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Souhrn

Diikazy svédci pro to, ze intenzivni lé¢bou je mozno dlouhodobé zlepsit kompenzaci pacientd s diabetem
2. typu. Z divodu progrese nemoci je v3ak tfeba extenzivni terapie antidiabetickymi léky. Lécba musf byt
postavena na postupné titraci podle glykemie k cilovym hodnotam, které musi byt stanoveny individualné
(podle véku, délky trvani nemoci, pfitomnych komplikaci mikro- i makrovaskularnich, riziku hypoglykemie
a pritomnosti rizikovych faktor(). U jedinct mladsich, s kratsi dobou trvani diabetu (do 10—15 let), snizi nor-
malizace glykemie i kardiovaskularni riziko. Naopak u osob s pokrocilymi zménami na véncitych tepnach,
s dlouhym trvanim diabetu, mize zvy3ené riziko hypoglykemie vyplyvajici z intenzivni léCby vést ke zvySe-
nému riziku Umrti. Proto je nutno volit individualni cile IéCby a vybirat takovou terapii, ktera minimalizuje
riziko hypoglykemie. Kritériem spravnosti navrzené |écby je vysledek — dosazeni tésné kompenzace dia-
betu bez nezadoucich G¢inkd a pfi minimalnim riziku hypoglykemie.
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Abstract

Treatment of diabetes with respect to cardiovascular risk. Evidence suggests that intensive treat-
ment might lead to improved long-term compensation of patients with type 2 diabetes. However, exten-
sive therapy with anti-diabetic agents is required due to disease progression. Treatment must be based on
gradual titration, according to glycaemia, to individually determined target values (according to age, dis-
ease duration, micro a macrovascular complications, risk of hypoglycaemia and presence of risk factors).
Normalization of glycaemia in younger individuals with shorter duration of diabetes (up to 10-15 years)
also decreases cardiovascular risk. In contrast, the increased risk of hypoglycaemia associated with inten-
sive therapy in patients with advanced changes in coronary arteries, with long-term diabetes, might lead
to increased risk of morbidity. Consequently, it is imperative to individualise treatment targets and select
therapy that minimizes the risk of hypoglycaemia. Appropriateness of the selected treatment is determined
by treatment outcome — achievement of tight diabetes compensation without adverse effects and with neg-
ligible risk of hypoglycaemia.
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Uvod
Po fadu let vedené odborné diskuze o vztahu
hyperglykemie ke kardiovaskularnimu riziku
miZeme konecné povazovat za uzaviené. Vy-
sledky klinickych studii [1-5] a meta-analyz
[6-8], které byly uvefejnény béhem posled-
nich dvou let, vyjasnily situaci. Daji se shrnout
do nékolika jednovétych konstatovani.
Diabetes mellitus zvySuje kardiovaskularni
riziko, hyperglykemie (zvySeny glykovany he-
moglobin) je provazena vyssi pravdépodob-
nosti vzniku cévni katastrofy [9-10]. Riziko se
zvySuje se zvySujici se hodnotou glykovaného
hemoglobinu [9]. Intenzivni terapie, kterda snizi
bezpecné hyperglykemii, snizuje také riziko
kardiovaskularnich pfihod. Cilovou hodnotou
pro 1écbu hyperglykemie je z hlediska pfinosu

pro snizeni rizika makrovaskularnich kompli-
kaci jisté glykovany hemoglobin nizsi nez 5,3 %
u vsech pacientd, u velké vétsiny je pak cilovou
hodnotou glykovany hemoglobin pod 4,5 %. Je
viak tfeba zdlraznit, Ze kardiovaskularni riziko
je pro populaci pacientll s diabetem v soucas-
nosti podstatné nizsi nez tradované udaje ze
studie Framinghamské ¢i UKPDS [11].

Z praktického pohledu je vSak tfeba vyse
uvedené konstatovani zasadit do kontextu sou-
casnych terapeutickych zvyklosti a moznosti.
Vysokeé kardiovaskularni riziko plati pro pacienty
s diabetem 1.1 2. typu, nicméné s ohledem na
prevalenci a specifika [éCby se v dalSim textu za-
byvam (pokud nenfvyslovné uvedeno jinak) riiz-
nymi aspekty vztahu kardiovaskularniho rizika
a diabetu 2. typu. Ciselné Udaje o kompenzaci

jsou v kalibraci IFCC (rozdilné hodnoty proti
hodnotam uvadénym ve svété).

Je prospésna tésna kompenzace
pro vSechny pacienty?

U pacientl s rozvinutou ischemickou chorobou
srdecni (ICHS) je tfeba zvazit pomér rizika vy-
plyvajici z pfipadného vzniku hypoglykemie pfi
intenzivni 1é¢bé diabetu na jedné strané a pfi-
padny pfinos zlepSené kompenzace z hlediska
snizeni rizika makrovaskularnich komplikaci na
strané druhé. U téchto nemocnych je nutno
stanovit cile pro Ié¢bu individualné.

Z Klinické zkusenosti je jiz velmi dlouhou
dobu znamo, Ze toxicky vliv hyperglykemie na
cévni sténu se rozviji postupné, potrebuje né-
kolik let k tomu, aby se rozvinuly typické kom-
plikace. Plati i opacny vztah, pfi zlepSeni kom-
penzace se pozitivni vliv na riziko komplikaci
projevuje s odstupem doby. Jinymi slovy, za-
kladni podminkou pro klinicky pfinos tésné
kompenzace je, Ze ocekdvana doba Zivota pa-
cienta se pohybuje v fadu let.

Ziejmé existuje fenomén ,glykemické
paméti* nebo také ,dédictvi® [9]. Tento efekt
znamena, ze negativni vliv vysoké glykemie
(nebo naopak pozitivni vliv tésné kompenzace)
se projevuje s jistym odstupem. Proto plati, ze
prospéch z intenzivni é¢by diabetu maji ze-
jména pacienti, u nichz diabetes neprobihal
velmi dlouho, nejvice ti, ktefi jsou intenzivné
|é¢eni od zaCatku zjisténi diagnozy.

Co je limitem dosazeni cilové
kompenzace?

Jednou z typickych prekazek, které snizuji
complianci pacientl a v reédlném Zivoté brani
udrZeni normoglykemie, je hypoglykemie jako
,prestreleni* efektu ,antihyperglykemickych*
farmak. Hypoglykemie byla doposud vnimana
zejména jako prekazka, kterd brani dosazeni
tésné kompenzace. Data, ktera jsou nyni k dis-
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pozici, vSak ukazuji jesté jiné, velmi zavazné ne-
bezpeci. Vyssi incidence (riziko) hypoglykemie
znamena vyssi riziko smrti [1-2]. Vyhnout se
mu Ize pouze racionalnim vedenim terapie (po-
zvolnd kompenzace podle glykemie nalacno
a postprandialné, ne pouze podle glykovaného
hemoglobinu), vyuzitim terapie snizujici riziko
vzniku hypoglykemie (metformin, glitazony, in-
kretinova 1é¢ba/gliptiny, agonisté receptoru
pro GLP 1, bazalni inzulin, resp. inzulinové ana-
loga, gliklazid MR [12]). Pfi neodborné vedené
Ié¢bé, ktera nerespektuje zékladni principy te-
rapie diabetu 2. typu, nastane situace, kdy je
pfinos tésné kompenzace pro snizeni rizika
vzniku kardiovaskularnich pfihod vyvazen ne-
priznivym dopadem zvy$ené incidence hypo-
glykemii s naslednym zvySenim rizika smrti [2].

Jaké jsou cile terapie u pacientu

s jiz pfitomnou ICHS?

Vétsinovy nazor se priklani k méné striktnim po-
zadavkim na cilové hodnoty glykovaného he-
moglobinu. Nicméné jsem pfesvédcen, Ze v pfi-
padé terapie diabetu u pacienta s jiz znamou
ICHS plati v prvé fadé nutnost stanovit cile in-
dividualné. Vliv na stanoveni cilovych hodnot
glykovaného hemoglobinu ma zejména com-
pliance pacienta, jeho spoluprace na terapii,
ocekavana délka Zivota, pfitomnost autonomni
neuropatie, resp. schopnost rozpoznavat hypo-
glykemie a praktické moznosti vybéru terapie.
Dilezitou informaci pro spravné rozhodovani je
také rozvaha o pfitomnosti a zejména pokroci-
losti mikrovaskularnich komplikaci. Pro jejich
prevenci prokazatelné plati, Ze cilovy glykovany
hemoglobin musi byt co nejblize normalnim
hodnotam.

Jaka antidiabeticka terapie

je nejlepsi v prevenci
kardiovaskularnich komplikaci?
Je pomérné mélo dikazll o jednoznacném
zévéru o preferenci jednotlivych lekd Ci léko-
vych skupin ve vztahu ke snizeni kardiovasku-
larniho rizika v 1é¢bé diabetu 2. typu. Nicméné
na zékladé znamych dat je vSeobecné pfiji-
mano, ze kardiovaskularni riziko snizuje met-
formin. Ze skupiny sulfonylurey je nejbezpec-
néjsi gliklazid MR (Diaprel MR, stejné Gcinny
jako glimepirid, nizsi riziko hypoglykemie, vy-
znamna studie ADVANCE) [5,8]. Proto by mél
byt preferovan. Mezi velmi nebezpecné Iéky
Ize Fadit glibenklamid — nejrychleji vyCerpa se-
kreci inzulinu, ma nejvyssi riziko hypoglykemie
a podle retrospektivnich analyz nejvyssi riziko
kardiovaskularni mortality.

Glinidy maji pouze nepfimé dlkazy (re-
paglinid ma pozitivni vliv na tloustku intimy
a médie), akarbéza ma Udaje ze studie STOP
NIDDM (diskutované, nejsou vSeobecné prijaté,
plati pro pacienty s prediabetem) a pozitivni me-
ta-analyzu. Pioglitazon m& jednoznacné pozi-
tivni vliv, snizeni rizika kardiovaskularniho je na
Grovni statind (studie PROACTIVE), ale pfinos
je prokazatelny pouze u pacientd nelécenych
statiny. Rosiglitazon ma podle posledniho kom-
plexniho hodnoceni a studie RECORD neut-
ralni vliv na kardiovaskularni riziko. Nové lékové
skupiny — gliptiny, agonisté receptoru pro GLP
1 a glifloziny zatim nemaji k dispozici vysledky
z&dné dlouhodobé studie, i kdyz jsou jiz v béhu.

Souhrnné Ize fici, Ze zatim nejvice dikazd je
pro metformin av obecné roviné je proto mozno
po metforminu vybirat terapii individuélné.

Jak nejlépe postupovat ve
farmakoterapii diabetu 2. typu?

| v soucasnosti zGstava pilifem terapie diabetu
Zivotosprava a edukace. Jsou to postupy efek-
tivni, nicméné v praxi Casto selhavajici. Racio-
nalné proto bylo postulovano, ze pro pacienty
s diabetem 2. typu je ihned po diagndze diabetu
2.typu pIné indikovana farmakologicka lécba.

S ohledem na vice nez 50 let zkuSenosti,
relativni bezpecnost, korelaci U¢inku s davkou
a zejména s ohledem na efekt snizeni kardio-
vaskularniho rizika je na misto prvni volby po-
staven metformin.

S novymi moznostmi, nutnosti intervence
nejenom hyperglykemie, ale i ostatnich riziko-
vych faktord, se viak stala dalsi Ié¢ba diabetu
slozitou. V soucasnosti je mozné volit mezi
deviti skupinami zékladnich lékd (mimo in-
zulin), které tim ¢i onim zpGsobem snizuji gly-
kemii. Tyto Iéky Ize kombinovat nejen navzajem,
ale i sinzulinem. Pro Ié€bu inzulinem jsou k dis-
pozici pfipravky humanni a analoga v rychle
Ucinkujici varianté, depotni formé a také jako
premixované inzuliny. Pro spravné rozhodovani
je nutno alespon trochu patofyziologii diabetu
rozumét. Podle mého nazoru jsou terapeuticka
schémata dobra pouze pro orientaci [13]. Te-
rapii je tfeba v prvé fadé individualizovat. A to
i s védomim, ze zatim nemame v rukou Klic,
ktery by doved| predem rozdélit pacienty s di-
abetem 2. typu na skupiny, u nichz mazeme
ocekdavat maximalni efekt dané farmakologické
kombinace. Mnohem vice nez v jinych oborech
vystupuje do popredi nutnost individualniho te-
rapeutického planu, ktery je kontrolovan dosa-
zenym vysledkem. Potfebna intenzita 1é¢by se

odviji od ocekavaného pfinosu. Ten se u sym-

ptomatickych pacientl neobjevuje ihned, ale
s odstupem, coz nutné implikuje kalkulaci
s progn6zou nemocného.

Vétsina doporuceni, konsenzd, standardd
uvefejnénych ve svété je maximalné zjedno-
duSena. DGvodem je skutecnost, Ze ve svété
je obvykle diabetik 1é¢en praktickym Iékafem.
V Ceské republice jsou vytvoreny predpoklady
k tomu, aby byl maximalné vyuzit potencial ne-
farmakologické i farmakologické intervence di-
abetu, protoZe je vybudovan funkéni systém
diabetologickych ordinaci.

Zavér

V soucasnosti je zfejmé, ze u vétsiny pacientl
je vhodnym cilem Iécby diabetu dosazeni nor-
mélnich hodnot glykemie. Je také jisté, Ze u pa-
cientd s diabetem 2. typu nestaci pouze 1écba
cilené na hyperglykemii, ale ze stejnou dilezi-
tost méa intervence dyslipidemie (statiny), hy-
pertenze a antiagregacni Iécba. Riziko makro-
vaskularnich i mikrovaskularnich komplikaci
snizuji intervence vSech tfi zakladnich pato-
logii nezavisle na sobé&, coz znamena, ze terapie
musi nutné byt komplexni. Také ale bylo jedno-
znaéné prokazano, ze terapie diabetu 2. typu
neni vyfeSena pouze podanim statind a antihy-
pertenziv. V delsim ¢asovém horizontu mé bez-
pecné snizeni hyperglykemie na normalini hod-
noty prokazatelné stejny vyznam jako ovlivnéni
hypertenze a Iécba statiny.

Lécba hyperglykemie byla, je a vzdy bude z&-
kladnim bodem v terapii diabetu 2. typu. Pravé
v této oblasti jsou vSak vysledky, kterych medi-
cina dosahuje, velmi neuspokojivé. Prakticky ve
vSech klinickych studiich (s jedinou vyjimkou
studie ADVANCE, pro kterou byla charakte-
ristickd pravé moznost individualizace terapie),
které hodnoti rlizné terapeutické modality inter-
vence hyperglykemie, doséhne cilovych hodnot
méné nez polovina Ucastnikd. Je proto treba
hledat, identifikovat a pfekonat prekazky, jez
brani dosazeni cilll [é¢by. Je treba hledat nové
zplsoby Iécby, ktere zlepsi kompenzaci diabetu
u vetsiny pacientd. Je také nutno zlepsit systém
edukace tak, aby pfibylo motivovanych a spolu-
pracujicich pacientd, protoZze nemocny se na vy-
sledku lé¢by podili rozhodujicim zpGsobem.

Dikazy svédci pro to, ze intenzivni [écbou
je mozno dlouhodobé zlepsit kompenzaci pa-
cientd s diabetem 2. typu. Z ddvodu progrese
nemoci je vSak tfeba extenzivni terapie antidia-
betickymi léky. Lécba musi byt vedena s roz-
myslem a postupnou titraci podle glykemie
k cilovym hodnotam, které musi byt stanoveny
individualné (podle véku, délky trvani nemoci,
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pfitomnych komplikaci mikro- i makrovasku-
larnich, rizika hypoglykemie a pfitomnosti rizi-
kovych faktord). U jedinct mladsich, s kratsi
dobou trvani diabetu (do 10-15 let), norma-
lizace glykemie dobfe vedenou a bezpecnou
[éEbou snizi i kardiovaskularni riziko. Naopak
u osob s pokrocilymi zmé&nami na véncitych
tepnéach, s dlouhym trvanim diabetu, méze zvy-
Sené riziko hypoglykemie vyplyvajici z intenzivni
Iécby vést ke zvySenému riziku amrti. Proto je,
zejména u téchto osob, nutno volit individualni
cile 1é¢by a vybirat takovou terapii, ktera mini-
malizuje riziko hypoglykemie.

MozZnosti kombinace jednotlivych zpisobl
terapie je celkem mnoho, nelze v zZadném pfi-
padé testovat vSechny zvlast. Proto pro terapii
diabetu plati, ze zakladni sméry a koncepce
jsou postaveny na dlkazech, vybér lé¢by vSak
na individuélnim stanoveni profilu pacienta
a pridruzenych okolnostech. Kritériem sprav-
nosti navrzené lécby je vysledek — dosazeni
tésné kompenzace diabetu bez nezadoucich
Ucinkd a pfi miniméalnim riziku hypoglykemie.
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