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Di abetes mellitus, jako onemocnění 
charakterizované absolutním nebo re-
lativním nedostatkem inzulinu, který je 
doprovázen rozvojem hyperglykemi e, 
vede k rozvoji charakteristických kli-
nických příznaků, označovaných jako 
di abetický syndrom (polyuri e, polydi-
psi e, úbytek hmotnosti, únava, nechu-
tenství atd.). Hyperglykemi e so učasně, 
a to i zcela asymptomaticky, vede k roz-
voji cévních komplikací, které potom 
ovlivňují nejen kvalitu dalšího života 
nemocného s di abetes mellitus, ale 
i jeho životní prognózu.

Pokud se v uvedeném kontextu za-
myslíme nad cílem léčby di abetu, je 
jasné, že tento se vyvíjel stejně tak, 
jako se vyvíjely naše poznatky a také 
di agnostické a terape utické možnosti.

Původním cílem léčby di abetu bylo 
odstranění příznaků nemoci. Teprve 
úspěšná terapi e di abetu ve smyslu 
dlo uhodobého přežívání nemocných 
však ukázala, jak závažné je toto one-
mocnění z hlediska rozvoje chronických 
komplikací, a to zejména cévních, jak mi-
krovaskulárních, specifi ckých pro di abe-
tes mellitus, tak i makrovaskulárních, 
se kterými se setkáváme i u nedi abe-
tické populace. Cílem léčby di abetu se 

proto stává léčba hyperglykemi e k hod-
notám glykemi e blízkým normě (tab. 1), 
tak, jak byly přineseny důkazy o preven-
tivním efektu normalizace glykemi e na 
rozvoj mikrovaskulárních komplikací 
di abetu, a později i makrovaskulárních 
komplikací (nebo také kardi ovaskulár-
ních komplikací). Kardi ovaskulární mor-
bidita a mortalita je u di abetiků natolik 
závažná, že se její snížení stalo hlavním 
cílem léčby di abetu a ještě dříve, než byl 
prokázán dlo uhodobý vliv terapi e hyper-
glykemi e na její snížení, již bylo známo, že 
ji pozitivně ovlivňuje terapi e hypertenze, 
terapi e dyslipidemi e podáváním statinů, 
léčba obezity s dlo uhodobým udržením 
5– 10 % redukce původní hmotnosti, an-
ti agregační terapi e. Moderní terapi e 
di abetu proto spočívá v komplexním 
ovlivnění všech uvedených faktorů.

Klinické studi e, které ovlivnily léčbu 
di abetu, si proto můžeme rozdělit na 
studi e intervence glykemi e, intervence 
krevního tlaku, intervence dyslipide-
mi e, intervence obezity z hlediska pre-
vence či snížení rizika mikrovaskulár-
ních komplikací, nebo z hlediska snížení 
rizika makrovaskulárních komplikací, 
tedy z hlediska snížení rizika kardi ovas-
kulární morbidity a mortality. Můžeme 
však zajít ještě dále a podívat se na 
možnosti prevence di abetu, a to jednak 
intervencemi u predi abetu, nebo ještě 
dříve u rizikových skupin populace.

Zaměřím se na klinické studi e, jejichž 
hlavním cílem byla intervence glykemi e.

Celkem jednoduché to bude pro 
di abetes mellitus 1. typu. Zde jso u 
k dispozici výsledky studi e DCCT 
(Di abetes Control and Complicati ons 
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Tab. 1. Dosahování cílových hodnot kompenzace DM –  dle standard péče 
ČDS 2004.

 výborná  uspokojivá  ne uspokojivá
glykemi e nalačno (mmol/ l) 4,0– 6,0  6,0– 7,0  > 7,0
glykemi e po jídle (mmol/ l) 5,0– 7,5  7,5– 9,0  > 9,0 
HbA1c (%)

DCCT  < 6,5  6,5– 7,5  > 7,5 
IFCC  < 4,5  4,5– 6,0  > 6,0

•
•
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Tri al) [1], která porovnávala výsledky 
léčby intenzifi kovano u inzulinovo u te-
rapi í (IIT) s konvenční inzulinovo u te-
rapi í. Prokázala, že pomocí IIT lze 
dosáhno ut lepší metabolické kompen-
zace (HbA1c 7 % vs 9 %) a že to zna-
mená lepší prognózu z hlediska vzniku 
i rozvoje mikrovaskulárních komplikací 
(snížení rizika vzniku a rozvoje jednot-
livých mikrovaskulárních komplikací 
o 30– 70 %). So učasně však těsnější me-
tabolická kompenzace zvyšuje riziko 
hypoglykemi e. Prodlo užené sledování 
paci entů z DCCT –  tzv. EDIC (Epide-
mi ology of Di abetes Interventi ons and 
Complicati ons)/ DCCT [2] potom pro-
kázalo, že lepší kompenzace snižuje 
nejen riziko mikrovaskulárních, ale 
také makrovaskulárních komplikací.

Složitější situ ace je u di abetes mellitus 
(DM) 2. typu. To so uvisí samozřejmě 
i s tím, že zde se nabízí více léčebných 
postupů (od změny životního stylu za-
hrnující di etu a pohybovo u aktivitu 
přes různá perorální antidi abetika –  
PAD –  až po inzulin) a bylo zapotřebí 
poso udit, jestli ně kte rý z nich neposky-
tuje nemocným zásadní výhodu oproti 
ostatním. Tab. 2 uvádí klíčové studi e, 
kde byla intervenována různými způ-
soby hyperglykemi e u DM 2. typu s cí-
lem zlepšení metabolické kontroly, ale 
so učasně i s cílem poso udit vliv na roz-
voj cévních komplikací di abetu a takto 
na prognózu nemocného. Těmto stu-

di ím budu věnovat dále pozornost a vy-
nechám z nich 2 studi e. Jednak UGDP, 
která ještě nehodnotila metabolicko u 
kompenzaci podle glykovaného hemo-
globinu (HbA1c), a je proto s ostatními 
studi emi těžko porovnatelná, a jednak 
studii RECORD, která má poso udit vliv 
terapi e rosiglitazonem na výskyt kar-
di ovaskulárních komplikací, ale nebyla 
ještě ukončena.

Za zcela základní můžeme jistě pova-
žovat studii UKPDS (The United King-
dom Prospective Di abetes Study) [3], 
která představila výsledky 10letého sle-
dování recentních di abetiků 2. typu 
a odpověděla na 2 základní otázky. To u 
první otázko u bylo, zda lepší metabo-
lická kompenzace znamená benef it 
z hlediska cévních komplikací i u di abe-
tiků 2. typu (rozdíl mezi intenzivně 
a konvenčně léčeno u skupino u nemoc-
ných), a to u druho u otázko u bylo, zda 
z ně kte rého způsobu léčby (inzulin, sul-
fonylure a, metformin) paci enti profi -
tují oproti ostatním způsobům terapi e. 
Vedle toho si v této studii a utoři všímali 
i vlivu léčby hypertenze na rozvoj cév-

ních komplikací [4,5]. Výsledky studi e 
připomínají tab. 3 pro ovlivnění glyke-
mi e a tab. 4 pro ovlivnění hypertenze.

Studi e UKPDS prokázala pozitivní vliv 
lepší metabolické kompenzace při do-
saženém rozdílu 0,9 % HbA1c mezi in-
tenzivně a konvenčně léčeno u skupino u 
di abetiků (pomocí inzulinu, metforminu 
a sulfonylurey) na snížení rizika mikro-
vaskulárních komplikací. So učasně byl 
to uto cesto u zaznamenán i trend sní-
žení rizika makrovaskulárních kompli-
kací, ale rozdíl nebyl statisticky signifi -
kantní. Snížení rizika makrovaskulárních 
komplikací bylo prokázáno jen v pod-
skupině nemocných s obezito u či nad-
váho u léčených metforminem [6]. Byl 
prokázán vliv terapi e hypertenze na roz-
voj mikro- i makrovaskulárních kompli-
kací. To, že nebyl obecně prokázán vliv 
lepší metabolické kompenzace na výskyt 
kardi ovaskulárních komplikací, bylo ne-
pochybně zklamáním. O to zajímavější 
a významnější jso u výsledky další 10leté 
observace nemocných léčených ve studii 
UKPDS, ale o tom až později, abych za-
choval chronologii našeho poznávání.

Tab. 3. Výsledky UKPDS (glykemi e).

UKPDS prokázala, že SU, MTF a I účinně snižují riziko komplikací:

komplikace so uvisející s DM o 12 %
infarkt myokardu  o 16 %
mikrovaskulární komplikace  o 25 %
retinopatii  o 21 %
mikro albuminurii  o 33 %
extrakci katarakty o 24 %

Tab. 4. Výsledky UKPDS (TK).

Intenzivní snížení TK snižuje:

veškeré komplikace di abetu  o 24 %
úmrtí v důsledku di abetu  o 32 %
cévní mozkové příhody  o 44 %
srdeční selhání  o 56 %
mikrovaskulární komplikace DM o 37 %

Obr. 1. 2 × 2 faktori ální randomizovaná studi e (2 větve, 4 podskupiny).

Tlaková větev: Prestari um Combi nebo placebo přidané ke stávající léčbě, zahrnující 
další antihypertenziva
Glukózová větev: na Di aprelu MR založená intenzivní léčba glykemi e s cílem 
HbA1c ≤ 6,5 % versus standardní léčba.

11 140 paci entů

intenzivní kon trola TK standardní kon trola TK

Prestari um Combi placebo

intenzivní 
kon trola glykemi e
 s Di aprelem MR

standardní 
kon trola 
glykemi e

intenzivní 
kon trola glykemi e
 s Di aprelem MR

standardní 
kon trola 
glykemi e

Upraveno podle [12,13].

Tab. 2. Intervence glykemi e 
u DM 2. typu.

UGDP
UKPDS
PROACTIVE
ADOPT

•
•
•
•

RECORD
ACCORD
ADVANCE

•
•
•
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Studi e UKPDS mohla hodnotit jen 
léky, které byly v době jejího provedení 
k dispozici. Novo u lékovo u skupino u 
byly glitazony a jejich přínos v léčbě 
DM 2. typu měly osvědčit studi e PRO-
ACTIVE [7,8] a ADOPT [9].

Cílem studi e PROACTIVE (Prospective 
Pi oglitazone Clinical Tri al in Macrova-
scular Events Study), jejíž výsledky byly 
publikované v letech 2004 a 2005, bylo 
zjistit, zda pi oglitazon snižuje celkovo u 
úmrtnost a nemocnost na KV kompli-
kace u vysoce rizikové skupiny (sekun-
dární prevence KV komplikací) di abe-
tiků 2. typu, a so učasně získat další data 
o bezpečnosti pi oglitazonu. Jednalo se 
o 4leto u, dvojitě slepo u, randomizova-
no u, multicentricko u, placebem kontro-
lovano u, paralelně uspořádano u klinic-
ko u studii, ve které byl 5 238 paci entům 
náhodně přiřazen pi oglitazon nebo pla-
cebo jako doplněk již užívané antidi abe-
tické a KV medikace. Studie PROACTIVE 
neprokázala statisticky významný vliv pi-
oglitazonu oproti placebu na výskyt pri-
márního cíle, ale prokázala pro pioglita-
zon oproti placebu statisticky významný 
pokles výskytu v sekundárním cíli, který 
představovala společně mortalita, vý-
skyt infarktu myokardu (s výjimkou ně-
mého) a výskyt cévních mozkových pří-
hod. So učasně studi e PROACTIVE 
prokázala pro pi oglitazon zvýšené riziko 
výskytu srdečního selhání (jeho manifes-
tace na podkladě retence tekutin).

Studi e ADOPT (A Di abetes Outcome 
Progrssi on Tri al) měla za cíl zhodnotit, 
zda rosiglitazon poskytuje dlo uhodo-
bější a bezpečnější kompenzaci di abetu 
ve srovnání s metforminem a gliben-
klamidem. Studi e sice prokázala sta-
tisticky významně menší kumulativní 
incidenci selhání monoterapi e rosigli-
tazonem oproti metforminu i gliben-
klamidu, ať už byla za selhání pova-
žována hodnota lačné glykemi e nad 
10 mmol/ l nebo HbA1c nad 7 %. Pokud 
šlo o bezpečnost, byl ve studii ADOPT 
ve všech skupinách prokázán srovna-
telný výskyt všech nežádo ucích příhod, 
hospitalizací a úmrtí. Byl však menší 
výskyt KV komplikací a srdečního se-
lhání ve skupině glibenklamidu oproti 

metforminu a rosiglitazonu (p ≤ 0,05) 
a menší výskyt fraktur u žen ve skupině 
glibenklamidu i metforminu oproti ro-
siglitazonu (p ≤ 0,05).

Výsledky obo u studi í nevedly v mezi-
národních doporučeních k upřednost-
nění glitazonů před ostatními léčeb-
nými možnostmi.

Ve studii UKPDS bylo v intenzivní větvi 
dosaženo HbA1c 7 % dle DCTT (tedy 
5,3 % dle IFCC). Studi e tedy nemohla 
odpovědět, zda-li těsnější metabolická 
kompenzace znamená další profi t pro 
di abetika 2. typu. Tuto otázku měla 
zodpovědět studi e ACCORD (Acti on to 
Control Cardi ovascular Risk in Di abe-
tes) [10], jako multiintervenční studi e 
u 10 251 paci entů s DM 2. typu s vyso-
kým KV rizikem. V intervenci glykemi e 
měla v intenzivní větvi za cíl HbA1c pod 
6 % dle DCCT oproti standardní větvi 
s cílem HbA1c 7– 7,9 % dle DCCT.

Tato studi e sice ještě nebyla ukon-
čena, takže výsledky ostatních intervencí 
(dyslipidemi e, hypertenze) ne jso u ještě 
k dispozici, ale předčasně byla počát-
kem roku 2008 ukončena bezpečnost-
ním orgánem dohlížejícím na průběh 
studi e (NHLBI) právě větev intenzivní 
intervence glykemi e pro o 20 % větší 
mortalitu oproti větvi standardní inter-
vence glykemi e (ve skupině intenzivní 

léčby zemřelo 257 subjektů hodnocení 
z 5 128, zatímco ve skupině standardní 
léčby zemřelo 203 subjektů hodnocení 
z 5 123). Dosažený HbA1c v intenzivní 
větvi byl ≤ 6,4 % a byl konstatován vyšší 
výskyt závažných hypoglykemi í ve sku-
pině intenzivně léčených.

Na krátké období, přesněji do uve-
řejnění výsledků studi e ADVANCE, za-
vládla obava, zda není těsnější kom-
penzace DM 2. typu riziková.

Studi e ADVANCE (Acti on in Di abe-
tes and Vascular Dise ase) [11], jako 
největší multicentrická randomizovaná 
studi e intenzivní kontroly glykemi e (Gli-
klazid MR) a snížení krevního tlaku (Pe-
rindopril + Indapamid) u 11 140 di abe-
tiků 2. typu, trvala 4,3 roku. Ačkoliv 
využívala léků fi rmy Servi er, byla desig-
nována, provedena, analyzována a in-
terpretována nezávisle na sponzorech, 
a to Nati onal He alth & Medical Re-
se arch Co uncil of Australi a. Design stu-
di e ukazuje obr. 1. Výsledky intervence 
krevního tlaku byly známy už v roce 
2007, jednalo se o průkaz 18% poklesu 
KV mortality pro perindopril + indapa-
mid, jak ukazuje obr. 2. Intenzivně byly 
očekávány výsledky intervence glyke-
mi e, protože cílový HbA1c byl pod 6,5 %, 
tedy podobně zaměřen na těsnější kon-
trolu kompenzace DM jako studi e 

Obr. 2. Kardi ovaskulární mortalita –  tlaková větev.

sledování (měsíce)
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ACCORD. Ve skupině intenzivní kon-
troly glykemi e byl přednostně využíván 
gliklazid MR, jinak ale mohli zko uše-
jící u všech subjektů hodnocení využí-
vat všechny dostupné způsoby léčby 
DM 2. typu. Pokles HbA1c v obo u skupi-
nách ve studii ADVANCE dokumentuje 
obr. 3 a obr. 4 potom ukazuje % sub-
jektů hodnocení dosahující jednotlivých 
úrovní kompenzace dle HbA1c v obo u 
skupinách. Výsledky jso u velmi dobré 
v obo u skupinách, když hodnoty HbA1c 
pod 6,5 % dle DCCT dosáhlo 65 % pa-
ci entů v intenzivní skupině a 30 % pa-
ci entů ve skupině standardní léčby 

a hodnoty HbA1c pod 7 % dokonce 80 % 
paci entů v intenzivní skupině a 50 % ve 
standardní skupině. Intenzivní kon trola 
glykemi e vedla ke statisticky význam-
nému poklesu výskytu mikrovaskulár-
ních komplikací a poklesu (bez statis-
tické signifi kance) i makrovaskulárních 
komplikací. Nejpodstatnější je, že ve 
studii ADVANCE těsnější kompenzace 
neznamenala vyšší KV mortalitu, na 
rozdíl od studi e ACCORD. Proto je za-
potřebí hledat příčinu vyšší mortality ve 
studii ACCORD. Vysvětlení může podat 
obr. 5, kde je vidět rychlý razantní po-
kles HbA1c, naproti pozvolnému a men-

šímu poklesu ve studii ADVANCE a s tím 
so uvisející rozdíl ve výskytu hypoglyke-
mi í, které jso u rizikové.

Ještě povzbudivější pro zastánce těs-
nější kompenzace di abetu jso u koncem 
roku 2008 publikované výsledky další 
10leté observace paci entů sledovaných 
ve studii UKPDS. V tomto observačním 
období nebyl mezi původně intenzivně 
léčenými paci enty a paci enty ve sku-
pině konvenční léčby nadále zazname-
nán rozdíl v HbA1c, přesto došlo mezi 
oběma skupinami ke statisticky vý-
znamnému rozdílu ve výskytu KV mor-
tality, ve prospěch původně intenzivně 
léčené skupiny (obr. 6).

Přínos těsné kompenzace DM se pro-
jeví až s odstupem více let.

Závěry
V léčbě DM 1. typu upřednostňujeme 
IIT včetně kontinu ální subkutánní infuze 
inzulinu (CSII) s cílem dosažení co nej-
lepší metabolické kompenzace. Hlavní 
limitací této snahy jso u hypoglykemi e.

Pro DM 2. typu lze konstatovat, že pa-
ci enti rovněž profi tují z intenzivnější kon-
troly glykemi e, a to platí jak pro mikro-, 

Obr. 3. Glykovaný hemoglobin (HbA1c).

Obr. 4. HbA1c na konci studi e.

HbA1c Intenzivní léčba Standardní léčba
> 7,5 % 10,2 32,4
7,1– 7,5 % 8,7 17,4
6,6– 7,0 %* 16,2 21,4
6,0– 6,5 %** 43,6 20,4
< 6,0 % 21,3 8,4

gliklazid MR: 2/ 3 paci entů dosáhly kompenzaci HbA1c pod 6,5 %***

Odpovídá doporučeným hodnotám guidelines *ADA, ** EASD/ IDF
*** Dle kalibrace DCCT –  odpovídá 4,8 % dle IFCC



Vnitř Lék 2009; 55(4): 349– 353 353

Klinické studi e, které ovlivnily léčbu di abetu

tak i makrovaskulární komplikace. Kom-
plexní intervence hyperglykemi e, hyper-
tenze, dyslipidemi e, obezity a hyperko a-
gulačního stavu potom nejvíce zlepšuje 
prognózu nemocného s DM 2. typu.

Z hlediska hodnot glykemi í jso u naše 
cíle správné. Za ne uspokojivo u kom-
penzaci bychom měli považovat hod-
notu HbA1c nad 7 % dle DCCT (tedy 
nad 5,3 % dle IFCC), ale je zapotřebí 
tyto cíle individu alizovat. Protože na 
cestě k těmto cílům jsme limitováni ri-
zikem hypoglykemi í, postprandi álních 
hyperglykemi í, kolísáním glykemi í, ná-
růstem hmotnosti a progresivním úbyt-
kem β-buněk v průběhu onemocnění.
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Obr. 6. UKPDS: kompenzace a mortalita.
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Obr. 5. ADVANCE vs ACCORD: A1c.


