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Antihyperglykemicka lécha a cévni onemocneéni
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Souhrn: Hyperglykemie je spojovéna se vznikem cévnich komplikaci diabetu - diabetické mikro- i makroangiopatie. Je proto logické pred-
poklddat, Ze snizeni glykemii povede k sniZzeni komplikaci diabetu. V poslednich letech byla v3ak v klinickych studiich u diabetu 2. typu
popsana fada jevd, které toto obecné tvrzeni komplikuji: mozny zvySeny vyskyt korondrnich ptihod po rosiglitazonu, zastaveni nékterych
studif s vyraznym snizenim HbA, _p¥i del$im trvani diabetu, fenomén metabolické paméti, kdy ¢asna lécba diabetu ma efekt jesté po vice
nez 10 letech a z toho vyplyvajici diferencovany ptistup k diabetikiim 2. typu pt¥i rizné dlouhém trvdni nemoci. V otdzce antihyperglyke-
mické 16¢by a jejich kardiovaskuldrnich efekti Ize uzav¥it: 1. Casna kompenzace diabetu u nové zjisténych diabetiki ma efekt pretrvavajici
i po 15 avice Ietgch. 2. Pti delsim trvan{ diabetu je cilovd hodnota kompenzace diabetu pravdépodobné vy33i nez soucasnych 5,3 % HbA, _
podle IFCC. 3. Zadné konkrétni antidiabetikum nelze spojovat se zhorSenou kardiovaskularni prognézou, i u rosiglitazionu bylo dnes
pFesvédcivé ve studii RECORD popsano, Ze negativni cévni efekty nejsou pfi této lé¢bé p¥itomny. 4. Dnes je navic velmi pravdépodobné,
Ze nékterd novd antidiabetika napt. ze skupiny inkretinovych analog pozitivni cévni efekty mit budou. 5. U diabetikl 1. typu nelze vyznam
korekce hyperglykemie v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni zpochybnit viibec.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - antidiabetika - kardiovaskuldrni komplikace diabetu - metformin - glitazony - inkretinova analoga -
metabolickd pamét

Antihyperglycaemic treatment and vascular diseases

Summary: Hyperglycaemia is being linked to the development of vascular complications of diabetes - diabetic micro- as well as macro-an-
giopathies. It s, therefore, logical to assume that a reduction of glycaemia will result in a reduction of diabetic complications. However,
recent clinical studies in type 2 diabetes described a range of observations that make this general statement less unambiguous: possibly
increased incidence of coronary events following rosiglitazone use, discontinuation of some studies due to significantly decreased HbA, _
in long-term diabetes, metabolic memory phenomenon, where early diabetes treatment exerts it effect for more than 10 years, and result-
ing differences in treatment approach to type 2 diabetes patients with respect to the duration of the disease. It can be concluded with
respect to the issue of antihypeglycaemia treatment and its cardiovascular effect: 1. Early compensation of diabetes in newly diagnosed
diabetic patients exerts its effect as long as 15 years and more. 2. Longer duration of diabetes implicates probably higher target value for
diabetes compensation than the current 5.3% HbA, according to IFCC. 3. No link has been proven between a specific anti-diabetic agent
and worsened cardiovascular prognosis; the RECORD study provided conclusive evidence that rosiglitazone has no negative effect on the
vascular system. 4. On contrary, it is very likely that some of the new anti-diabetic agents, for example from among the incretin analogues,
will impact positively on the vascular system. 5. There is no doubt about the importance of hyperglycaemia correction in prevention of
cardiovascular diseases in type 1 diabetes patients.

Key words: diabetes mellitus - anti-diabetic agents - cardiovascular complication of diabetes - metformin - glitazones - incretin
analogues - metabolic memory
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Uvod - pro¢ lé¢ime cukrovku penzaci. | makroangiopatie je ovlivni-  Medi4n sledovani byl 10 let (rozpétf

antidiabetiky?
Historicky byla antidiabeticka terapie
ur¢ena predeviim k zdbrané vzniku za-
vazné hyperglykemie, a tedy komatu.
Az mnohem pozdéji byla korekce spo-
jovdna predeviim se zdbranou vzniku
specifickych diabetickych komplikaci.
To plati i dnes, a¢ v prevenci diabe-
tické nefro- a retinopatie se kromé an-
tidiabetik uplatriuji vyznamné i anti-
hypertenziva a hypolipidemika, napt.
fibraty [1].

| diabetickd makroangiopatie souvisf
s hyperglykemii - jak ukazala nap¥. stu-
die UKPDS [2] - a chronickou dekom-
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telnd i dislednou lé¢bou dyslipidemie,
hypertenze a metabolického syndromu
[3]. Logicky predpoklad, Ze korekce hy-
perglykemie povede vzdy k poklesu vy-
skytu diabetické makroangiopatie, byl
v posledni dobé zpochybnén, resp. po-
drobné analyzovan.

Studie UKPDS a jeji extenze

Studie UKPDS je jednou z nejvyznam-
néjsich studii nejen diabetologie, ale
celé klinické mediciny viibec [2]. V této
studii bylo od roku 1977 az do roku
1997 sledovano pres 5 tisic pacientd
s nové zjisténym diabetem 2. typu.

6-20 let).

Po ukonéeni studie byly vichni pa-
cienti |éceni jiz otevfené a nezavisle na
pavodnim designu studie s vyuzitim
viech modernich antidiabetik. Nésle-
dovalo tak jesté desetileté monitoro-
vani kompenzace a stavu pacientd v le-
tech 1997-2007. Median sledovani tak
¢inil celkem 17 let (rozpéti 16-30 let).
Vyskyt diabetické mikro- i makroan-
giopatie byl v prvni ¢asti studie nizsf
v intenzivné léc¢ené skupiné jak pfti
zlepsené kompenzaci glykemii, tak pfi
zlep3ené kompenzaci krevniho tlaku.
V extendované &ésti studie byla kom-
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Obr. 2. UKPDS extenze - relativni riziko (HR) celkové mortality.

penzace diabetu (obr. 1) i krevniho
tlaku v obou vétvich studie srovna-
telnd. Jesté po téchto 10 letech byl viak
vyskyt diabetické mikro- a makroan-
giopatie i celkovd mortalita (obr. 2)
nizsi v antidiabetiky intenzivné lé¢ené
skupiné [4]. Jakoby si tedy organizmus
diabetika pamatoval 1é¢bu v ¢asné fazi
onemocnéni - fenomén metabolické
paméti.
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Efekt antihyperglykemické 1é¢by na
snizeni mikrovaskuldrnich i makro-
vaskularnich komplikacf je tedy nejen
¢asny, ale i pozdni.

Glitazony a cévni onemocnéni

Jizv minulosti byly pozitivni cévni efekty
popsany u metforminu (nap¥. ve vyse
zminéné studii UKPDS-2), ktery je dnes
antidiabetikem prvni volby. Od po-

¢atku vyuzitf glitazond se zdalo podle
studii na zvitatech pravdépodobné,
Ze glitazony majf pozitivni cévni efekty
[5]. Studie PROACTIVE s pioglitazo-
nem [6] prekvapivé zjistila jen nesigni-
fikantni pokles kardiovaskuldrnich pfi-
hod 0 10% (p = 0,095). Signifikantné
poklesly jen nékteré sekunddarni sle-
dované parametry - o 16% celkova
mortalita, vyskyt nefatdlniho infarktu
myokardu a cévni mozkové ptihody
(p = 0,027). Po zjisténém alespori ¢as-
tecné signifikantnim pozitivnim efektu
pioglitazonu na kardiovaskuldrni one-
mocnén{ v této studii prekvapila celd
svét tzv. Nissenova metaanalyza studif
s rosiglitazonem [7]. Byla provedena
retrospektivni metaanalyza 40 malych
a 2 velkych klinickych studiif DREAM
a ADOPT ve srovnani s kontrolni sku-
pinou lé¢enou léky jinymi nez rosiglita-
zon. V rosiglitazonové skupiné bylo po-
psano 86 ptipadd infarktu myokardu
ve srovndni se 72 pfipady u kontrolni
skupiny, dale 39 umrti z kardiovasku-
ldrnich pFicin ve srovnani's 22 u kont-
roly. Mira pravdépodobnosti infarktu
po terapii rosiglitazonem byla stano-
vena 1,43 (1,03-1,98, p = 0,03) a ri-
ziko kardiovaskuldrniho umrti nesig-
nifikantné 1,64 (0,98-2,74, p = 0,06).
Mira pravdépodobnosti dmrti ze
viech pFi¢in byla nesignifikantnf
1,18 (0,89-1,55, p = 0,24).
Bezprostiedné po této publikaci byla
provedena predbéznd analyza pro-
bihajici studie RECORD [8]. Jednalo
se o velkou, dlouhodobou, rando-
mizovanou studii, jejimZ cilem je zjis-
tit bezpeénost |é¢by rosiglitazonem
v kombinaci se sulfonylureou nebo
metforminem. Ptedbéznd zprava za-
hrnula data 4 447 Gcastnik( sledova-
nych primérné 3,75 let, pficemz zjis-
téné riziko kardiovaskularniho amrtf
je 0,83 (0,5-1,36, p = 0,46), riziko
infarktu myokardu 1,17 (0,75-1,82,
p = 0,5) a riziko kardidlniho selhdnf
2,24 (1,27-3,97, p = 0,006). | letogni
kompletni publikace vysledk( studie
RECORD po péti letech [9] nezjistila
rozdily ve vyskytu kardiovaskuldrnich
uamrti, infarktu myokardu a cévnich
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mozkovych p¥ithod pti 1é¢bé rosiglita-
zonem. Riziko vzniku srde¢niho selhani
bylo pri 1é¢bé rosiglitazonem asi 2krat
vyssi.

Nové studie s antidiabetiky

V minulych letech byly publikovény vy-
sledky [10] daldich studii (ACCORD,
ADVANCE) a analyzovéna byla i data
starsi studie (VADT).

Ve studii ACCORD (Action to Con-
trol CardiOvascular Risk in Diabetes)
byl sledovan vyskyt kardiovaskuldrnich
pfihod u diabetikd 2. typu ve vysokém
riziku - 10leté trvani nemoci. Celkova
mortalita byla prekvapivé 257 v in-
tenzivni a 203 standardni (HR 1,22;
Cl 1,01, 1,46; p = 0,04), kardiovasku-
ldrni mortalita pak 135 vintenzivni a ve
94 standardni vétvi (HR 1,35; CI 1,04,
1,76; p = 0,02). Pokles HbA,_pod 6%
béhem v priiméru 3,5 roku u diabetikd
s trvanim diabetu 2. typu nad 10 let
zvysil mortalitu a neredukoval pocet
kardiovaskularnich p¥thod. Intenzivné
lé¢end vétev studie byla proto zasta-
vena. Nebyl zjistén zadny vztah k po-
davané medikaci.

Studie ADVANCE sledovala 11 140 pa-
cientd s diabetem 2. typu po dobu
5 let. HbA, poklesl z 7,3% na 6,5%
DCCT (po 3,5 roku). Prokazéna byla
zejména 21% redukce diabetické nefro-
patie, ale Zddnd redukce ani Zadné zvy-
Seni kardiovaskuldrniho rizika.

Studie VADT sledovala pacienty od
prosince roku 2000. Intenzivni sniZeni
HbA, pod 7% podle DCCT nemélo
signifikantn{ efekt na vyskyt kardiovas-
kularnich p¥ihod. Byl zde trend k cel-
kové redukci KV p¥ihod bez amrti.

V uvedenych studiich byly na rozdil
od studie UKPDS zafazeni diabetici
s del$im trvanim nemoci. U nové zis-
ténych diabetikd 2. typu jsou tak kar-
diovaskularnf efekty antihyperglykemi-
cké [é¢by presvédcivé, pri delSim trvani
diabetu jsou bud sporné, nebo nepfi-
tomné (obr. 3).

Sledovani pasobeni antidiabetik na
cévni sténu [11] ukazuje pFimé efekty
na $i¥i intimy karotid, ale sledovanf kli-
nickych vystupt typu kardiovaskular-
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Obr. 3. Trvani diabetu a snizeni HbA1cve vztahu ke kardiovaskuldrnimu tcinku.

nich pfihod ¢i data mortalitn{ jsou po-
kladana za vyznamnéjsi.

Dale jsou u diabetikd analyzovany
i efekty rznych typd intervenci. Studie
BARI 2 nezjistila [12] Zadny vyznamny
rozdil v poétu umrti a zavaznych kar-
diovaskularnich pfihod mezi pacienty,
kteti prodélali urgentnf revaskularizaci,
a témi, ktefi byli 1é¢eni intenzivni sym-
ptomatickou terapii. PreZiti se po 5 le-
tech se vyznamné neliSilo mezi skupi-
nou, kterd podstoupila revaskularizaci
(88,3%), a skupinou, kterd byla lé¢ena
intenzivni symptomatickou terapif
(87,8%, p = 0,97), nebo skupinou lé-
¢enou inzulinovymi senzitizéry (88,2 %)
a inzulinovymi sekretagogy (87,9 %,
p = 0,89).

Metatanalyza studii

s antidiabetiky

Nedavno byla publikovana rozsahlad
metaanalyza sledujici efekt snizenf gly-
kemii antidiabetiky na kardiovasku-
larni ptthody a mortalitu [13].

Bylo zahrnuto pét studii's 27 802 pa-
cienty. Intenzivn{ snizeni glykemif vici
standardn{ 1é¢bé snizilo riziko kar-
diovaskuldrnich ptthod na 0,90 [95%
Cl, 0,83-0,98], ale nesnizilo pocet
amrti z kardiovaskuldrni p¥iciny - re-

lativnf riziko 0,97 [95% Cl, 0,76-1,24];
ani celkovou mortalitu - relativni riziko
0,98 [95% Cl, 0,84-1,15].

Nové antidiabetika,

inzulin a cévni efekty

Nova antidiabetika t¥idy inkretino-
vych analog (exenenatid a liraglutid)
maji v experimentu Fadu pozitivnich
efektll na cévnf sténu, mimo jiné rov-
néz snizuji krevni tlak [14]. Tyto efekty
ukdzala pro exenatid i citovanda stu-
die ACCORD, kde mortalita pti po-
dani exenatidu byla vyznamné snizena.
V této studii méli pacienti lé¢enf inzu-
linem naopak mortalitu vy3si. Neslo
viak o opravdovou randomizaci a je
mozné predpoklddat, Ze $lo o pacienty
s del$im trvanim diabetu a primarné
zavaznéjsim stavem.

Lécba inzulinem prokdazala snizeni
kardiovaskuldrnich komplikaci u diabe-
tikd 2. typu jiz ve studii UKPDS [2]. Rov-
néz u diabetu 1. typu je zndmo podle
studie DCCT a dalsich [14], Ze snizenf{
glykemii snizuje vyskyt mikro- a mak-
rovaskuldrnich komplikaci. Na rozdil
od diabetu 2. typu nebyl efekt snizenf{
vyskytu mikrovaskuldrnich a makro-
vaskuldrnich korekei glykemie nikdy
zpochybnén.
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Zavér

Otdzku antihyperglykemické [écby

a jejich kardiovaskuldrnich efektdl Ize

uzavrit:

1. Casna kompenzace diabetu u nové
zjisténych diabetikdi mé efekt pretr-
vavajici i po 15 a vice letech.

2. P¥i del3im trvani diabetu je cilova
hodnota kompenzace diabetu prav-
dépodobné vy$3i nez soucasnych
5,3% HbA, _podle IFCC.

3. Zadné konkrétni antidiabetikum nelze
spojovat se zhorSenou kardiovasku-
larni progndzou, i u rosiglitazionu
bylo dnes ptesvédcivé ve studii RE-
CORD popsano, ze negativni cévni
efekty nejsou pfi této [é¢bé pFitomny.

4. Dnes je navic velmi pravdépodobné,
Ze nékterad novd antidiabetika, napt.
ze skupiny inkretinovych analog, po-
zitivn{ cévni efekty mit budou.

5. U diabetikd 1. typu nelze vyznam ko-
rekce hyperglykemie v prevenci kar-
diovaskuldrnich onemocnéni zpo-
chybnit viibec.

Udaj o délce trvani diabetu je tedy
vyznamny a mél by byt vSude v doku-
mentaci uvddén. Zejména u nové zjis-
ténych diabetikd je kompenzace hyper-
glykemii velmi dalezitd. Ovlivnf Zivot
pacienta moznd i na desitky let. U déle
trvajictho diabetu je na misté snizo-
vat glykemie s vétsi opatrnosti. Je tfeba
sledovat i dal$i metabolické parametry
a dosahovat cilovych hodnot Iécby li-
pidd, krevniho tlaku i glykemie a sniZit
dlouhodobé hmotnost alespori o 10 %.

Posledni léta ukézala, ze o kar-
diovaskularnim riziku diabetika stéle
mélo vime a Ze jsou tfeba dalsi studie
k posouzenf jeho ovlivnéni. Velmi prav-
dépodobné nejde pFitom jen o otazku
pusoben( antidiabetik na cévni zménu
¢i srdce, ale i o problematiku posti-
Zeni srdce u diabetu obecné. P¥ehledné
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o této problematice, kterd ¢astecné jiz
ptresahuje rdmec tohoto ¢lanku, refe-
ruje napf. monotematické ¢islo prehle-
dového casopisu Best practice and re-
search in clinical endocrinology and
metabolism - ¢erven 2009 [15], odkud
doslova cituji: ,,Pfes urcité rozpory ros-
touci pocet klinickych studif ukazuje,
Ze snizovani glykemif (jako integralni
soucdst komplexni terapie) redukuje
kardiovaskularni riziko u diabetikd
1.1 2. typu. Pocet kardiovaskuldrnich
ptihod klesa ptiblizné 0 10-15% na 1%
HbA, . Pro mortalitu nejsou vysledky
tak presvédcivé a je tfeba studii del-
ich nez 10 let. Néktera rizika terapie
antidiabetiky jsou dadna rizikem hypo-
glykemii a vzestupem hmotnosti a ty
se mohou zejména u pacientd s jiZ pf-
tomnymi kardiovaskuldrnimi choro-
bami podilet nepfiznivé na mortalité.
Proto by méla byt lé¢ba antidiabetiky
velmi individualizovana s cilovou hod-
notou HbA, pod 7% ¢i 6,5% DCCT
podle potteb pacienta.”
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