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Souhrn: Autor se v ¢lanku zamy3li nad vyvojem cilti [é¢by diabetu. V pfehledu potom uvadi klicové klinické studie v diabetologii, ze kterych
Cerpdme poznatky a terapeutickd doporuceni v dnesni dobé, tj. v dobé mediciny zaloZené na dikazech. Autor sice zdGraziuje potiebu
komplexni [é¢by diabetu, tj. 1é¢bu obezity, hypertenze, dyslipidemie a také ovlivnéni koagulace krve, ale ve své préci vénuje pozornost ze-
jména klinickym studiim zamérenym na vliv kompenzace diabetu (ovlivnéni hyperglykemie) na rozvoj cévnich komplikaci.
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Clinical Studies That Have Influenced the Treatment of Diabetes

Summary: In the article, the author addresses the development of the targets of diabetes treatment. He provides an overview of the
key clinical studies in diabetology from which we draw knowledge and therapeutical recommendations nowadays, i.e. in the times of
evidence-based medicine. The author emphasizes the need for comprehensive treatment of diabetes, i.e. the treatment of obesity, hy-
pertension, dyslipidemia and also the impact on blood coagulation, however, focuses, in particular, on clinical studies focusing on the
influence of diabetes compensation (the impact on hyperglycemia) on the development of vascular complications.
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Diabetes mellitus, jako onemocnéni
charakterizované absolutnim nebo re-
lativnim nedostatkem inzulinu, ktery je
doprovézen rozvojem hyperglykemie,
vede k rozvoji charakteristickych kli-
nickych pfiznakd, oznacovanych jako
diabeticky syndrom (polyurie, polydi-
psie, Ubytek hmotnosti, Ginava, nechu-
tenstvi atd.). Hyperglykemie soucasné,
ato i zcela asymptomaticky, vede k roz-
voji cévnich komplikaci, které potom
ovliviiuji nejen kvalitu dal$iho Zivota
nemocného s diabetes mellitus, ale
i jeho Zivotni progndzu.

Pokud se v uvedeném kontextu za-
myslime nad cilem |é¢by diabetu, je
jasné, Ze tento se vyvijel stejné tak,
jako se vyvijely nade poznatky a také
diagnostické a terapeutické moznosti.

Plvodnim cilem lécby diabetu bylo
odstranéni priznakl nemoci. Teprve
Uspésnd terapie diabetu ve smyslu
dlouhodobého preZivani nemocnych
vsak ukazala, jak zdvazné je toto one-
mocnéni z hlediska rozvoje chronickych
komplikacf, a to zejména cévnich, jak mi-
krovaskularnich, specifickych pro diabe-
tes mellitus, tak i makrovaskularnich,
se kterymi se setkdvdme i u nediabe-
tické populace. Cilem lécby diabetu se
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proto stava léc¢ba hyperglykemie k hod-
notam glykemie blizkym normé (tab. 1),
tak, jak byly pfineseny diikazy o preven-
tivnim efektu normalizace glykemie na
rozvoj mikrovaskuldrnich komplikaci
diabetu, a pozdéji i makrovaskularnich
komplikaci (nebo také kardiovaskular-
nich komplikaci). Kardiovaskuldrni mor-
bidita a mortalita je u diabetikli natolik
zdvaZzna, Ze se jeji snizenf stalo hlavnim
cilem |é¢by diabetu a jesté d¥ive, nez byl
prokazan dlouhodoby vliv terapie hyper-
glykemie na jeji sniZent, jiz bylo znamo, Ze
ji pozitivné ovlivriuje terapie hypertenze,
terapie dyslipidemie poddvanim statind,
lécba obezity s dlouhodobym udrzenim
5-10% redukce pavodni hmotnosti, an-
tiagregacni terapie. Moderni terapie
diabetu proto spocivd v komplexnim
ovlivnéni viech uvedenych faktord.

Klinické studie, které ovlivnily [é¢bu
diabetu, si proto mlzZeme rozdélit na
studie intervence glykemie, intervence
krevniho tlaku, intervence dyslipide-
mie, intervence obezity z hlediska pre-
vence ¢i snizeni rizika mikrovaskuldr-
nich komplikaci, nebo z hlediska snizenf
rizika makrovaskuldrnich komplikacf,
tedy z hlediska snizenf rizika kardiovas-
kularni morbidity a mortality. MGZeme
viak zajit jesté dale a podivat se na
moznosti prevence diabetu, a to jednak
intervencemi u prediabetu, nebo jesté
dFive u rizikovych skupin populace.

Zaméfim se na klinické studie, jejichz
hlavnim cilem byla intervence glykemie.

Celkem jednoduché to bude pro
diabetes mellitus 1. typu. Zde jsou
k dispozici vysledky studie DCCT
(Diabetes Control and Complications

Tab. 1. Dosahovinf cilovych hodnot kompenzace DM - dle standard péce

CDS 2004.

vyborna
glykemie nala¢no (mmol/I) 4,0-6,0
glykemie po jidle (mmol/I) 5,0-7,5
HbA, (%)
°* DCCT <6,5
° |FCC <45

uspokojiva neuspokojivd
6,0-7,0 >7,0
7,5-9,0 >9,0
6,5-7,5 >7.5
4,5-6,0 >6,0
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Tab. 2. Intervence glykemie

u DM 2. typu.

* UGDP * RECORD

* UKPDS °* ACCORD

* PROACTIVE * ADVANCE
* ADOPT

Trial) [1], kterd porovnavala vysledky
[é¢by intenzifikovanou inzulinovou te-
rapii (IIT) s konvenénf inzulinovou te-
rapii. Prokazala, Ze pomoci IIT lze
dosdhnout lepsi metabolické kompen-
zace (HbA, 7% vs 9%) a Ze to zna-
mend lepsi prognézu z hlediska vzniku
i rozvoje mikrovaskularnich komplikacf
(snizenf rizika vzniku a rozvoje jednot-
livych mikrovaskuldrnich komplikacf
0 30-70%). Soucasné viak tésnéjsi me-
tabolickd kompenzace zvysuje riziko
hypoglykemie. Prodlouzené sledovani
pacientl z DCCT - tzv. EDIC (Epide-
miology of Diabetes Interventions and
Complications)/DCCT [2] potom pro-
kadzalo, Ze lepsi kompenzace snizuje
nejen riziko mikrovaskuldrnich, ale
také makrovaskularnich komplikaci.
SloZzitéjsisituace je u diabetes mellitus
(DM) 2. typu. To souvisi samoziejmé
i s tim, Ze zde se nabizi vice |écebnych
postupl (od zmény Zivotniho stylu za-
hrnujici dietu a pohybovou aktivitu
pres rtznd perordlni antidiabetika -
PAD - aZ po inzulin) a bylo zapotrebf
posoudit, jestli néktery z nich neposky-
tuje nemocnym zdsadni vyhodu oproti
ostatnim. Tab. 2 uvadi klicové studie,
kde byla intervenovédna riiznymi zp(-
soby hyperglykemie u DM 2. typu s ci-
lem zlepSeni metabolické kontroly, ale
soucasné i s cilem posoudit vliv na roz-
voj cévnich komplikaci diabetu a takto
na prognézu nemocného. Témto stu-

dal3i antihypertenziva

HbA,_ < 6,5% versus standardni |écba.

intenzivni kontrola TK

Prestarium Combi

intenzivni standardnf
kontrola glykemie kontrola
s Diaprelem MR glykemie

Upraveno podle [12,13].

Tlakova vétev: Prestarium Combi nebo placebo pridané ke stavajici 1é¢bé, zahrnujici

Glukézova vétev: na Diaprelu MR zaloZend intenzivni écba glykemie s cilem

,7 11 140 pacientti —|

standardni kontrola TK

placebo
intenzivni standardnf
kontrola glykemie kontrola
s Diaprelem MR glykemie

Obr. 1. 2 x 2 faktorialni randomizovand studie (2 vétve, 4 podskupiny).

difim budu vénovat déle pozornost a vy-
nechdm z nich 2 studie. Jednak UGDP,
ktera jesté nehodnotila metabolickou
kompenzaci podle glykovaného hemo-
globinu (HbA, ), a je proto s ostatnimi
studiemi tézko porovnatelna, a jednak
studii RECORD, kterd ma posoudit vliv
terapie rosiglitazonem na vyskyt kar-
diovaskularnich komplikaci, ale nebyla
jesté ukoncena.

Za zcela zékladni mtzeme jisté pova-
Zovat studii UKPDS (The United King-
dom Prospective Diabetes Study) [3],
ktera predstavila vysledky 10letého sle-
dovani recentnich diabetikd 2. typu
a odpovédéla na 2 zdkladni otazky. Tou
prvni otdzkou bylo, zda lepsi metabo-
lickd kompenzace znamend benefit
z hlediska cévnich komplikaci i u diabe-
tikd 2. typu (rozdil mezi intenzivné
a konven¢né lé¢enou skupinou nemoc-
nych), a tou druhou otdzkou bylo, zda
z nékterého zplsobu [é¢by (inzulin, sul-
fonylurea, metformin) pacienti profi-
tuji oproti ostatnim zplsobdm terapie.
Vedle toho si v této studii autofi vimali
i vlivu |écby hypertenze na rozvoj cév-

nich komplikaci [4,5]. Vysledky studie
pripominaji tab. 3 pro ovlivnénf glyke-
mie a tab. 4 pro ovlivnéni hypertenze.
Studie UKPDS prokazala pozitivni vliv
lepsi metabolické kompenzace pt¥i do-
sazeném rozdilu 0,9% HbA,_mezi in-
tenzivné a konvenéné lé¢enou skupinou
diabetikd (pomociinzulinu, metforminu
a sulfonylurey) na snizenf rizika mikro-
vaskularnich komplikaci. Sou¢asné byl
touto cestou zaznamendn i trend sni-
zeni rizika makrovaskularnich kompli-
kacf, ale rozdil nebyl statisticky signifi-
kantni. Snizeni rizika makrovaskularnich
komplikaci bylo prokazano jen v pod-
skupiné nemocnych s obezitou ¢ nad-
vdhou lé¢enych metforminem [6]. Byl
prokazan vliv terapie hypertenze na roz-
voj mikro- i makrovaskuldrnich kompli-
kaci. To, Ze nebyl obecné prokdzan vliv
lepsi metabolické kompenzace na vyskyt
kardiovaskuldrnich komplikact, bylo ne-
pochybné zklamanim. O to zajimavéjsi
a vyznamnéjsi jsou vysledky dal3i 10leté
observace nemocnych lécenych ve studii
UKPDS, ale o tom aZ pozdéji, abych za-
choval chronologii naseho poznavani.

Tab. 3. Vysledky UKPDS (glykemie).

komplikace souvisejici s DM
infarkt myokardu
mikrovaskularni komplikace
retinopatii
mikroalbuminurii

extrakci katarakty

UKPDS prokazala, ze SU, MTF a | t¢inné snizuji riziko komplikaci:

012% veskeré komplikace diabetu 024%
0 16% umrti v dsledku diabetu 032%
025% cévni mozkové prhody 044%
021% srdecni selhanf 056%
033% mikrovaskularni komplikace DM 037%
024%

Tab. 4. Vysledky UKPDS (TK).

Intenzivni snizeni TK snizuje:
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Studie UKPDS mohla hodnotit jen
léky, které byly v dobé jejiho provedent
k dispozici. Novou lékovou skupinou
byly glitazony a jejich p¥inos v lécbé
DM 2. typu mély osvédcit studie PRO-
ACTIVE [7,8] a ADOPT [9].

Cilem studie PROACTIVE (Prospective
Pioglitazone Clinical Trial in Macrova-
scular Events Study), jejiz vysledky byly
publikované v letech 2004 a 2005, bylo
zjistit, zda pioglitazon snizuje celkovou
dmrtnost a nemocnost na KV kompli-
kace u vysoce rizikové skupiny (sekun-
darni prevence KV komplikaci) diabe-
tikd 2. typu, a soucasné ziskat dal3i data
o bezpecnosti pioglitazonu. Jednalo se
o 4letou, dvojité slepou, randomizova-
nou, multicentrickou, placebem kontro-
lovanou, paralelné uspofadanou klinic-
kou studii, ve které byl 5 238 pacient(im
ndhodné pfirazen pioglitazon nebo pla-
cebo jako doplnék iz uzivané antidiabe-
tické a KV medikace. Studie PROACTIVE
neprokdzala statisticky vyznamny vliv pi-
oglitazonu oproti placebu na vyskyt pri-
marniho cile, ale prokazala pro pioglita-
zon oproti placebu statisticky vyznamny
pokles vyskytu v sekundarnim cili, ktery
predstavovala spole¢né mortalita, vy-
skyt infarktu myokardu (s vyjimkou né-
mého) a vyskyt cévnich mozkovych p¥i-
hod. Soucasné studie PROACTIVE
prokazala pro pioglitazon zvySené riziko
vyskytu srde¢niho selhdni (jeho manifes-
tace na podkladé retence tekutin).

Studie ADOPT (A Diabetes Outcome
Progrssion Trial) méla za cil zhodnotit,
zda rosiglitazon poskytuje dlouhodo-
béjsi a bezpecnéjsi kompenzaci diabetu
ve srovndni s metforminem a gliben-
klamidem. Studie sice prokazala sta-
tisticky vyznamné mensi kumulativni
incidenci selhdni monoterapie rosigli-
tazonem oproti metforminu i gliben-
klamidu, at uz byla za selhdni pova-
Zovéna hodnota la¢né glykemie nad
10 mmol/l nebo HbA, nad 7%. Pokud
8lo o bezpec¢nost, byl ve studii ADOPT
ve viech skupinach prokdzan srovna-
telny vyskyt véech nezadoucich pfihod,
hospitalizaci a umrti. Byl vdak men3i
vyskyt KV komplikaci a srde¢niho se-
Ihani ve skupiné glibenklamidu oproti
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— placebo
— perindopril-indapamid

kumulativni incidence (%)

-18 %

snizeni relativniho rizika
18 %; p = 0,027

T T T T T

6 12 18 24

30 36 42 48 54 60

sledovani (mésice)

T T T T T T

Obr. 2. Kardiovaskuldrni mortalita - tlakova vétev.

metforminu a rosiglitazonu (p < 0,05)
a mensi vyskyt fraktur u Zen ve skupiné
glibenklamidu i metforminu oproti ro-
siglitazonu (p < 0,05).

Vysledky obou studii nevedly v mezi-
narodnich doporucenich k upfednost-
néni glitazont pred ostatnimi léceb-
nymi moznostmi.

Ve studii UKPDS bylo vintenzivni vétvi
dosazeno HbA, 7% dle DCTT (tedy
5,3% dle IFCC). Studie tedy nemohla
odpovédét, zda-li tésnéjsi metabolickd
kompenzace znamena dal3i profit pro
diabetika 2. typu. Tuto otdzku méla
zodpovédét studie ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes) [10], jako multiintervenéni studie
u 10 2571 pacienti s DM 2. typu s vyso-
kym KV rizikem. V intervenci glykemie
méla v intenzivni vétvi za cil HbA, pod
6% dle DCCT oproti standardni vétvi
s cilem HbA, 7-7,9% dle DCCT.

Tato studie sice jesté nebyla ukon-
¢ena, takzevysledky ostatnich intervencf
(dyslipidemie, hypertenze) nejsou jesté
k dispozici, ale predc¢asné byla pocat-
kem roku 2008 ukoncena bezpeénost-
nim orgdnem dohliZejicim na pribéh
studie (NHLBI) pravé vétev intenzivn{
intervence glykemie pro o 20% vétsi
mortalitu oproti vétvi standardnf inter-
vence glykemie (ve skupiné intenzivni

[é¢by zemrelo 257 subjektl hodnocent
z 5128, zatimco ve skupiné standardnf
lécby zemtelo 203 subjektd hodnocent
z 5 123). Dosazeny HbA, v intenzivni
vétvi byl < 6,4% a byl konstatovan vy3si
vyskyt zdvaznych hypoglykemii ve sku-
piné intenzivné lé¢enych.

Na kratké obdobf, presnéji do uve-
fejnéni vysledkd studie ADVANCE, za-
vladla obava, zda nenf tésnéjsi kom-
penzace DM 2. typu rizikova.

Studie ADVANCE (Action in Diabe-
tes and Vascular Disease) [11], jako
nejvétsi multicentrickd randomizovana
studie intenzivni kontroly glykemie (Gli-
klazid MR) a sniZenf krevniho tlaku (Pe-
rindopril + Indapamid) u 11 140 diabe-
tikd 2. typu, trvala 4,3 roku. Ackoliv
vyuzivala lékd firmy Servier, byla desig-
novdna, provedena, analyzovdna a in-
terpretovdna nezavisle na sponzorech,
a to National Health & Medical Re-
search Council of Australia. Design stu-
die ukazuje obr. 1. Vysledky intervence
krevniho tlaku byly zndmy uz v roce
2007, jednalo se o priikaz 18% poklesu
KV mortality pro perindopril + indapa-
mid, jak ukazuje obr. 2. Intenzivné byly
ocekdvany vysledky intervence glyke-
mie, protoze cilovy HbA, byl pod 6,5%,
tedy podobné zamé¥en na tésnéjsi kon-
trolu kompenzace DM jako studie
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Obr. 3. Glykovany hemoglobin (HbA, ).

Obr. 4. HbA1c na konci studie.

HbA Intenzivni lé¢ba
>7.5% 10,2
71-7,5% 8,7
6,6-7,0%* 16,2
6,0-6,5%%* 43,6
<6,0% 21,3

gliklazid MR: 2/3 pacientti dosahly kompenzaci HbA, pod 6,5 %* **

Odpovidd doporucenym hodnotam guidelines *ADA, ** EASD/IDF
*** Dle kalibrace DCCT - odpovida 4,8 % dle IFCC

Standardni lééba
32,4
17,4
21,4
20,4
8,4

ACCORD. Ve skupiné intenzivni kon-
troly glykemie byl prednostné vyuzivan
gliklazid MR, jinak ale mohli zkou3e-
jici u vSech subjektl hodnoceni vyuzi-
vat vsechny dostupné zpisoby lécby
DM 2. typu. Pokles HbA, v obou skupi-
néch ve studii ADVANCE dokumentuje
obr. 3 a obr. 4 potom ukazuje% sub-
jektd hodnoceni dosahujici jednotlivych
drovni kompenzace dle HbA, v obou
skupinach. Vysledky jsou velmi dobré
v obou skupindch, kdyz hodnoty HbA, _
pod 6,5% dle DCCT doséahlo 65% pa-
cientl v intenzivni skupiné a 30% pa-
cientd ve skupiné standardni lécby

352

a hodnoty HbA, pod 7% dokonce 80%
pacient( v intenzivni skupiné a 50% ve
standardni skupiné. Intenzivn{ kontrola
glykemie vedla ke statisticky vyznam-
nému poklesu vyskytu mikrovaskular-
nich komplikaci a poklesu (bez statis-
tické signifikance) i makrovaskularnich
komplikaci. Nejpodstatnéjsi je, Ze ve
studii ADVANCE tésnéjsi kompenzace
neznamenala vy$3i KV mortalitu, na
rozdil od studie ACCORD. Proto je za-
potiebi hledat pFi¢inu vy$si mortality ve
studii ACCORD. Vysvétleni miize podat
obr. 5, kde je vidét rychly razantni po-
kles HbA , naproti pozvolnému a men-

$imu poklesu ve studii ADVANCE a s tim
souvisejici rozdil ve vyskytu hypoglyke-
mif, které jsou rizikové.

Jesté povzbudivéjsi pro zastance tés-
néjsi kompenzace diabetu jsou koncem
roku 2008 publikované vysledky dalsi
10leté observace pacientl sledovanych
ve studii UKPDS. V tomto observa¢nim
obdobfi nebyl mezi plivodné intenzivné
[é¢enymi pacienty a pacienty ve sku-
piné konven¢ni [é¢by naddle zazname-
nan rozdil v HbA, , pfesto doslo mezi
obéma skupinami ke statisticky vy-
znamnému rozdilu ve vyskytu KV mor-
tality, ve prospéch pavodné intenzivné
[é¢ené skupiny (obr. 6).

P¥inos tésné kompenzace DM se pro-
jevi az s odstupem vice let.

Zavéry
V [é¢bé DM 1. typu uprednostiiujeme
[IT véetné kontinudlni subkutanni infuze
inzulinu (CSIl) s cilem dosazeni co nej-
lepsi metabolické kompenzace. Hlavnf
limitacfi této snahy jsou hypoglykemie.
Pro DM 2. typu Ize konstatovat, Ze pa-
cienti rovnéz profituji z intenzivnéjsi kon-
troly glykemie, a to platf jak pro mikro-,
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tak i makrovaskularni komplikace. Kom-
plexni intervence hyperglykemie, hyper-
tenze, dyslipidemie, obezity a hyperkoa-
gula¢niho stavu potom nejvice zlep3uje
prognézu nemocného s DM 2. typu.

Z hlediska hodnot glykemif jsou nase
cile spravné. Za neuspokojivou kom-
penzaci bychom méli povazovat hod-
notu HbA nad 7% dle DCCT (tedy
nad 5,3% dle IFCC), ale je zapottebf
tyto cile individualizovat. ProtoZe na
cesté k témto cildm jsme limitovani ri-
zikem hypoglykemii, postprandidlnich
hyperglykemii, kolisanim glykemif, nd-
rstem hmotnosti a progresivnim tibyt-
kem B-bunék v pribéhu onemocnéni.
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