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Abstrakt

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) predstavuje zédsadni medicinsky problém, protoZe jeho prevalence narlisté a protoze je
s timto onemocnénim spojena fada mikrovaskularnich a makrovaskularnich komplikaci, jez vyZaduji ndkladnou Ié¢bu. Pro-
jekt VICTORY byl koncipovan jako neintervenéni prospektivni multicentrické sledovéni G¢innosti a bezpec€nosti intenzivni
komplexni terapie u pacientl s vyjadrenou inzulinovou rezistenci (IR), resp. DM2T, v reédlné klinické praxi. Hlavnim cilem
tohoto projektu byla zevrubné charakteristika souboru s dirazem na podévanou farmakoterapii, identifikace moznych vy-
svétleni nedostatec¢né kontroly sledovanych nemocnych a v neposledni fadé také analyza dopadt dil¢ich intervenci v ¢aso-
vém horizontu 6-12 mésicUl. Vysledky projektu VICTORY jsou dileZitym zrcadlem bézné klinické praxe, v niz vidime nejen
neuspokojivou kontrolu diabetu, ale také pridruZzenych komorbidit. Zasadnim poselstvim projektu zistava, Ze pokud je na
intervenci pomysleno, Ize i v relativné kratkém ¢asovém horizontu (6-12 mésicl) komplexnim managementem pacienta do-
cilit jeho lep§i kompenzace. Vybér vhodné antidiabetické, antihypertenzni nebo hypolipidemické Ié¢by ruku v ruce s rezimo-
vymi opatfenimi a Upravou diety, miZe zcela zdsadnim zplsobem ovlivnit morbiditu a mortalitu diabetikd 2. typu.
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Abstract

Type 2 diabetes (T2D) is a major medical problem, as it is a disease of increasing prevalence with a range of microvascular
and macrovascular complications that require costly treatment. The VICTORY project was designed as a non-interventional
prospective multicenter trial to investigate the efficacy and safety of intensive complex therapy in patients with expressed
insulin resistance (IR) or T2D in real clinical practice. The main aim of this project was to characterize the cohort in detail,
to identify possible explanations for the lack of control in the patients studied and, last but not least, to analyze the impact
of the initial intervention over a time horizon of 6-12 months. The results of the VICTORY project are an important mirror
of common clinical practice, which shows unsatisfactory control of both T2D and associated comorbidities. However, the
positive message remains that if intervention is thought of, even in a relatively short timeframe (6-12 months) - through
comprehensive patient management - better compensation can be achieved. The choice of appropriate antidiabetic, anti-
hypertensive or lipid-lowering treatment, hand in hand with regimen measures and diet modification, can have a profound
effect on morbidity and mortality in diabetics.
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Uvod

Neustdle rostouci prevalence diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
spolu s narustajicimi naklady spojenymi s jeho IéEbou jsou
a do budoucna jisté zlstanou vyznamnym medicinskym
problémem [1]. Nedostate¢né kontrola DM2T vede nejen ke
vzniku chronickych mikrovaskulédrnich komplikaci (diabe-
tické nefropatie, neuropatie a retinopatie), ale také vyznamné
zvySuje riziko komplikaci makrovaskulérnich (infarktu myo-
kardu - IM, cévni mozkové prihody - CMP, ischemické choroby
dolnich koné&etin - ICHDK) vEetné zvySené kardiovaskularni
(KV) mortality. Na vzniku komplikaci se v8ak nepodili pouze
hyperglykemie, ale taktéz pfitomnost dalSich komorbidit -
arteriadlni hypertenze (AH) a dyslipidemie (DLP) nebo obe-
zity centrdlniho typu, tj. pfitomnost vyjadfeného syndromu
inzulinové rezistence (IR), resp. metabolického syndromu
(MS).

Préavé IR se zdé byt stéZejnim mechanizmem, ktery pod-
minuje jak rozvoj samotného DM2T, tak i dalSich onemoc-
néniv kontextu metabolického syndromu. V pfipadé AH ovliv-
nuje IR citlivost bunék cévni stény k vazodilatacnim Géinklm
inzulinu, coZ je nésledné podkladem endotelidlni dysfunkce.
V tukové nebo jaterni tkéni se pak spolupodili na zvySeni
triglyceridd (TG) nebo vzniku malych denznich LDL-E4stic.
Rada studii také odkazuje na fakt, 7e IR pfedstavuje neza-
visly rizikovy faktor (RF) kardiovaskulérnich komplikaci.
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Z vySe uvedeného jasné vyplyva naléhava potreba kom-
plexni |éCebné intervence u pacientl s DM2T, kteréd by se
méla sestdvat nejen z dobré glykemické kompenzace, ale
také ovlivnéni pridruzenych onemocnéni - zejména pak AH
a DLP [2].

Cil projektu VICTORY

Cilem projektu VICTORY byla detailni charakteristika kom-
plexni 1écebné intervence u pacientd s DM2T v redlni kli-
nické praxi, identifikace a vysvétleni moZnych pfi¢in nedo-
statecné kontroly jednotlivych metabolickych onemocnéni
a v neposledni fadé také zhodnoceni efektu jednotlivych in-
tervenci v odstupu 6-12 mésic.

Pacienti a metody
Projekt VICTORY byl designovan jako neintervenéni pro-
spektivni multicentrické sledovéni G¢innosti a bezpecnosti
intenzivni komplexni terapie u pacientl s vyjadienou IR,
resp. DM2T, v redlné klinické praxi. Hlavnim cilem tohoto
projektu tedy byla zevrubné charakteristika souboru véetné
podéavané medikace, identifikace pFi¢in nedostatecné kont-
roly sledovanych nemocnych a v neposledni fadé také ana-
lyza dopadu dil¢ich intervenci v ¢asovém horizontu 6-12
mésicd.

Projekt probihal v diabetologickych ambulancich na Gzemi
Ceské republiky a Ggast byla nabidnuta v§em konsekutiv-
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nim pacientdm, ktefi spinili vstupni kritéria. Data byla zis-
kéna ze zdravotnické dokumentace z minimélné 2 navstév
a zpracovéna metodami popisné statistiky.

Vysledky

Zakladni charakteristika souboru

Do projektu VICTORY bylo celkem zafazeno 760 subjektd
s diagnézou DM2T (61,2 % muzl, 38,8 % zen) primérného
véku 51,2 £ 9,5 let, z nichZ polovina méla AH, 22,1 % bylo
aktivnimi kuréky s primérnym BMI 34,8 + 4,9 kg/m?. Mani-
festni aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni (ASKVO)
se vyskytlo u pfiblizné 5 % pacientd, mikroalbuminurie/pro-
teinurie pak u necelé pétiny sledovanych. Detailni charak-
teristika souboru je pro pfehlednost shrnuta v jednotlivych
diagramech (graf 1-5).

Analyza vstupnich dat
Analyza dat projektu VICTORY jasné dokumentuje alarmujici
zdravotni stav sledovanych diabetikd: valna vétsina z nich je

obézni (92,0 %) s nedostatecnou kontrolou nejen svého za-
kladniho onemocnéni (hodnoty HbA, > 53 mmol/mol u vice
nez 98,3 % pacientd, primérny HbA 64 + 10,1 mmol/I}),
ale také dalSich pridruzenych komorbidit - zejména AH
a DLP. Primérné hodnota tlaku krve (TK) 138/81 mm Hg je
sice v pdsmu normy, av§ak daleko od doporu¢ovanych hodnot
pro diabetiky, tj. TK kolem 130/80 mm Hg. P¥i kontrole DLP
pozorujeme situaci obdobnou - prdmérnd hodnota LDL-
-cholesterolu (LDL-C) ¢ini 3,0 = 0,9 mmol/I, v pfipadé non-
-HDL-cholesterolu (non-HDL-C) 3,8 + 1,0 mmol/I a triglyce-
ridd (TG) 2,5 + 1,0 mmol/I (podrobnosti viz graf 5, graf 6).
Na tomto misté je tfeba poznamenat, Ze prevaznéa ¢ast dia-
betik spadé do kategorie vysokého a velmi vysokého KV-
-rizika, tj. cilové hodnoty LDL-C ¢&i non-HDL-C jsou casto
o vice nez 50 % nizsi neZ vstupné zaznamenané.

Charakteristika |éCby pfi zafazeni

V rdmci vstupniho vysetfeni nebyly u pacientl hodnoceny
pouze vySe uvedené antropometrické a biochemické para-
metry, ale taktéZ byla evaluovdna dosavadni farmakotera-

Graf 5 | Charakteristika populace - vstupni kontrola: antropometrické parametry a pritomnost AH
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Graf 6 | Charakteristika populace - vstupni kontrola DM a DLP
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pie zamérend na DM2T a pfidruzené komorbidity. Grafy 7-9
prehledné shrnuji indikované antidiabetika, antihyperten-
ziva a hypolipidemika.

Jakkoli se jednalo primérné o populaci pacientd s DM2T
v souboru byla malé skupina nemocnych, ktefi neuZivali
v dobé& vstupu do projektu Zadnou antidiabetickou farmako-
terapii. Podle o€ekavani byli pacienti nej¢astéji 1éCeni per-
oralnimi antidiabetiky (PAD), a to 1-2 G€innymi latkami, in-
zulinoterapii pak bylo Ié¢eno pfiblizné 11 % sledovanych.
Z PAD byl preferen¢né indikovan metformin, nasledovany
sulfonylureou a DPP4-inhibitory (DPP4i). Preparaty kombino-
vané terapie pak byly zastoupeny v pfiblizné pétiné pripada.

K 1é¢bé AH byly, v soucasnosti jiz ocekdvang, zvoleny ze-
jména nékteré z preparatt ACE-inhibitord (ACEi), blokatorl
kalciovych kanali (BKK nebo betablokétord (BB), a to pre-
vézné v monoterapii. Zajimavym zji§ténim byla skutecnost,

Ze aZ pétina pacientl s AH neuZivala vstupné Zadnou anti-
hypertenzni medikaci.

PfestoZe by v zdsadé kazdy pacient s DM2T mél byt I1éCen
hypolipidemiky, byla tato medikace dokumentovana pouze
u 51,3 % pacientd, u nichz byly v souladu s doporuc¢enimi
preskribovédny moderni potentni statiny (atorvastatin a rosu-
vastatin), a to v Cesku v uniformné tradované davce 20 mg
denné. Pfi kombina€ni hypolipidemické 1é€bé se vyuzivaly
zejména fibraty (10,5 %), ezetimib se vyskytoval v medikaci
pouze u necelych 6 % probandd.

Zmény farmakoterapie v pribéhu sledovani

PFi Gpravé IéCby diabetu byl pacientdm s IR ve vétsiné pri-
padd spravné indikovan pioglitazon (84,6 %), zhruba u tre-
tiny populace bylo zahdjeno podavani metforminu a u pfi-
blizné 10 % sledovanych pak pridana sulfonylurea (graf 10).

Graf 7 | Charakteristika antidiabetické 1é¢by pri zafazeni do sledovani
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Graf 8 | Charakteristika antihypertenzni IéCby pfi zarazeni do sledovani
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Ke zlepSeni kontroly AH byly, v souc¢asnosti jiz nepfekva-
pivé, voleny nékteré z preparatl Iékovych skupin ACEi, BKK
nebo BB, pfi€emZ po vstupni vizité byla nadpolovi¢ni vét-
Sina pacientl Iééena kombinaci antihypertenziv (graf 11).

. 4

Snaha o zlep$eni kontroly DLP se promitla zejména do
preskripce statinu (zejména rosuvastatinu), fenofibratu nebo
pfidéni ezetimibu, coZ potvrdila zjisténi, Ze doSlo k dvoj-
nésobnému narlstu této kombinacéni [éCby ve srovnani se
vstupni vizitou (graf 12).

Graf 9 | Charakteristika hypolipidemické Iécby pfi zarfazeni do sledovani
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JelikoZ se jednalo o relativné kratkou dobu sledovani, ne-
pozorujeme numericky impresivni poklesy ani té€lesné hmot-
nosti ani BMI, avSak rozdily oproti vstupni kontrole byly sta-
tisticky vyznamné.

B&hem 1 ro¢niho sledovéni bylo docileno poklesu systo-
lického TK pfiblizné o 5 mm Hg, respektive diastolického
o pfiblizné 2 mm Hg. Opét, prestoZe se jednalo o Ciselné

Charakteristiku farmakoterapie v dobé& prvni vizity a po roce
sledovéni pro prehlednost sumarizuji diagramy (graf 7-15).

Zmény sledovanych parametrd

Diléi terapeutické intervence v pribéhu jednotlivych na-
v§tév se promitly do zlep$eni vSech sledovanych parametrd,
a to jak antropometrickych, tak i laboratornich.

Graf 12 | Zmény hypolipidemické IéCby pfi vstupni vizité
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minimalni zmény, byly tyto zmény statisticky signifikantni.
Shodny statisticky vyznamny trend byl dokumentovén taktéz
pro hodnoty celkového cholesterolu, LDL-C, non-HDL-C, TG,
glykemii i HbA, . Primérné hodnoty vySe uvedenych parame-
trGi vSak byly kromé HbA _ (prdmér ve 12. mésici sledovani
53 mmol/l) daleko o kyZenych cilovych hodnot. Podrobnos-
ti k dané problematice jsou uvedeny v grafech 16-20.

Diskuse

Co vyplyvé z charakteristiky souboru?

Projekt VICTORY hodnotil dopady komplexni farmakolo-
gické intervence na zménu kompenzace nejen samotného
diabetu, ale taktéz pfidruzenych komorbidit, které s IR velmi
Gzce souviseji - tj. AH a DLP, a to v populaci 38,8 % Zen
a 61,2 % muzli s medidnem véku 51 let. Pétina probandu byla
aktivnimi kurdky s nedostate¢nou kontrolou DM2T, AH i DLP.
Je tedy zfejmé, Ze studijni populace byla tvofena vysoce

. 4

a velmi vysoce KV-rizikovymi jedinci, u kterych maji zcela
zasadni vyznam preventivni |é¢ebné opatieni. Pfipomenime také
fakt, Ze dopady pUsobeni jednotlivych RF ASKVO se nes¢itaji,
ale nésobi, coZ déle podtrhuje nutnost komplexniho mana-
gementu pacientd s IR. Nejilustrativnéjsim prikladem vice-
prvkového ovlivnéni KV-rizika diabetik(l je bezesporu studie
STENO-2, jez sledovala dopady komplexni intervence RF
v cilové populaci az po dobu 21 let. V pribéhu celé dispen-
zarizace byla dokumentovéna trvajici redukce rizika mikro-
vaskularnich i makrovaskularnich komplikaci DM2T [3].

Obdobné jako ve studiich LIPIcontrol, LipitenClidec, Da-
Vinci nebo EUROASPIRE zjistujeme daleko lepsi a ¢asnéjsi
kontrolu AH ve srovnéani s DLP [4-7]. V |éCbé AH se dnes jiZ
rutinné voli intenzivni 1é¢ebné (kombinacni) rezimy, pficemz
se apeluje na dosazeni adekvatni kontroly TK do 3 mésict
od zahéjeni [é¢by AH, coz bylo také (a nejen v tomto sledo-
véni) deklarovano.

Graf 14 | Charakteristika antihypertenzni Ié¢by po 12 mésicich od zarazeni

% pacientt

N
CO09A ACEi v monoterapii 211
CO09A ACEi v kombinaci 163
CO7A betablokatory 136
CO08C selektivni BKK (vaskularni) 105
C09C ARB 70
C09D ARB v kombinaci 49
€03 diuretika v monoterapii 42
€02 antihypertenziva 40
CO3E diuretika (kalium 3etfici) v kombinaci 7
€01 kardiaka 4
€08D selektivni BKK (kardialni) 4
CO7B betablokatory a thiazidy 2
CO7F betablokatory v jinych kombinacich 2

100 200 300
pocet pacienti

ACEi - ACE-inhibitory ARB - blokatory receptor( pro angiotenzin Il/sartany BKK - blokatory kalciovych kanald

Graf 15 | Charakteristika hypolipidemické Iécby po 12 mésicich od zarazeni

% pacientt

rosuvastatin
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fibrat

ezetimib

statin + ezetimib

statin + ezetimib ve fixni kombinaci
simvastatin

statin + fibrat

N B 116k (N=556) 41éky (N=0)
61,7 469 B 21éky (N=128) bez terapie

1o M 3EkyIN=5) (N=71)
% 07%
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Projekt VICTORY jasné ukazuje, Ze i v relativné kratkém
casovém horizontu (6-12 mésicl) Ize docilit vyznamného
poklesu HbA, o vice nez 10 mmol/mol, a dosahnout tak do-
porucenych cilovych hodnot < 53 mmol/mol, a to dokonce
bez vyuZiti nejmodernéjich antidiabetik. Po roce sledovéni
bylo sice dosaZeno signifikantniho poklesu LDL-C na primér-
nou hodnotu 2,1 mmol/I, avSak v kontextu KV-rizika sledo-
vané populace (pfi vysokém nebo velmi vysokém KV-riziku -
cilova hodnota LDL-C < 1,8 mmol/I, resp. < 1,4 mmol/I) se
stéle jedna o nedostate¢nou kontrolu tohoto RF, ktery je po-
vazovan za jediny kauzalni RF ASKVO [8].

Z publikovanych vysledk( déle vyplyva, Ze Uspésné kon-
troly dil¢ich komorbidit v terénu IR Ize docilit za predpo-
kladu, Ze na moznosti zmény budeme aktivné myslet. Je
prokazano, ze az z 30 % je za nedostatec¢nou kontrolou sle-
dovanych onemocnéni Ié¢ebnd inercie, pfi€emz se za domi-
nantni divod vedouci k ponechani stavajici medikace ozna-
Suje vyckavani na efekt jiz zavedené terapie [8]. Nutno v§ak
podotknout, Ze v redIné klinické praxi je ¢asto sloZité rozlisit

spravnou Ié¢ebnou nec¢innost od Skodlivé inercie. Na strané
jedné se musime vyvarovat unédhlenym Gpravam terapie pfi
jednorazovych odchylkach sledovanych parametr(, jakkoli
na strané druhé muZe vést 1éCebna inercie k dlouhodobé
nedostatec¢né kontrole RF, coZ v konec¢ném dusledku vyusti
ve snizeni ¢i absenci Iéc¢ebného benefitu. Obdobné jako
v jinych sledovani dokumentujeme sice spravnou volbu far-
makoterapie, avSak tato je €asto titrovana s pfiliSnou opa-
trnosti, nebo je opomijena vhodna kombinaéni 1é¢ba [4-6].

Jak byli pacienti 1é€eni a k jakym Upravam
medikace v pribéhu sledovéani doslo?

Ocekavané byl v 1é6€bé DM2T predepisovén prevazné met-
formin, a to jak samostatné, tak v kombinacich. U nemoc-
nych s nedostate¢nou kontrolou diabetu byl tento v kontex-
tu IR nejéastéji kombinovan (spravné) s pioglitazonem, méné
pak sulfonylureou, DPP4i, SGLT2-inhibitory nebo inzulinem.
Optimalni 1é¢ba DM2T by méla zajistovat nejen dobrou gly-
kemickou kompenzaci, ale také ovlivnéni obou hlavnich pa-

télesna hmotnost [kg] BMI [kg/m2]

140
120 ; ; L ; ;
100 *
80 T T T T
60
40
20
0
-12 mésicii -6 mésicl vstup 6. mésic 12. mésic
validni N 748 747 760 760 757
hodnoty 100,0 100,0 101,0 100,0 100,0
v Case (75,0;132,0) (75,0;132,0) (78,0;131,5) (76,0;131,0) (75,0;132,0)
sménaod 1,3(48) 0,9(4,1) - -0,9(5,2) -L1(57)
vstupu 1,0 1,0 _ 0,0 -1,0
(-5,0;9,1) (-4,0;7,2) (-9,0;5,0)  (-10,0;6,0)
P-hodnota IEERLXE <0,001 = <0,001 <0,001

50
0 ; ; ; ; ;
30 * * E—— * *
20
10
0
-12mésici -6 mésici vstup 6. mésic 12. mésic
validni N 748 747 760 760 757
hodnoty 33,9 33,8 33,9 34,0 33,9
v Case (27,4,44,3)  (27,9;43,6)  (29,2;44,1) (27,8;43,7) (27,3;43,3)
Jména od 0,4(1,7) 0,3(1,4) - -0,3(1,8) 0,4 (1,9
vstupu 03 03 _ 0,0 -0,3
(-1,753,1) (-1,3;2,5) (3,1,1,7) (-3,3;2,2)
P-hodnota <0,001 <0,001 = <0,001 <0,001

systolicky tlak krve [mm Hg] diastolicky tlak krve [mm Hg]

180
150
120
90
60
30
0

1L

-12 mésici -6 mésich vstup 6. mésic 12. mésic

validni N 608 607 620 604 546

hodnoty 136,0 135,0 140,0 135,0 134,0
Ee M (120,0; 160,0) (120,0; 156,0) (120,0; 160,0) (115,0; 156,0) (119,0; 154,0)
S 10040)  1,7(126) = 3,2(135)  -3,5(12,7)
vstupu

0,0 0,0 2,0 3,0
(-23,0;23,0) (-20,0;21,0) (-25,0;20,0)  (-25,0; 20,0)

P-hodnota

0,015 0,001 = <0,001 <0,001
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100
50| e e m—— L _1_
60
40
20
0
-12mésici -6 mésica vstup 6. mésic 12. mésic
validni N 607 606 619 603 546
hodnoty 80,0 80,0 80,0 80,0 80,0
et (70,0;95,0) (68,0;93,0) (70,0;94,0) (67,0;90,0)  (70,0;90,0)
2ména od 0,9(9,0) 0,9(9,0) - -1,8(8,4) -1,9(8,8)
vstupu 0,0 0,0 0,0 0,0
(-14,0:16,0) (-12,0;16,0) (-18,0:10,0) (-19,0; 10,0)
P-hodnota 0,004 0,021 - <0,001 <0,001
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tofyziologickych mechanizmd vzniku diabetu a v neposled-
ni fadé vést ke zlepSeni KV-prognézy nemocnych. Novéa
antidiabetika - gliptiny, GLP1-agonisté nebo glifloziny - ovliv-
fuji kompenzaci diabetu spie jinymi mechanizmy nez ovliv-
nénim IR, a sice plsobenim na sekreci inzulinu a glukagonu
nebo zvySenim glykosurie. Ovlivnéni IR jakoZto zdsadniho
pristupu k 1é¢bé diabetu nebylo v poslednich letech inten-
zivné diskutovéno. Pravé v projektu VICTORY hréla stéZejni
roli IR - ukézalo se, Ze vhodné zvolenymi PAD (preferenéné
pioglitazon) Ize zdsadnim zplsobem komplexné zlepsit me-
tabolicky profil sledovanych pacientl (dokumentovén sta-
tisticky vyznamny pokles hmotnosti, BMI, TG, non-HDL-C).

Pioglitazon je sice Iékem dlouho zavedenym, avSak ¢asto
opomijenym, prestoze je jeho uziti podporeno daty z klinic-
kych studii. Jak jiz bylo uvedeno vySe, IR se podili nejen na
vzniku diabetu, ale také AH a DLP, neni tedy prekvapivé,
Ze jejim ovlivnénim Ize zlepsit také KV-progndzu diabetikd.
V kontextu ovlivnéni KV-rizika u pacientd l1é¢enych piogli-

HbA, _[mmol/mol]

100
80 1
60 — _]_* —— LT L
40
20
0
-12mésicii -6 mésich vstup 6. mésic 12. mésic
validni N 748 747 760 760 757
hodnoty 56,6 58,0 62,0 55,0 53,0
v Case (46,0;81,0)  (48,0;77,0)  (54,0,87,0) (42,0,76,0) (43,0;75,0)
Jménaod 5,0 (10,6) 4,9(9,4) - 7,3(9,5) -9,0(9,8)
vstupu 5,0 4,0 _ -7,0 -9,0
(-13,0;21,0)  (-7,0;20,0) (-21,0;7,0)  (-24,0;5,3)
P-hodnota <0,001 <0,001 = <0,001 <0,001

glykemie na laéno [mmol/l]

14
12
10
& — ;
4
2
0
-12mésici -6 mésict vstup 6. mésic 12. mésic
validni N 748 747 760 760 757
hodnoty 78 7,7 8,5 7,2 6,9
v éase (5511,6) (5511,1) (60,125 (51;10,8)  (50;9,9)
2ména od 0,8(2,2) 0,9(2,1) = -1,2(2,0) -1,7(2,1)
vstupu 0,7 0,6 _ 7 155}
(2,7;44)  (-23;44) (-4,3;1,8) (-5,1;1,1)
P-hodnota [EEEIXUGE <0,001 - <0,001 <0,001

www.atheroreview.eu

tazonem zminme alespon 2 nejzasadnéjsi studie - PROac-
tive a IRIS.

Studie PROactive sledujici populaci diabetikd v sekun-
darni prevenci ASKVO dokumentovala, Ze podavani pioglita-
zonu vedlo ve srovnéni s placebem k vyznamnému sniZeni
sekundérniho kompozitniho endpointu - smrti z KV-pficin,
nefatélniho IM nebo nefatélni KV-pfihody [9].

Druhé ze studii - studie IRIS - hodnotila efekt podavani
pioglitazonu na recidivu CMP u pacientl s prokazanou IR,
avSak bez definitivni diagn6zy DM2T. Podavani pioglitazonu
podminilo ve sledované kohort& nejen 24% sniZeni rizika
CMP nebo IM, ale sou¢asné doslo diky pFiznivému ovlivnéni
IR i k redukeci rizika manifestace DM2T, a to aZz 0 52 % [10].

V kategorii antihypertenziv pozorujeme dobrou pene-
traci doporucenych postupt do klinické praxe, coz doklada
sprévna volba vhodné antihypertenzni [éCby, a to jak v mo-
noterapii, tak v pripadé IéEby kombinacéni - spravné jsou
indikovény zejména preparaty ze skupiny RAAS-inhibitord,
BKK a BB. V kontextu metabolickych neZadoucich Gcinkd
(NU) BB ji? netfeba mit vyznamn&jsi obavy z jejich poda-
véni, jelikoZ se dnes jiZ pfevazné uZivaji moderni kardio-
selektivni BB (napf. metoprolol ¢&i bisoprolol), jeZ nemaji
ve srovnani se star$im, ve studiich hojné uZivanym, ate-
nololem spoleéné NU [11]. Spravnost a razantnost antihy-
pertenzni |é¢by je tedy zcela v souladu s daty z klinickych
studii. Kupfikladu metaanalyza zahrnujici na 100 000 dia-
betikl 2. typu prinesla jasné poselstvi: kazdé sniZeni systo-
lického TK 0o 10 mm Hg vede k relativni redukci rizika (RRR)
celkové mortality o 13 %, KV-pfihod o 11 %, ICHS o 12 %, isch-
emickych CMP o 27 %, albuminurie o 17 %, renalniho selhani
0 9 % a retinopatii 0 13 % [12]. Z hlediska farmakoterapeu-
tického jsou u vSech diabetikl s AH, pfipadné s albumin-
urii nebo proteinurii indikovany inhibitory RAAS, tj. ACEi
nebo sartany. Tyto |ékové skupiny pozitivné ovliviiuji nejen
hodnoty TK, ale i IR [13]. Ve vétsiné pripadl je nutno k do-
sazeni uspokojivé kontroly AH vyuzit kombinaéni (ideélné
fixni) 1é€by, coZ doloZila fada studii, napf. HOPE, HOPE-TOO,

triglyceridy [mmol/l]

L L
=

|5 T

= ==
== ==

0

-12mésicii -6 mésica vstup 6. mésic 12. mésic

validni N 748 411 760 760 757

hodnoty 2,0 2,0 2,2 1,8 1,8
v case (1,1;4,2) (1,1;4,0) (1,4;4,4) (0,9;3,5) (1,0;3,3)
e 0,2(1,0) 0,2(0,9) - -0,6(0,9) -0,6 (1,0)

vstupu 0,1 0,1 _ -0,4 -0,5
(-1,2;2,0) (-0,9; 1,6) (-2,1,0,6) (-2,3;0,6)

P-hodnota [EEIXVGE <0,001 - <0,001 <0,001
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MICRO-HOPE nebo ADVANCE, v nichz dobré kontrola TK
méla nejen kardioprotektivni, ale i renoprotektivni dopady
[14-17].

V pfipadé hypolipidemik vidime vybér modernich potent-
nich statinG (atorvastatinu i rosuvastatinu), avSak v relativné
nizkych dévkach 20 mg denné. Spravné byl volen pfevazné
rosuvastatin, jez dle nékterych studii pozitivné ovliviiuje
nejen hladiny LDL-C, ale také TG a HDL-C. Opét - jako v jinych
sledovanich z klinické praxe - kombinaéni hypolipidemicka
|é¢ba, a to zejména s ezetimibem, je stdle preskribovéna
nedostatecné, jakkoli se pocet pacientl uZivajicich ezeti-
mib b&hem doby sledovani zdvojnasobil. Uziti fibratu bylo
v projektu VICTORY spiSe sporadické.

Jakéd méme data podporujici uZiti hypolipidemik v popu-
laci diabetik(? Lze bez véahéani odpovédét - robustni! Inter-
vence DLP u DM2T je zcela zdsadnim krokem v prevenci
jeho pozdéjsich mikrovaskulérnich nebo makrovaskulérnich
komplikaci. Ukazuje se, Ze v diabetické populaci 1é¢ené
statiny vedlo sniZzeni LDLC o 1 mmol/I k RRR koronérnich
pfihod o 22 %, korondrnich revaskularizaci o 25 %, CMP
o 21 %, mortality z KV-pFicin o 13 % a celkové mortality
0 9 % [18]. Zajimava data podporujici uZiti intenzivni stati-
nové |écby prinesla napfiklad studie PROVE IT-TIMI 22 hod-
notici podavani atorvastatinu v davce 80 mg vs pravastatinu
v dévce 40 mg (tj. intenzivni vs konvencni [é¢bu) u pacientl
se znamou manifestaci ICHS s/bez DM. Vyskyt kompozit-
niho endpointu (definovaného jako mortalita z KV-pfFicin, IM
a nestabilni angina pectoris) byl sice vy$si v populaci diabe-
tikl, avSak v kontextu jejich vy$siho KV-rizika méli tito vétsi
benefit z intenzivni 1é¢by, pficemz dalSich KV-pfihod bylo
u diabetikd o 37 % méné nez ve zbylé populaci [19]. Kom-
binace uZiti statinu s ezetimibem byla testovana napr. ve
studii IMPROVE-IT (simvastatin 40-80 mg + placebo vs sim-
vastatin 40-80 mg + ezetimib), do niZ bylo zafazeno takrka
5 000 diabetikG s anamnézou AKS (27 % pavodni studijni

populace). Primarni kompozitni cil se sestéval z mortality KV-
-pricin, vyskytu nefatainiho IM nebo CMP, hospitalizace pro
nestabilni anginu pectoris nebo urgentni aortokoronarni
bypass. BEhem sledovani doslo k poklesu vyskytu primar-
niho endpointu o 14 % (vs 2 % u nediabetikd), potazmo IM
0 24 %, CMP o 39 % a akutnich revaskularizaci o 24 %, jak-
koli - prekvapivé - se numericky zmény lipidového spektra
mezi populacemi s/bez DM vyraznéji nelisily. Studie IMPRO-
VE-IT jasné potvrdila bezpeénost a efektivitu kombinaéni
|éCby statinem s ezetimibem, a to i v populaci nemocnych
s DM2T [20]. UZiti fenofibratu mé své opodstatnéni zejména
v kontextu ovlivnéni mikrovaskulérnich komplikaci, coZ bylo
také deklarovéano ve studiich FIELD a ACCORD.

Studie FIELD poukézala na moZnost redukce rizika roz-
voje a progrese diabetické retinopatie, albuminurie nebo
netraumatickych amputaci dolnich koncetin pfi [é¢bé feno-
fibratem. Totozné ve studii ACCORD vedla 1é¢ba fenofibra-
tem ke zpomaleni progrese retinopatie, resp. albuminurie.
Predpoklada se, ze efekt fenofibratu na mikrovaskularni kom-
plikace zcela nesouvisi s ovlivnénim hladiny krevnich lipidG
a lipoproteinovych ¢astic [21,22].

Vysledky vySe zminénych studii pfedstavuji nadéji v ma-
nagementu rezidudlniho mikrovaskularniho rizika u diabe-
tik( 2. typu. Na tomto misté je tfeba doplnit, Ze data o ovliv-
néni makrovaskularni komplikaci fibraty nejsou tak robustni
a konzistentni jako u statin(, proto bychom je vZdy méli vyu-
Zivat pravé v kombinacich s nimi, a to pfedevsim u pacientl
s elevaci TG a nizkou hladinou HDL-C (i kdyZ vime, Ze ani
jeden z téchto parametrl neni terapeutickym cilem) [22].

Zajimavosti je, Ze b€hem doby sledovani stale existovala
skupina pacientl bez I1é¢by DM2T, AH ¢i DLP; tento jev si
vysvétlujeme tim, Ze se jednalo bud’ o nové zachycené dia-
gnoézy, u kterych se vy€kavalo na mozny efekt dietnich a re-
Zimovych opatfeni, nebo o pacienty s intoleranci podavané
medikace.

celkovy cholesterol [mmol/(] HDL-cholesterol [mmol/l]

-12mésici -6 mé&sich vstup 6. mésic 12. mésic
validni N 748 747 760 760 757
hodnoty 4,8 4,8 4,9 4,3 4,3
v &ase (3,4;6,5) (3,4;6,3) (3,4;6,7) (3,0;5,9) (3,0;5,7)
sména od 0,1(1,0) 0,2(0,9) -0,6(1,1) -0,7(1,1)
vstupu 0,1 0,1 -0,5 -0,6
(L746)  (1,21,7) (23,09  (-24,08)
P-hodnota <0,001 <0,001 - <0,001 <0,001

-12mésici -6 mésici vstup 6. mésic 12. mésic
validni N 748 419 760 760 757
hodnoty 1,1 1,1 1,1 1,2 1,1
v case (0,8;1,7) (0,8; 1,6) (0,8;1,7) (0,8;1,7) (0,8;1,7)
2ména od 0,0(0,2) 0,0(0,2) = 0,0(0,3) 0,0(0,3)
vstupu 0,0 0,0 0,0 0,0
(-0,3;0,4) (-0,3;0,3) (-0,3;0,4) (-0,4;0,4)
P-hodnota 0,864 0,259 - <0,001 <0,001

LDL-cholesterol [mmol/l] non-HDL-cholesterol [mmol/l]

-12 mésici -6 mésich vstup 6. mésic 12. mésic
validni N 748 414 760 760 757
hodnoty 2,8 2,7 2,9 2,3 2,1
v éase (1,6;4,5) (1,6;4,2) (1,9;4,5) (1,3;3,7) (1,2;3,4)
sménaod 0,1(0,9) 0,2(0,8) -0,6 (1,0) -0,8(1,0)
vstupu 0,1 0,1 _ -0,5 -0,6
(-1216)  (-0,915) (-2,3;0,7) (-2,4;0,5)
P-hodnota R XY <0,001 - <0,001 <0,001
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-12 mésicii -6 mésicd vstup 6. mésic 12. mésic
validni N 748 419 760 760 757
hodnoty 3,8 315) 3,8 3,1 3,0
v éase (2,1;5,4) (2,1;5,1) (2,3;5,6) (1,8;4,8) (1,8;4,5)
Jmina od 0,1(1,0) 0,1(0,9) -0,7(1,1) -0,8(1,1)
vstupu 0,1 0,1 _ -0,5 -0,7
(L617) (1317 (-2,5,0,9) (-2/4;0,7)
P-hodnota [N <0,001 - <0,001 <0,001
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Zavér

Vysledky projektu VICTORY jsou tolik dileZitym vhledem do
bézné klinické praxe, v niz se ¢asto setkdvdme s nedosta-
te€nou kontrolou jak diabetu, tak jeho komorbidit pFidru-
Zenych v ramci metabolického syndromu. Dokumentujeme
sice spravnou volbu farmakoterapie, avSak tato je €asto ti-
trovéna s pfiliSnou opatrnosti, nebo je opomijena vhodna
kombinaéni 1é¢ba. Pozitivnim poselstvi vyplyvajicim z této
prace je skutecnost, Ze pokud se na intervenci pomysli, Ize
i v relativné kratkém ¢asovém horizontu (6-12 mésicl) kom-
plexnim managementem pacienta docilit jeho lepsi kom-
penzace. Adekvatni |é¢ba DM2T tedy vyZzaduje multidisci-
plinarni pfistup se zamérenim na Glohu ovlivnéni inzulinové
rezistence a rizikovych faktord ASKVO. Pravé sniZeni inzu-
linové rezistence adekvatni I[é¢bou (v projektu VICTORY ze-
jména pioglitazonem) mlZe vést nejen k lepsi kompenzaci
DM2T, ale také dalSich sloZek metabolického syndromu -
arteriélni hypertenze a dyslipidemie. Vybér vhodné antidia-
betické, antihypertenzni nebo hypolipidemické 1é€by ruku
v ruce s Upravou diety a dalSimi reZimovymi opatfenimi
mUZe zcela zésadnim zpdsobem ovlivnit morbiditu a morta-
litu diabetik( 2. typu.

Déekujeme vsem kolegim, kteli se podileli na sbéru dat. Sbér
dat a statisticka analyza byla podporena spolecnosti Novatin.
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