci domáceho mo-
nitorovania glykémie pomocou algoritmu MAGE [5,6]. 
Za dobrú kompenzáciu sa považovala hodnota MAGE 
≤ 2,8. Výskyt mikrovaskulárnych komplikácií bol zazna-
menaný retrospektívne pri zaradení pacienta do štúdie. 
Pacienti, u ktorých nebolo možné hodnotiť HbA

1c 
alebo 

glykemický profil k danej návšteve z dôvodu chýbajúcich 
údajov, nie sú zaradení do príslušnej analýzy.

Analýza primárnych a sekundárnych cieľo-
vých ukazovateľov účinnosti a znášanlivosti
Primárny cieľ – podiel pacientov dosahujúcich indivi-
duálny liečebný cieľ glykemickej kompenzácie (HbA

1c
) 

v terapeutických ramenách – bol porovnaný c2-testom. 
Štatistická významnosť zmeny hodnôt a analýza vplyvu 
demografických, anamnestických a liečebných charak-
teristík na dosiahnutie cieľových hodnôt bola realizo-
vaná pomocou ANCOVA pre spojité premenné a pomo-
cou logistickej regresie pre podiel pacientov dosahujú-
cich cieľové hodnoty. 

Tab. 1. �Demografia a východiskové charakteristiky 
pacientov

charakteristika priemer +- SD alebo n (%)

počet pacientov 615

vek (roky) 69,9+-9,6

BMI (kg/m2) 33,3+-4,9

pohlavie

   mužské 265 (43,1 %)

   ženské 350 (56,9 %)

trvanie DM2T (roky) 8,2 + -5,9

fajčiar 67 (10,9 %)

vzdelanie

   základné 178 (28,9 %)

   stredoškolské 383 (62,3 %)

   vysokoškolské 54 (8,8 %)

liečebný režim

   gliptín v monoterapii 14 (2,3 %)

   gliptín + SU 49 (8,0 %)

   gliptín + metformín 40 (6,5 %)

   gliptín + metformín a SU 56 (9,1 %)

   gliptín + inzulín bez metformínu 253 (41,1 %)

   gliptín + inzulín a metformín 203 (33,0 %)

vaskulárne komplikácie

   proliferatívna retinopatia 10 (1,6 %)

   neproliferatívna retinopatia 71 (11,5 %)

   retinopatia 80 (13 %)

   nefropatia 76 (12,4 %)

   neuropatia 171 (27,8 %)

   ulkusy na DK 3 (0,5 %)
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Jednotlivé parametre sú popísané štandardnými metó-
dami deskriptívnej štatistiky. Spojité premenné sú popí-
sané ako priemer ± SD doplnené príslušným 95% interva-
lom spoľahlivosti, diskrétne premenné ako n (%) pacien-
tov v danej kategórii. Všetky štatistické testy sú 2-stranné. 
Výsledky sú považované za štatisticky významné pri hra-
nici a = 5 %.

Výsledky
Populácia pacientov a východiskové 
charakteristiky
Do štúdie bolo zaradených 615 pacientov zo 41 centier 
v Slovenskej republike, ktorí spĺňali kritériá pre zarade-
nie a svoj súhlas so zaradením vyjadrili podpísaním in-
formovaného súhlasu pacienta. Údaje zo sledovania 
neboli dostupné u 12 (2 %) pacientov po 3 mesiacoch 
a u 28 (4,5 %) pacientov po 6 mesiacoch sledovania. 

Priemerný vek pacientov (tab. 1) pri zaradení bol 60,9 ± 
9,6 roku, trvanie DM2T bolo 8,7 ± 6,0 roku a priemerná 
hodnota HbA

1c
 bola 8,8  ± 1,3  %. Priemerný BMI pri za-

radení bol 33,3  ± 9,0  kg/m2, pričom väčšina pacientov 
(76,3 %) bola obéznych s BMI > 30 kg/m2. Pacienti, ktorí 
sa venujú aeróbnej aktivite (27,6 %), majú nižšie BMI. Pri-
bližne polovica pacientov (49 %) žije v meste. Väčšina pa-
cientov mala stredoškolské vzdelanie (62 %), univerzitné 
vzdelanie malo iba 9  % pacientov. Dôchodcovia tvorili 
49,6  % populácie. Miera nezamestnanosti bola 14,3  % 
zo všetkých zamestnateľných pacientov a  je porovna-
teľná s celkovou mierou nezamestnanosti na Slovensku. 
Liečba DM2T pred zaradením do štúdie pozostávala pre-
važne z  liečby metformínom (85,4  %) a  sulfonylureou 
(SU) (46,7 %). Inzulín užívalo 14,1 % pacientov, liečbu anti-
hypertenzívami malo 74  % pacientov a  hypolipidemi-
kami 53 % pacientov. Gliptíny boli pri zaradení najčastej-
šie predpísané ako prídavná liečba k metformínu (41,1 %) 
alebo ku kombinácii metformín + sulfonylurea (13,0 %). 
Použitie gliptínov ako druholíniovej monoterapie u pa-
cientov, u ktorých metformín nie je vhodný pre kontra-
indikáciu alebo intoleranciu, je veľmi zriedkavé (tab. 1). 

Primárne a sekundárne cieľové ukazovatele
Priemerná hodnota HbA

1c
 klesala počas štúdie z 8,79 % 

± 1,26  % pri zaradení na 7,89  % ± 1,16  % po 3  mesia-
coch a 7,57 % ± 1,1 % po 6 mesiacoch liečby, poukazujúc 

na pozitívny efekt liečby gliptínmi (tab. 2). Priemerná 
zmena bola -0,87 % (95 % CI = -0,95, -0,78; p < 0,0001) 
v 3. mesiaci a -1,17 %; (95 % CI = -1,26, -1,08; p < 0,0001) 
v  6. mesiaci liečby. Podiel pacientov s  HbA

1c
 ≥ 10  % 

klesol z 19,8 % na 4,3 %. 
Multivariačná analýza (ANCOVA) ukázala, že redukcia 

HbA
1c

 je vyššia u pacientov z vysokou vstupnou hodno-
tou HbA

1c
 (p < 0,01), univerzitným vzdelaním (p = 0,011) 

a v  liečebnom režime, kde gliptín bol pridaný k  liečbe 
metformínom (p = 0,005). Nižšia zmena HbA

1c
 bola do-

siahnutá u pacientov s vysokým BMI (p < 0,001) a inzulí-
novou liečbou (p < 0,01). Nebola zistená závislosť na 
trvaní diabetu, veku, pohlaví, fajčení a prítomnosti vas-
kulárnych komplikácií.

Individuálne ciele HbA
1c

 pre nasledujúcu návštevu 
boli nastavené na návšteve pri zaradení do štúdie a na 
návšteve po 3 mesiacoch liečby. Individuálne ciele majú 
široké spektrum hodnôt, pričom vyššie cieľové hodnoty 
sú stanovené pre pacientov s vysokým vstupným HbA

1c
. 

Priemerné očakávané cieľové hodnoty boli 7,6 % ± 1,0 % 
po 3. mesiaci a 7,1 % ± 0,9 % po 6. mesiaci liečby. V po-
rovnaní so skutočne dosiahnutými hodnotami glyké-
mie (očakávaná zmena medzi zaradením a hodnotami 
po 3. mesiacoch o -1,20 % vs skutočná zmena o -0,87 % 
; očakávaná zmena medzi 3. a 6. mesiacom o -0,72 %, 
skutočná zmena o -0,31 %) možno konštatovať, že ciele 
stanovené lekárom sú ambicióznejšie ako reálne do-
siahnutá zmena v klinickej praxi (graf. 1). Celkovo 40,5 % 
pacientov dosiahlo cieľové hodnoty HbA

1c
 po 3. mesiaci 

a 31,4 % po 6. mesiaci liečby. Multivariačná analýza (lo-
gistická regresia) preukázala, že dosahovanie individu-
álneho cieľa je nižšie u  pacientov s  nízkym vstupným 
HbA

1c
 (p < 0,001) a vysokou očakávanou zmenou HbA

1c
 

(p < 0,001). Dosiahnuté výsledky môžeme interpretovať 
nasledovne: vysoké očakávania pri nízkom vstupnom 
HbA

1c
 nie sú v reálnej klinickej praxi naplnené.

Veľký glykemický profil pozostával zo 7 meraní denne. 
Miera dennej variability glykémie bola stanovená po-
mocou MAGE algoritmu u  pacientov s  aspoň 6  zazna-
menanými dennými meraniami glykémie. Hodnota 
MAGE ≤ 2,8 znamenala nízku hladinu dennej variability.

Glykemický profil bol dostupný retrospektívne u 33 % 
pacientov v  čase pred zaradením do štúdie a  pro-
spektívne u 70 % po 3. mesiaci a u 63 % pacientov po 

Tab. 2. Primárne a sekundárne cieľové ukazovatele účinnosti
 zaradenie 3. mesiac 6. mesiac

HbA
1c

   

priemer +- SD 8,79 ± 1,26 7,89 ± 1,16 7,57 ± 1,11

zmena vs zaradenie  -0,87 (95 % CI = -0,95, -0,78; p < 0,0001) -1,17 (95 % CI= -1,26, -1,08; p < 0,0001)

individuálny cieľ  7,65 ± 1,01 7,28 ± 0,92

dosiahnutie ind. cieľa n/N (%)  208/513 (40,5 %) 182/579 (31,4 %)

domáci monitoring glykémie    

n (%) 206 (33,5 %) 452(73,5%) 389 (63,3 %)

priemerná glykémia +- SD 10,32 ± 2,20 8,74 ±1,72 8,39 ± 1,60

zmena vs zaradenie  -1,53 (95% CI = -1,21, -1,84; p < 0,0001) -1,93 (95 % CI = -2,25, -1,62; p < 0,0001)

MAGE ≤ 2,8 102 (49,5 %) 317 (70,1 %) 308 (79,2 %)
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6. mesiaci od zaradenia (tab. 2). Podiel pacientov s domá-
cim monitoringom jednoznačne narástol vplyvom zara-
denia pacienta do štúdie.

Nebol zistený žiadny rozdiel medzi hodnotami glyké-
mie počas pracovného dňa a  cez víkend a  pre ďalšie 
analýzy bola použitá hodnota z pracovného dňa. Prie-
merné denné hodnoty glykémie sa znížili z 10,3 mmol/l 
± 2,2  pri zaradení na 8,7  mmol/l ± 1,7  v  3. mesiaci 
8,4 mmol/l ± 1,6 v 6. mesiaci (p<0,001 vs hodnota pri za-
radení). Nízka hodnota dennej variability bola dosiah-
nutá u 50 % pacientov v čase zaradenia do štúdie, 70 % 
po 3. mesiaci a 79 % po 6. mesiaci liečby (p < 0,001). Jed-
noznačne možno konštatovať výrazný nárast kompen-
zácie dennej variability počas sledovania. Mutlivariačná 
analýza (logistická regresia) nezistila žiadne štatisticky 
významné prediktory dosiahnutia dobrej kompenzácie 
dennej variability glykémie. 

Údaje o výskyte mikrovaskulárnych komplikácií boli 
zaznamenané v čase zaradenia pacienta do štúdie. Naj-
častejšou komplikáciou DM2T bola diabetická poly-
neuropatia, ktorá sa vyskytla u  171  (27,8  %), diabe-
tická retinopatia u  80  (13,0  %) s  prevažne neprolifera-
tívnou formou a  nefropatia u  76  (12,4  %) pacientov 
(tab. 1). Ulkusy na dolných končatinách sa vyskytli len 
u  3  (0,5  %) pacientov. Z  retrospektívnych údajov vy-

plýva, že v priebehu 6 mesiacov sledovania iného špe-
cialistu navštívilo 92,5 % pacientov s retinopatiou, 57 % 
pacientov s diagnostikovanou neuropatiou a 62 % pa-
cientov s diagnostikovanou nefropatiou. Výsledky po-
ukazujú, že časť pacientov zostáva bez dispenzarizácie 
u špecialistu pre danú komplikáciu.

Vyššia incidencia retinopatie, nefropatie a neuropatie 
bola pozorovaná u pacientov s dlhším trvaním diabetu 
(p<0,01) a pri liečbe inzulínom (p < 0,01). Nezistil sa vplyv 
veku, pohlavia, fajčenia, vzdelania, ani vstupnej hodnoty 
HbA

1c
. Vyšší BMI viedolo k vyššiemu výskytu neuropatie 

(p = 0,029), ale nie retinopatie, ani nefropatie.
Počas sledovania došlo k miernemu, ale štatisticky vý-

znamnému zníženiu telesnej hmotnosti pacientov. Prie-
merná zmena bola -0,86  kg po 3  mesiacoch a  -1,50  kg 
po 6  mesiacoch sledovania. Dosiahnuté zmeny sú vý-
razne nižšie ako očakávania lekára. Individuálne ciele pre 
zmenu hmotnosti boli -2,75 kg medzi zaradením a 3. me-
siacom liečby a -2,68 kg medzi 3. a 6. mesiacom liečby. 
Podiel pacientov, ktorí dosiahli cieľové hodnoty zmeny 
hmotnosti, bol 28,7 % po 3 mesiacoch a 23,7 % po 6 me-
siacoch liečby a poukazuje na nepomer medzi vysokými 
očakávaniami lekára a  reálne dosiahnutou redukciou 
hmotnosti. 

Ku koncu sledovania lekári vypísali celkové subjek-
tívne hodnotenie dosiahnutia individuálnych cieľov pre 
konkrétneho pacienta (graf 2). Hodnotenie súhlasí so zá-
vermi štúdie, že najľahšie je redukovať HbA

1c
 pomocou 

farmakologickej liečby, náročnejšie je presvedčiť pacien-
tov k  domácemu monitoringu glykémie a  najťažšie je 
primäť pacientov zmeniť životný štýl prezentovaný ako 
zvýšenie aeróbnej aktivity a redukciu hmotnosti.

Analýza bezpečnosti
Zisťovanie a  hlásenie nežiaducich účinkov vychádzalo 
zo schémy dobrovoľného hlásenia, čo je najčastejšie po-
užívaná metóda na zisťovanie nežiaducich účinkov pre 
nové lieky v klinickej praxi [7,8]. Nežiaduce udalosti boli 
vo všeobecnosti zriedkavé, pravdepodobne nedosta-
točne hlásené v celkovej populácii ako aj na Slovensku. 
Celkovo bolo hlásených len 11  prevažne nezávažných 

Graf 1. Zmena priemerného HbA
1c

Graf 2. �Subjektívne hodnotenie dosiahnutia cieľov lekárom
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nežiaducich účinkov. Súvis s  liečbou glitpínmi bol len 
u 7 pacientov. Z dôvodu malého počtu udalostí sa ne-
vykonala štatistická analýza rozdielov medzi skupinami.
Diskusia
Štúdia poskytla údaje s vysokou kvalitou a mierou sle-
dovania pacientov. Kvalita vstupných údajov prevyšo-
vala očakávania autorov. Výnimku predstavujú údaje 
o kompliancii pacientov, ktorá nebola správne pocho-
pená a vyplnená. Kompliancia pravdepodobne nemôže 
byť hodnotená čisto na základe subjektívneho hodno-
tenia lekárom a  počtu vrátených tabliet a  vyžadovala 
by samostatný dizajn štúdie. 

Hlavné metodologické obmedzenie štúdie spočíva 
v neintervenčnom dizajne a nekontrolovanom nábore 
pacientov. Nábor pacientov do longitunálnej štúdie 
nesie so sebou riziko zaradenia pacientov, ktorí pravi-
delne navštevujú diabetológa, sú ochotní spolupraco-
vať a zaujímajú sa o manažment svojho ochorenia viac 
ako je priemer všeobecnej populácie diabetikov. 

Štúdia preukázala, že došlo k poklesu hodnôt glyko-
vaného hemoglobínu (HbA

1c
) vo všetkých preddefino-

vaných terapeutických režimoch ako dôsledok liečby 
gliptínmi. Na redukciu HbA

1c
 mohli mať vplyv aj ďalšie 

faktory, ako sú zvýšená pozornosť k  ochoreniu vyplý-
vajúca z účasti v štúdii a zvýšenej frekvencie domáceho 
monitoringu glykémie alebo povzbudenie k  aeróbnej 
aktivite a  redukcii telesnej hmotnosti. Vplyv iniciatívy 
pacienta demonštruje zistenie, že u pacientov s vysoko-
školským vzdelaním došlo k vyššej redukcii HbA

1c
, prav-

depodobne vďaka  svedomitejšiemu prístupu k  ma-
nažmentu ochorenia. Čistý efekt vplyvu liečby gliptínov 
na redukciu HbA

1c
 je možné hodnotiť len v randomizo-

vanej klinickej štúdii.

Záver
Údaje zo štúdie CITADELA preukázali, že v reálnej klinic-
kej praxi pridanie gliptínov u  pacientov s  nedostatoč-
nou kontrolou glykémie viedlo k štatisticky významnej 
redukcii HbA

1c
 vo všetkých preddefinovaných liečeb-

ných režimoch. Výsledky naznačujú, že očakávania le-
károv sú ambiciózne a  individuálne ciele glykemickej 
kompenzácie stanovené pre pacienta nie sú v  reálnej 
klinickej praxi dostatočne naplnené. Výsledky štúdie 
ukazujú, že v  reálnej klinickej praxi je najjednoduch-
šie redukovať HbA

1c 
pomocou farmakologickej liečby, 

náročnejšie je presvedčiť pacientov k domácemu mo-
nitoringu glykémie a  najťažšie je primäť pacientov 
k zdravšiemu životnému štýlu.
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