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Ovod

Diabetes mellitus 2. typu je chronické progresivni
nemoc, jejimz konstantnim nasledkem jsou cévni
komplikace. Jiz pfed ¢asem bylo jasné prokazano,
Ze vysSi glykemie znamend vyssi riziko komplika-
ci diabetu. Intervenéni studie, které hodnotily efekt
zlepSené kompenzace diabetu na snizeni rizika ma-
krovaskularnich komplikaci, vSak doneddvna pfina-
Sely rozporuplné vysledky. Na jedné strané vysledky
velkych prospektivnich klinickych studi (ADVANCE,
ACCORD a VADT, UKPDS) jasné prokdazaly, ze sni-
Zeni glykemie k normalnim hodnotam snizuje riziko
kardiovaskularnich komplikaci, na strané druhé vSak
vedou k Gvaze o revizi terapeutické strategie léCby pa-
cientli s diabetem 2. typu. Vysledky studie ADVANCE
jsou pro pochopeni téchto diskrepanci a sou¢asné pro
navrZeni optimalni strategie pro lé¢bu diabetu 2. typu
naprosto kliové.

ADVANCE: porovnani zdkladnich
charakteristik

ADVANCE je nejvétsi doposud provedenou kli-
nickou prospektivni studii v diabetologii (randomi-
zovéno 11140 osob) — do studie byl zavzat vice nez
dvojnasobny podet pacientl oproti studii UKPDS.
Porovnani zakladnich ukazatell je v tabulce 1. Do stu-
die ADVANCE byly zahrnuty osoby s charakteristikou
odpovidajici primérné populaci pacientd s diabetem
2. typu, tedy diabetici z bézné kazdodenni praxe.
Velmi dlleZité je, Ze u pacientl zafazenych do studie
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ADVANCE bylo v intenzivné intervenované vétvi dosa-
Zeno velmi dobré kompenzace (glykovany hemoglobin
< pod 7% DCCT, tzn. < 5,3% IFCC/) u 81 % osob.
U 64 % osob byla hodnota glykovaného hemoglobinu
nizsi nez 6,5% (DCCT/4,8 % IFCC).

ADVANCE a vlivkompenzace
na mortalitu

Zacatkem roku 2008 byla zastavena &ast stu-
die ACCORD hodnotici vliv kompenzace diabetu
na vyskyt kardiovaskularnich komplikaci. V intenzivné
Ié¢ené vétvi se do doby zastaveni studie vyskytlo
vice umrti (257 proti 203, p = 0,04), méné nefatainich
infarktl myokardu (186 proti 235, p = 0,004), incidence
mozkovych pfihod (CMP) byla stejnd. Vétsina diferen-
ce v celkovém poCtu Umrti byla zpisobena nahlou
smrti z kardiovaskularnich pfi¢in (rozdil 25 pfipadd).
Pfes tento vyvoj byla ve studii jednoznaéné tendence
k pozitivnimu vlivu intenzivni Ié&by na kompozitni
vysledny ukazatel (Umrti + cévni mozkova pfihoda +
nefatalni infarkt myokardu) ve prospéch pravé inten-
zivni IéCby. Intenzivni terapie (tedy intenzivni snizeni
glykemie) byla jednoznatné prospésna z hlediska
redukce rizika kardiovaskuldrnich komplikaci u vech
pacientli bez anamnézy predchozi kardiovaskular-
ni pfihody a u véech pacientl s lepsi kompenzaci
pfi vstupu do studie (glykovany hemoglobin < 8%).
Pres tyto vysledky byl nékterymi odborniky vysloven
unahleny nazor, ze cilem 1é¢by diabetu nemize byt
dosazeni normoglykemie, resp. tésné kompenzace.

Proto je existence studie ADVANCE tak zasadni,
protoze pravé vysledky ADVANCE ukézaly, ze inten-
zivni terapie nezvysuijici riziko hypoglykemie neo-
vliviiuje negativné riziko umrti. Naopak, podle grafu
(obrézek 1) kumulativni incidence je zfejmé, Ze jiz
od 4. roku sledovani je zfetelnd tendence snizeni
mortality u osob s intenzivni 1é¢bou. V této studii
byla i zfetelnd tendence ke snizeni rizika kardiovas-
kuldrniho Umrti (253 umrti z kardiovaskularnich pficin
ve skupiné intenzivné 1éenych proti 289 pfihodam
ve standardné léCené skuping). Tento vysledek také
jednoznacné potvrdilo prodlouzené sledovani sou-
boru pacientl ve studii UKPDS, které jednoznaéné
prokazalo, ze intenzivni léCba snizuje v dlouhodobém
horizontu riziko smrti u pacientli s diabetem 2. typu
(obrazek 2).

ADVANCE a vlivkompenzace
na riziko makrovaskulédrnich
komplikaci

Populace pacientl s diabetem 2. typu je z hle-
diska kardiovaskularniho rizika velmi heterogenni
skupina. Hyperglykemie je jednim z faktord, které
odpovidaji za éasny rozvoj aterosklerézy (dikazem
je incidence kardiovaskularnich pfihod u pacient
s diabetem 1. typu v relativné nizkém véku a celd fada
epidemiologickych studif). Hyperglykemie poskozuje
arteriaIni sténu relativné pomalu, a nebude tak zfejmé
hlavnim faktorem, ktery u jiz pfitomné pokrocilé ate-
rosklerdzy iniciuje ischemickou katastrofu z divodu
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Obrazek 2. UKPDS: kompenzace a mortalita.
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ruptury platu. Riziko makrovaskularnich komplikaci
hyperglykemie. Naopak, intervence hyperglykemie
z hlediska snizeni rizika kardiovaskularnich kompli-
kaci (infarktu myokardu a smrti z kardiovaskularnich
pficin, resp. nutnost revaskularizace) je nejefektivnéjsi
zejména u osob, které je$té nemaji aterosklerdzu
véncitych tepen v pokroCilém stadiu. To znamena
u mladsich osob a u téch, co maji diabetes realativ-
né kratce, které jsou celkem dobfe kompenzovany
(ACCORD, UKPDS, VADT...). Vliv tésné kompenzace
na snizeni kardiovaskularniho rizika je prokazatelny
po snizeni glykemie trvajicim nejméné 4-5 let, ale
pretrvava del$i dobu (efekt ,dédictvi“ nebo ,paméti®)
(viz UKPDS). Se znalosti vysledku ostatnich studii je
zfejmé, Ze studie ADVANCE nemohla v pétiletém hori-
zontu prokdzat signifikantné pozitivni dopad zlepSené
kompenzace na incidenci akutniho infarktu myokardu.
Musela by trvat déle a do studie by musely byt zafa-
zeny osoby, u nichz je trvani diabetu kratsi (podobné
jako populace UKPDS).

ADVANCE a vliv kompenzace
na riziko vzniku ¢i progrese
mikrovaskuldrnich komplikaci

Studie UKPDS jako prvni pfinesla dikaz pro pa-
cienty s diabetem 2. typu, ktery jednoznacné potvrdil
shizeni rizika vzniku a progrese dvou zékladnich mi-
krovaskularnich komplikaci - nefropatie a retinopatie.
Jednim ze z&sadnich vysledkd studie ADVANCE je
pravé zjisténi, které potvrzuje tyto vysledky (viz ra-
mecek). Intenzivni terapie snizuje nejen riziko vzniku
mikroalbuminurie, ale i riziko jeji progrese do protei-
nurie (graf 3).

ADVANCE a vyznam pFitomnosti
nefropatie pro prognézu pacienta

Po dlouhou dobu je znamo, ze kardiovaskularni
morbidita i mortalita pozitivné koreluje se vzristajici
albuminurii/proteinurii. Nicméné v praxi je tato skute¢-
nost pomérné malo docefiovana. Pfitom podle udajt
z Geského registru se 5. roku od zahdjeni hemodialyzy
dozije pouze 30 % pacientl s diabetem a terminalnim

Graf 3. Renalni pfihody

Pocet pacientt s pihodou

selhanim ledvin. | ve studii ADVANCE se prokazalo,
Ze osoby, u nichz byla pfi vstupu do studie zachycena
mikroalbuminurie nebo makroalbuminurie (proteinu-
rie), mély statisticky vyznamné vyssi riziko dmrti,
kardiovaskularnich komplikaci ¢i selhani ledvin, proti
osobam s normalnimi hodnotami bilkovin v moci (graf
4). Vyznamné snizeni rizika rozvoje Ci progrese dia-
betické nefropatie tedy v dlouhodobé&jSim horizontu
snizuje navySeni rizika kardiovaskularnich komplikaci,
které je s pfitomnosti diabetické nefropatie nerozluéné
spjato.

ADVANCE a riziko hypoglykemie

K téméF dokonalému zamezeni vzniku cévnich
komplikaci diabetu je tfeba dosahnout pfedevsim
normoglykemie. To je v redlné praxi obtizné, nebot
¢im vice se glykemie blizi norméini hodnoté, tim vice
se do popiedi dostavaji nezadouci ucinky lécby, a to
zejména riziko hypoglykemie. Hypoglykemie byla
doposud vnimana zejména jako pfekazka, ktera brani
dosazeni tésné kompenzace. Data, ktera jsou nyni
k dispozici, vSak ukazuiji jesté jiné a velmi zavazné
nebezpedi. Vyssiincidence (riziko) hypoglykemie zna-
mena vysSi riziko smrti, jak ukazaly studie ACCORD
a VADT. Vyhnout se mu Ize pouze raciondlnim ve-
denim terapie, coZz znamena pozvolnou kompenzaci
podle glykemie nalaéno a postprandiéiné, ne pouze
podle glykovaného hemoglobinu, vyuzitim terapie sni-
MR, glitazony, inkretinové IéEba, bazéini inzulin resp.
inzulinovd analoga). Pfi neodborné vedené 18¢bé,
ktera nerespektuje zakladni principy terapie diabetu
2. typu, nastane situace, kdy pfinos tésné kompenza-
ce pro snizeni rizika vzniku kardiovaskularnich pfihod
mdze byt zmafen/je pfevazen, prebit, pfekazen ne-
pfiznivym dopadem zvy$ené incidence hypoglykemii
s naslednym zvySenim rizika amrti.

Ve studii ADVANCE bylo zji$téno, Ze terapie
v intenzivné |é¢ené vétvi (jejimz zékladem byl
gliklazid MR) se snizujicim se glykovanym hemo-
globinem nezvySuje vyznamné riziko hypoglyke-
mie. Tento vysledek je zasadni pravé v kontextu
rozpoznéni nebezpecnosti hypoglykemie ve vzta-

Intenzivni Standardni Ve prospéch | Ve prospéch RRR
(n=5571) (n=5569) intenzivni | standardni (95 % Cl)
V8echny rendini pfihody 26,9% 30,0 % 11%(5-17) t
Kone¢né stadium ren. selhani
Nova mikroalbuminurie 23,7 % 25,7 % - 9% (2-15)f Makrovaskuldmi piihoda
Kardiovaskularni amrti
Nové ¢i zhorSend nefropatie 4,1 % 52 % —a 21 % (7-34)"*
V$echna Umrti
05 1,0 2,0
pomér rizik

o< 0,01 ip=0,02 **p=0,006
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hu ke kardiovaskularnim komplikacim. Pacienti
v intenzivné |é¢ené vétvi studie ADVANCE byli
na terapii, kterd byla uzita ve standardné [é¢ené
vétvi studie UKPDS. Pfitom po vétSinu doby trvani
studie UKPDS byla droven kompenzace u pacient
ve standardné Ié¢ené vétvi o vice nez dvé procen-
ta glykovaného hemoglobinu horsi ve srovnani
se studii ADVANCE.

ADVANCE a riziko
zvySovani hmotnosti

Pfi zahajeni farmakologické 1éCby, stejné jako
pfi intenzifikaci u $patné kompenzovaného pacienta,
je nezadoucim, ale obvyklym dlsledkem podéavani
antidiabetik vzestup hmotnosti. Hlavni pfi¢inou je
retence glukozy (a tim i energie) po snizeni glykosurie,
jisty vyznam mé i zpomaleni bazalniho metabolizmu
(u dekompenzovaného pacienta je potfeba bazalni
energie vys$i). Zabranit tomuto vzestupu télesné
hmotnosti Ize zpfisnénim dietnich opatfeni (restrik-
ce pfijmu energie) nebo zvySenim fyzické aktivity
(zvySenim vydeje energie). Z hlediska jednotlivych
skupin antidiabetickych farmak je nejniz8im rizikem
vzestupu hmotnosti zatizen metformin a nové i terapie
zalozena na inkretinech.

Studie ADVANCE prokazala, ze pfi pozvolné
kompenzaci diabetu nemusi byt vzestup hmotnosti vy-
znamny, natoz alarmujici. V intenzivné 1é&ené skupiné
pacientd byl koneény prdmérny vzestup télesné hmot-
nosti 0 0,75 kg za 5 let sledovani. S timto pozitivnim
vysledkem jisté souvisi i nizké riziko hypoglykemie (ta
obvykle vyvolava kompenzacni ,dojidani).

Zavér

Zéakladem terapie diabetu 2. typu je a patrné vzdy
zlistane spoluprace nemocného, jeho podrobna edu-
kace, dodrzeni zékladnich dietnich opatfeni a pohy-
bova aktivita. Bez farmakologické intervence se vSak
nedafi u vyznamné ¢asti dosahnout a zejména udrzet
normoglykemii. Studie ADVANCE kromé jiného také
zduraznila vyznam nefarmakologické intervence jako
zékladu terapeutické strategie.

Graf 4. Riziko spojené s makroalbuminurii - data ze studie ADVANCE

Procento pacientl s pfihodou béhem sledovani
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STUDIE ADVANCE

Studie ADVANCE je nejvétsi morbimortalitni
studie u pacientl s diabetes mellitus. Studie méla
dvé zékladni ¢asti. Vysledky prvni ¢asti, hodnotici
vlivintervence krevniho tlaku fixni kombinaci perin-
doprilu a indapamidu, byly zvefejnény na podzim
roku 2007. Bylo prokazano, ze tato intenzivni Ié¢ba
snizuje kardiovaskularni mortalitu 0 18 % (snizeni
celkové mortality Cinilo 14 %), sniZzuje relativni riziko
koronarnich pfihod 0 14 % a snizuje relativni riziko
komplikaci mikrovaskularnich (intervence snizila re-
lativni riziko rendlnich komplikaci diabetu o 21 %).

Ve druhé ¢asti studie ADVANCE byl hodnocen
vliv intenzivni intervence hyperglykemie zaloZené
na gliklazidu MR (tablety s fizenym uvolfiovénim)
na dosazeni tésné kompenzace diabetu (glykovany
hemoglobin < 6,5%). Studie ADVANCE prokaza-
la, Ze snaha o tésnou kompenzaci je pfi zvoleni
spravné lécebné strategie nejen bezpecna, ale také
pfinosnd, nebot snizuje zejména riziko zavaznych
mikrovaskularnich komplikaci.

Studie ADVANCE byla koncipovana jako ran-
domizovana, prospektivni, multicentricka a place-
bem kontrolovana. Ve studii participovalo celkem
215 center ve 20 statech Evropy, Asie, Australie
a Severni Ameriky. Do studie vstoupili pacienti
s diabetes mellitus 2. typu, vék pacientt pfi vstupu
do studie musel byt 55 let a vice, trvani diabetu
minimalné 10 let. Pro zafazeni museli mit nejméné
jeden rizikovy faktor pro rozvoj vaskularnich kom-
plikaci, nebo musela u nich byt pfitomna nejméné
jedna mikrovaskularni i makrovaskularni kompli-
kace diabetes mellitus.

Pacienti zafazeni do studie byli randomizovani
do dvou vétvi. V prvni, intenzivné intervenovang,
byla Ié¢ebna strategie zaméfena na dosazeni
hodnoty glykovaného hemoglobinu < 6,5%. V této
vétvi byl soucasti Iécby vzdy gliklazid v tabletach
s fizenym uvoliovanim v davce 30-120 mg denné
(DIAPREL MR), nebylo povoleno pouziti jiné sulfo-

nylurey. Naopak ve skupiné se standardni terapii
hyperglykemie bylo povoleno pouZzivéni vSech deri-
vét(l sulfonylurey, kromé gliklazidu. Casovani, vybér
a davkovani v8ech ostatnich 1éki bylo ponechano
na uvazeni oSetfujiciho Iékare.

Ve vétvi IéCené standardnim zplsobem bylo
cilem dosazeni hodnoty glykovaného hemoglobi-
nu definované standardy v pfislusné zemi. Vyjma
vy$e uvedeného gliklazidu MR byla Ié¢ba diabetu
ponechana na Uvaze oSetfujicimu |ékafi.

Konec¢nymi cili studie byly kardiovaskularni
komplikace. Primarni endpoint byl slozeny ukazatel
mikrovaskuldrnich a makrovaskularnich komplika-
ci. Makrovaskularni komplikace byly definovéany
jako umrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalni
cévni mozkova piihoda a nefatalni infarkt myokar-
du. Mikrovaskularni komplikace byly definovany
jako nové zjisténd Ci zhorSend nefropatie (mikro-
albuminurie, proteinurie, zdvojndsobeni sérového
kreatininu, potfeba hemodialyzy) nebo retinopatie
(vyvoj proliferativni retinopatie, makularniho edé-
mu, slepoty, nebo potieba fotokoagulace laserem).
Dale byly stanoveny sekundarni cile, které se kryly
s jednotlivymi vaskularnimi pfihodami.

Ve studii bylo randomizovano 11 140 paci-
entl, 5571 ve vétvi s intenzivnim terapeutickym
rezimem a 5569 ve vétvi se standardni lé¢bou.
Zéakladni charakteristiky obou souborl se neliily.
Primérna hodnota glykovaného hemoglobinu byla
na zacatku 7,5% a glykemie nala¢no 8,5 mmol/l.
Median sledovani byl 5,0 roku, na jeho konci byl
primérny glykovany hemoglobin v intenzivné in-
tervenované vétvi 6,5 %, ve vétvi se standardni
lébou 7,3%. Na konci studie byl také mimné nizsi
pramérny systolicky krevni tlak ve skupiné intenziv-
né léCené (rozdil o 1,6 mmHg). V intenzivné léCené
vétvi bylo na konci studie 91 % pacientu lé¢eno
gliklazidem MR, 70,4 % z nich mélo davku 120 mg
denné. Inzulinem bylo Ié¢eno na konci studie 40,5%

pacienti v intenzivné intervenované vétvi a 24,1 %
pacient(i Ié¢enych standardné. Velmi dobré kom-
penzace (glykovany hemoglobin < 7 %) dosahlo
v intenzivné lé¢ené vétvi pres 80 % pacientll. Mezi
obéma vétvemi nebyl rozdil v 16¢bé statiny, antihy-
pertenzivy a antiagregacnimi léky.

Béhem studie se vyskytla makrovaskularni &i
mikrovaskularni komplikace u 18,1 % pacientt v in-
tenzivné lécené vétvi a u 20,0 % ve vétvi standardné
lé¢ené (HR 0,90; Cl, 0,82-0,98; p=0,01). Rozdil
incidence byl statisticky vysoce vyznamny (p=0,01)
a znamend, Ze intenzivni Ié¢ba uchranila jednoho
z 52 1é&enych pacientl od vzniku komplikace, snizi-
la relativni riziko vzniku piihody 0 10 %. Tento rozdil
komplikaci, a to nefropatie (snizeni relativniho rizika
0 21%/HR, 0,86; 95% ClI, (0,77-0,97; p=0,01/).
Intenzivni Ié¢ba snizila vyznamné riziko vzniku
incipientni nefropatie (nové vzniklé mikroalbumi-
nurie 0 9%, proteinurie 0 30 %). Béhem sledovani
zemfrelo v intenzivné lécené vétvi 8,9 % pacientl
a ve standardné Ié¢ené vétvi 9,6 % pacientd, rozdil
nebyl statisticky vyznamny.

Intenzivni lé¢ba piinesla podle ocekavani mirné
zvySeni rizika hypoglykemie (roéni incidence zavaz-
nych hypoglykemickych pfihod 0,7/100 osob proti
0,4/100 osob), nicméné pravé hypoglykemii byla
v hodnoceni studie vénovéna vétsi pozornost. Pocet
zaznamenanych hypoglykemii byl celkové relativné
velmi maly. Ve skupiné se standardni kompenzaci
byla roéni primérné incidence 0,4 pfihody zavazné
hypoglykemie na 100 pacientd, ve skupiné s tésnou
kompenzaci 0,7 pfihody zavazné hypoglykemie
na 100 pacientd, coz je tfetinovy vyskyt oproti stu-
dii UKPDS, ale pfi mnohem tésnéj$i kompenzaci
diabetu. Bez hypoglykemie béhem celé doby
sledovani bylo 47 % pacientti ve skupiné s tés-
nou kompenzaci a 62 % ve standardné lécené
skupiné.

Tabulka 1. Rozdily v zakladni charakteristice souboru (ADVANCE, ACCORD, UKPDS)

Parametr

Vék

Zeny

Trvani diabetu (roky)

Anamnéza kardiovaskularniho onemocnéni
sTK (mmHg)

HbA, _ (%)

Cholesterol (mmol/l)

BMI (kg/m?)

Aktudlni kuraci

UKPDS ADVANCE

53 66

39 % 42 %
0 7

32%

135 145
1 75
54 5,1
28 28

31 % 14 %

ACCORD

62

39 %
10

35 %
136
8,3
4,7
32

14 %
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Dikazy ze studie ADVANCE v kontextu ostat-
nich velkych morbi-mortalitnich studii svéd¢i pro to,
Ze intenzivni 1é¢bou je mozno dlouhodobé zlepsit
kompenzaci pacientu s diabetem 2. typu. Z divodu
progrese nemoci je vSak tfeba extenzivni terapie
antidiabetickymi Iéky, protoze normoglykemie je
obecnym cilem a zakladni podminkou Uspésné
prevence mikrovaskularnich i makrovaskularnich
komplikaci.

Lécba musi byt vedena s rozmyslem a postup-
nou titraci podle glykemie k cilovym hodnotam, které
musi byt stanoveny individuélné (podle véku, délky tr-
vani nemoci, pfitomnych komplikaci mikro i makrovas-
kuldrich, rizika hypoglykemie a pfitomnosti rizikovych
faktor(). U jedincd mlad$ich s krat$i dobou trvani
diabetu (do 10-15 let) normalizace glykemie dobfe
vedenou a bezpeénou IéEbou snizi i kardiovaskularni
riziko. Naopak, u 0sob s pokro€ilymi zménami na vén-
¢itych tepnach, s dlouhym trvanim diabetu, mlze zvy-

ené riziko hypoglykemie vyplyvajici z pfili§ intenzivni
IéCby vést ke zvySenému riziku Umrti. Proto, zejména
u téchto osob, je nutno volit individuaini cile 1é¢by
a vybirat takovou terapii, ktera minimalizuje riziko
hypoglykemie. Prvofady pfinos studie ADVANCE pro
béznou praxi je dikaz, Ze individualizovanou terapii
s postupnym snizovanim glykemie Ize dosahnout
cile terapie u vysokého poctu pacientll a zejména
bezpeéné.
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