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Abstrakt

Kardiovaskularne ochorenia (KVO) predstavuju hlavnu pri¢inu Umrtia u pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Zlep-
Senie glykemickej kontroly, ktora zniZuje kardiovaskuldrne riziko, je napriek tomu diskutovanou témou. Hoci dobra
glykemicka kontrola dokéze znizit riziko mikrovaskularnych komplikacii, potencialny benefit z intenzivneho zni-
Zovania glykémie v spojitosti s prevenciou kardiovaskuldrnych prihod nie je jednoznacny. Velké klinické studie
ako ACCORD, ADVANCE alebo VADT neboli schopné preukazat vyznamny pokles primarnych kardiovaskuldrnych
prihod pri intenzivnej glykemickej kontrole. Kedze tieto $tudie zahffali pacientov s 8-11,5-ro¢nym trvanim dia-
betu, vystava otazka, ¢i pacienti zaradeni do tychto studii boli lieceni skoro a dostatocne. Efekt ,zlej” metabolic-
kej pamati moze byt zodpovedny za nedostato¢ny ucinok dobrej glykemickej kontroly v spominanych studiach.
Koncept skorej a bezpeéne dosiahnutelnej (tzn. s nizkym rizikom hyoglykémie a narastu telesnej hmotnosti) glyk-
emickej kontroly, ktord znizuje kardiovaskuldrne riziko u pacientov s diabetes mellitus, podporuju vysledky studie
UKPDS, v ktorej sa skora glykemicka kontrola metforminom premietla do dlhodobého znizenia rizika mikrovasku-
larnych a makrovaskuldrnych komplikacii. Odpoved na otézku: ,Ako nizko sa mame dostat?” by mohla teoreticky
zniet: tak nizko ako je to len mozné, ale bez rizika hypoglykémie. Prevencia ochorenia ma byt na prvom mieste, ale
po jeho manifestacii je najdolezitejsia skora terapeuticka intervencia v suc¢innosti s personalizaciou (U¢innost a bez-
pecnost) farmakoterapie.
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lickd pamat

Uvod
Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) zvysuje riziko pred-
¢asného umrtia hlavne kvoli kardiovaskuldrnym ocho-
reniam (KVO). Diagnéza DM2T je vo svojej podstate ek-
vivalentom KVO, pretoze diabetici nad 30 rokov maju
rovnaké kardiovaskuldrne mortalitné riziko ako pa-
cienti po infarkte myokardu alebo s diagnézou ische-
mickej choroby srdca [1]. Preto je Ziaduce, aby pacienti
s DM2T okrem terapie, ktord znizuje hodnotu glukézy,
dostali intenzivnu terapiu primarnej prevencie KVO bez
ohladu na iné rizikové faktory ako pohlavie alebo typ
diabetu [1]. Patogenetické faktory, ktoré mozu zhorsit
kvalitu Zivota alebo znizit o¢akavanu priemernt dizku
Zivota pacienta s DM2T, su chronickd hyperglykémia,
obezita, poruseny metabolizmus lipidov, hypertenzia,
chronicky zapal, oxidacny stres, koagulopatia a iné [2].
Moderné liecebné postupy by mali ovplyviiovat
vsetky kardiovaskularne rizikové faktory. Vysledky studie
STENO-2 poskytli dokaz, Ze intenzivna kombinovana in-
tervencia na Urovni liekov a Zivotospravy u pacientov
s DM2T s vysokym rizikom pozitivne vplyvala na vasku-
larne komplikécie a zniZila celkovu a KV-mortalitu [2]. Dis-
kusia o nezavislom prispevku spomenutych rizikovych

faktorov (a ich kontrola) ku KVO stale prebieha. Nichols
et al neddvno zverejnili, Ze v ich observacnej studii
s 26 636 DM2T pacientmi, kontrola systolického krvného
tlaku (STK) a LDL-cholesterolu (LDL-C) bola signifikantne
asociovana s redukciou rizika hospitalizacii pre KVO, kym
len samotné udrZiavanie HbA,_ <7 % nebolo asociované
s redukciou hospitaliza¢ného rizika pre KVO [3]. Pacienti
s intenzivnou kontrolou STK alebo LDL-C mali rovnako
znizené riziko hospitalizacii pre KVO ako pacienti s kom-
binaciou dobrej kontroly HbA, <7 %a STK, alebo HbA, <
7 % a LDL-C [3]. Tieto ddta vyvoldvaju otdzku, ¢o povazu-
jeme za normalnu alebo ciefovi hodnotu HbA, ?

V studii European prospective investigation into cancer
(EPIC) v Norfolku bol skimany vztah medzi HbA, , KVO
a celkovou mortalitou u 4 662 muzov a 5 570 Zien vo veku
medzi 45 az 79 rokov [4]. Aj ked kauzélna spojitost medzi
koncentraciou HbA a KVO neméZe byt z observacnej
Studie potvrdeng, riziko pre KVO a celkovi mortalitu rastlo
kontinuélne s narastajucou koncentraciou HbA,_[4]. Zauiji-
mavé bolo, Ze vacsina KV-prihod sa vyskytla u pacientov
len s mierne zvySenou HbA,_koncentraciou [4].

V neddvnej retrospektivnej studii boli prezivanie
DM2T pacientov hodnotené ako funkcia HbA,_[5]. Pa-
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cienti bolo kategorizovani na zéklade terapie. Prva sku-
pina obsahovala pacientov, ktorych terapia sa zinten-
zivnila od monoterapie ku kombindcii peroralnych anti-
diabetik (n =27 965). Druha skupina bola na inzulinovej
liecbe (n = 20005) [5]. Prekvapujico, hodnota HbA,_
~7,5% bola spojend s najnizSou celkovou mortalitou
a najnizsou progresiou KVO. Zvy3enie alebo znizenie
od tejto hodnoty HbA,_bolo spojené so zvysenym ri-
zikom neziaducich udalosti [5]. Aj ked' U typ krivky pre
asociaciu HbA  dependentného rizika bol podobny
v oboch skupinach pacientov, pacienti s nizkym HbA,
v skupine s inzulinom mali vy33iu mortalitu v porovnani
so skupinou na perordlnej lie¢be [5]. Vysvetlujeme si
to neziaducim ucinkom inzulinu, ako je narast telesnej
hmotnosti a hypoglykémie, ktoré limituju glykemickua
kontrolu a dosiahnutie cielovych hodn6t. Data nazna-
€uju, Zze kombinovana orélna terapia bez vyznamného
rizika hypoglykémie ma 3irdie rozpatie HbA , ktoré je
bezpecné vzhladom na celkovy mortalitu a KV-pri-
hody, kym pre inzulinovu liecbu je toto rozpatie uZsie
[5]. Kazdopadne, dalSie prospektivne S$tudie su po-
trebné na ohodnotenie intenzifikovanej glykemickej
kontroly s inzulinom a jej mozného vztahu k zvyseniu
mortality u DM2T pacientov. Dostupné vysledky otva-
raju diskusiu o nastaveni spravnych cielovych hodnot
pri lietbe chronickej hyperglykémii. Takisto ostava ne-
zodpovedana otdazka ¢i a ako sa mame pribliZit k nor-
malnej glykemickej kontrole. Len ~30% DM2T pacien-
tov v Eurépe dosahuje terapeutické cielové hodnoty
HbA, _[6]. Nemali by sme preto liecit pacienta s DM2T
skor, agresivnejsie alebo dokonca liecit prediabetes?

Ako skoro je dostato¢ne skoro -
ponaucenia z preventivnych studii s DM2T
V druhej prospektivnej Health and Nutrition Examina-
tion Survey Mortality Study boli nediagnostikovany
diabetes a porusena glukézova tolerancia, ktora je po-
vazovana za prediabeticky stav, signifikantne spojeni
so zvysenou celkovou mortalitou v porovnani s nor-
moglykemickymi jedincami [7]. Ci je dlhodobé KV-ri-
ziko znizené intervenciami pri prevencii vzniku DM2T
je stale nejasné. Pocas 10-ro¢ného prospektivneho sle-
dovania — Diabetes Prevention Program boli zazname-
nané zlepsenia KV-rizikovych faktorov, ale je to este
prilis skoro hodnotit a zaznamenat akykolvek Uc¢inok
prevencie diabetu na KV-mortalitu [8]. Nedavna meta-
analyza randomizovanych klinickych studii u pacientov
s prediabetom odhalila, ze napriek Uspesnej intervencii
a spomaleni progresie diabetu to neznamenalo reduk-
ciu celkovej alebo KV-mortality [9]. Preto sa v nasleduju-
cej Casti autor zameriava len na pacientov s diagnézou
DM2T a efekt glykemickej kontroly na komplikacie dia-
betu a mortalitu.

Efekt glykemickej kontroly na komplikacie
diabetu a mortalitu

Prvé dokazy, ktoré potvrdzuju, ze prisna glykemickd
kontrola vyznamne redukuje riziko neskorych mik-

rovaskularnych komplikacii DM2T, boli vysledkom
studie — United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) [10,11]. UKPDS na zaciatku zahfhala takmer
3900 pacientov s novo diagnostikovanym DM2T, ktori
boli ndhodne zaradeni do intenzivneho terapeutic-
kého ramena (najcastejsie sulfonylurea alebo inzulin)
alebo do konven¢ného terapeutického ramena (zaloze-
ného na diéte) [10,11]. Skupina s intenzivnou terapiou
dosiahla pocas 10-ro¢ného prospektivneho sledova-
nia priemerny hodnotu HbA, 7 %, kym skupina s kon-
venénym rezimom 7,9 % [10,11]. Tento rozdiel v dlho-
dobej glykemickej kontrole sa premietol do 12% znize-
nia vyvoju komplikacii diabetu, 10% redukcie mortality
spojenou s diabetom, 6% redukcie celkovej mortality
a 16% redukcie infarktu myokardu [11]. Okrem znize-
nia incidencie diabetickych komplikacii, zmeny v spo-
minanych mortalitnych ¢islach neboli Statisticky signi-
fikantné. Na druhej strane, 25% redukcia rizika mikro-
vaskularnych komplikacii bola vysoko signifikantna [11].
Nezodpovedanou otdzkou ostéva, ¢i lepsia glykemicka
kontrola méze viest k redukcii rizika KVO [12]. Studia
KUMAMOTO zaznamenala ~50% redukciu KV-prihod
u pacientov na intenzivnej inzulinovej liecbe v porov-
nani s konvenénym inzulinovym rezimom [13]. V studii
PROactive bola intenzivna glykemickd kontrola dosiah-
nutd pridanim pioglitazénu k doposial' uzivanej diabe-
tickej lie¢be. Pridanie pioglitazonu signifikantne ne-
zlepsilo vyskyt primérnych KV-prihod [14]. Na druhej
strane, lie¢ba pioglitazonom sposobila signifikantné
znizenie sekundarnych KV-prihod - celkovej mortality,
nonfatalneho infarktu myokardu, cievnej mozgovej pri-
hody. Tieto vysledky podporuju stratégiu uzsej glyke-
mickej kontroly [14]. V UKPDS bol rozdiel v mikrovasku-
larnych a makrovaskularnych prihodach medzi inten-
zivnym a konvenénym ramenom zdvisly od stratégie
lie¢by v intenzivnom ramene. Cast pacientov bola lie-
¢end len metforminom, ¢ast kombinaciou sulfonylurea/
inzulin (tab. 1) [11,12]. LepSie vysledky v skupine pacien-
tov lie¢enych metforminom v porovnani s pacientmina
kombinacii sulfonylurea/inzulin naznacuje, Zze vyhnutie
sa neziaducim Gc¢inkom, ako je narast hmotnosti a hy-
poglykémia, zohrava délezitu ulohu pri individudlnom
manazmentu pacienta s DM2T. Hypotéza, Ze lepsia
glykemicka kontrola vedie k redukcii KV-prihod, bola

Tab 1. Benefit z dobrej glykemickej kontroly v studii

- United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS). Modifikované podla [10, 11].

terapia metforminom

redukcia rizika

32% endpointy nesuvisiace priamo s DM p = 0,002

42% endpointy stvisiace priamo s DM p=0,017

36% celkova mortalita p=0,021
terapia sulfonylureou a inzulinom

12% endpointy nesuvisiace priamo s DM p = 0,029

10% endpointy suvisiace priamo s DM p=0,34

6% celkova mortalita p=044
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nedavno preverovana v 3 velkych nezavislych studiach,
ktoré zahfnali priblizne 23 000 pacientov s DM2T.

Vysledky zo studii s intenzivnou terapiou
DM2T

Vysledky 3 klinickych $tudii v roku 2008 a 2009: studia
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled
Evaluation) [15], Studia ACCORD (Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes) [16], a $tudia VADT (Ve-
teran Administration Diabetes Trial) [17] poskytli do-
lezity pohlad na vztah medzi prisnou glykemickou
kontrolou a incidenciou KV-prihod (tab. 2). V studii AD-
VANCE niZ3ia hodnota HbA, v skupine pacientov s in-
tenzivnou terapiou v porovnani so Standardne lieCe-
nou skupinou (6,6 % vs 7,3 %) znizila incidenciu kom-
binovanych makrovaskuldrnych a mikrovaskularnych
prihod (p = 0,01), mikrovaskularnych prihod (p = 0,01),
ale znizenie nemalo ziadny efekt na pocet makrovasku-
larnych prihod, KV-mortalitu alebo mortalitu z inej pri-
&iny pocas 5-ro¢ného sledovania [15]. Studia ACCORD
(3,5-ro¢né sledovanie) disponovala velmi podobnymi
rozdielmi v hodnote HbA,_medzi skupinami pacientov
ako studia ADVANCE (6,4 % vs 7,5 %). Stadia ACCORD
musela byt predc¢asne ukoncena pre 22% zvysenie mor-
tality v intenzivne lie¢enej skupine, ktorej cielom bolo
dosiahnutie 6 % hodnoty HbA _[16]. V skupine s inten-
zivnou terapiou bolo o 52 Umrti viac ako v Standardne
liecenej skupine [16]. AvSak doslo k zlepseniu parame-
terov mikrovaskuldrnych komplikacii (retinopatia, neu-
ropatia, nastup albuminurie). Studia VADT dosiahla
median HbA, 6,9 % po 5,6-ronom sledovani v inten-
zivne liecenej skupine v porovnani's 8,4 % pri Standard-
nej terapii [17]. Vyznamné rozdiely v chronickej hyper-
glykémii medzi 2 skupinami neboli spojené s rozdielom
v pocte KV-prihod, celkovej mortality a mikrovaskular-
nych komplikdcii (okrem redukcie progresie diabetic-
kej neuropatie). Vysledky zo studie ACCORD vyvolavaju
znepokojenie pre bezpecnost intenzivnej glykemickej

Tab. 2. Efekt skorej verzus neskorej glykemickej intervencie vo velkych kli

kontroly u pacientov s DM2T napriek jej uc¢innosti [18].
V neddvne skoncenej metaanalyze, ktora zahfnala
13 studii a priblizne 34 500 pacientov s DM2T, bol hod-
noteny ucinok intenzivnej glykemickej kontroly na cel-
kovu mortalitu, KV-mortalitu a KV-prihody. Déslednd
glykemicka kontrola nebola signifikantne asociovana
s redukciou KV-mortality [19]. Tieto nové informacie su
v sulade s ostatnymi metaanalyzami, pre ich prehlad
vid'[18], ktoré podporuju koncept, ze velmi dobra glyk-
emicka kontrola nespésobuje redukciu KV-umrti.
Viacero faktorov méze obmedzovat priaznivy ucinok
glykemickej kontroly na KV-udalosti. Sti¢asna kontrola
inych — mozno silnejsich KV-rizikovych faktorov - kon-
krétne hypertenzie a dyslipidémie moze maskovat priaz-
nivy ucinok zlepsenej glykemickej kontroly. Obme-
dzeny benefit z glykemickej kontroly moze byt spdso-
beny uzivanim liekov, ktoré nemaju priaznivy ucinok na
KV-rizikovy profil alebo ktoré nemaju ziaduce ucinky
ako napriklad vyrazny nédrast hmotnosti a hypoglyke-
mické prihody. Nadmerna mortalita v Studii ACCORD
mohla byt vysledkom uzivania viacerych liekov, ktoré
mali zabezpecit prisnu glykemicku kontrolu a nasledne
mohli byt zodpovedné za nepriaznivé liekové interak-
cie, pre prehlad vid'[18]. V $tudidch ADVANCE, ACCORD
a VADT prekonala jedna tretina pacientov s DM2T
KV-prihodu, teda mali velmi vysoké KV-riziko a viac ako
50 % participantov malo mikrovaskuldrne komplikacie
[12]. Pre vysoku rizikovost Studiovej kohorty zacali hore
uvedené studie praktizovat agresivnu terapiu KV-riziko-
vych faktorov, ktora viedla k zniZzeniu LDL-cholesterolu
(= 2,3 mmol/l), krvného tlaku (= 120/70 mm Hg), poctu
aktivnych fajciarov a k zvysenému uzivaniu protidostic-
kovej terapie (u viac ako 93 %). Priaznivd zmena viace-
rych rizikovych faktorov je velmi Gc¢inna [2] a moze byt
zodpovedna za necakane nizku mortalitu — 2,2 % za rok
(ktord je rovnakd ako v populacii bez DM2T) [12]. Via-
ceré zasahy na Urovni rizikovych faktorov mozu potla-
Cat priaznivy efekt intenzivneho znizovania glykémie.
Tato hypotéza je podporovana ditami od pacientov

Modifikované podla [12].

UKPDS [11,12]

(n=3,867)
trvanie diabetu (roky) 0
priemerny vek (roky) 53
priemerna hodnota HbA, (%) 71
priemerna hodnota FPG (mmol/l) 8,0
mikrovaskularne komplikécie redukované
makrovaskularne komplikécie redukované

kych studiach.
ADVANCE [15] ACCORD [16] VADT [17]
(n=11,140) (n=10,251) (n=1,791)
8 10 1.5
66 62 60
7,5 8,3 94
8,5 9,7 11,4
redukované nestale nezmenené
nezmenené nérast nezmenené

UKPDS - United Kingdom Prospective Diabetes Study ADVANCE - Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation ACCORD - Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes VADT - Veterans Affairs Diabetes Trial FPG - fasting

plasma glucose - glykémia nala¢no.
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bez KVO, u ktorych prisna glykemickd kontrola bola
spojend so signifikantnou redukciou primarnych
KV-prihod [12,15-17]. Za zmienku stoji, Ze priaznivy
uc¢inok intenzivnej glykemickej kontroly na KV-riziko
bol odhaleny u DM2T pacientov s nizsim pociato¢nym
HbA, (< 8,0 %) v porovnani s tymi, ktori mali vy33ie
hodnoty HbA, [12,15-17].V $tidii ACCORD, riziko celko-
vej mortality réstlo kontinudlne so zvysujucou hodno-
tou HbA,_od 6-9 % a riziko predCasného umrtia rastlo
najma u DM2T pacientov s HbA, _>7 % [16]. Nepritom-
nost KVO alebo mikrovaskularnych komplikacii spolu
s nizkou vychodiskovou hodnotou HbA,_m6zu nazna-
Covat kratky priebeh diabetu. Vyvolava to otazku, ¢i je
pritomny ,moment bez moznosti ndvratu” v prevencii
KVO u pacientov s DM2T. Poukazuje to na fakt, ze skory
zaciatok a snad' aj intenzifikdcia antihyperglykemickej
terapie prindsa lepsie KV-vysledky ako optimalizacia
glykemickej kontroly u DM2T pacientov s uz vzniknu-
tymi makro- a mikrovaskularnymi komplikaciami.

Efekt skorej verzus neskorej terapeutickej
intervencie

Z velkych intervencnych studii, ktoré boli zamerané na
intenzivnu glykemickud kontrolu [15-17], m6Zeme de-
dukovat, Ze trvanie diabetu a pritomnost KVO st naj-
dolezitejsie faktory, ktoré ovplyvnuju efekt optimaliza-
cie glykemickej kontroly na KV-vystupy. V zmienenych
studiach bola dobra kontrola glykémie dosiahnuta po
niekolko ro¢nom trvani nekontrolovaného diabetu [12]
(graf). Bianchi a Del Prato predpokladaju [12], ze dobra

glykemicka kontrola prevldda v pripadoch, ked diag-
néza DM2T je stanovena vcas a prisna glykemickd kon-
trola je zabezpecend od momentu diagnézy (graf).
Rozdiel medzi skuto¢nym glykemickym statusom
u pacientov s DM2T, ktori vstupuju do $tudii a hypote-
tickou idealnou HbA, krivkou zobrazuje ako sa ,zla glyk-
emickd pamat” moze formovat v priebehu zékladného
ochorenia (graf). Koncept glykemickej pamaéti alebo tzv.
,efektu dedi¢stva” bol prvykrat zmieneny po spraco-
vani dat z UKPDS [20].V 10-ro¢nom sledovani pacientov
v UKPDS bola intenzivna terapia od momentu diagnézy
sprevadzana pretrvavajucou redukciou rizika mikrovas-
kuldrnych a makrovaskuldrnych komplikécii [20]. Pa-
cienti, ktori boli zaradeni do intenzivneho lie¢ebného
ramena, si po 10 rokoch aktivnej intervencie udrzali vy-
znamnu redukciu celkovej mortality, mortality spojenej
s DM2T, infartku myokardu a mikrovaskularnych kom-
plikécii napriek nevyznamnému rozdielu v HbA,_v po-
rovnani s konvencne lie¢enou skupinou [20]. Znamena
to, Zze dedi¢stvo dobrej glykemickej kontroly z prvych
stadii DM2T sa premieta do pretrvavajliceho benefitu
spojeného s mikrovaskuldrnymi a makrovaskuldrnymi
rizikovymi faktormi. Vplyv zlej glykemickej pamati je
podporovany vysledkami dalsich studii s DM2T, v kto-
rych nachddzame vztah medzi trvanim diabetu pred
zacatim intenzivnej liecby a KV-vystupmi [11,12,15-
17] (tab. 2). Vyhodny ucinok prisnej glykemickej kon-
troly na KVO a iné komplikacie DM sa zda byt pred-
nostne funkciou trvania ochorenia, nez optimaliza-
cie terapie (tab. 2). Porovnanie vysledkov jednotlivych

Graf. Schematické znazornenie efektu ,zlej metabolickej pamate”.

hypotetické krivky HbA, intenzivne liecena vetev:
104 pred vstupom do $tudie ADVANCE, ACCORD, VADT
8
\\
g6
< metabolickd pamat
-:C:‘ 4 u chronickej hyperglykémie
2 -
cielova hodnota HbA, (6.5%)
0 T T
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T T T T T T T 1
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

roky od stanovenia diagnézy

Hypotetické krivky HbA _reprezentuju bud vyvoj metabolickej pamate pred vstupom do jednej z nasledujdcich klinickych $tudii (ADVANCE,

ACCORD, VADT) alebo pacienta so skorou cielenou liecbou.

ADVANCE - Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation ACCORD - Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes VADT - Veterans Affairs Diabetes Trial. Modifikované podla [12]
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studii (tab. 2) by malo viest k ndzoru, Ze skora inten-
zivna a bezpecna liecba DM2T zacina v momente diag-
ndzy. Skora intervencia je bezpecnejsia a efektivnejsia,
pretoze komplikacie DM2T eSte nie su zvycajne v Case
diagndzy pritomné a nasledne mozeme predist formo-
vaniu zlej glykemickej pamate. Najma pri novo diagnos-
tikovanych pacientoch s DM2T by mala byt cielova hod-
nota HbA, tak nizka ako je to len moZné, pretoZe vtomto
stadiu ochorenia je normoglykémia redlne dosiahnu-
telnd a potrebna. Okrem zamerania sa na hyperglykémiu
je nevyhnutné ovplyvnit viaceré KV-rizikové faktory. Po-
zadovana multimodalna lie¢ebnd stratégia bola Uspesna
v $tadii STENO-2. U¢inna lie¢ba hyprglykémie, vysokého
krvného tlaku a dyslipidémie viedla k signifikantnej re-
dukcii incidencie KV-prihod [2]. Preto, pojem glykemic-
kej pamate by mal byt rozsireny o pojem — Gcinok me-
tabolickej paméte [12]. Tak ako 10-ro¢né sledovanie
v $tudii UKPDS ako aj rozsirena faza studie STENO-2 po-
tvrdzuju, ze skora (multifaktorialna) redukcia hyperglyké-
mie a inych KV-rizikovych faktorov poskytuju priaznivé
dlhodobé vysledky [2,12,20]. Na druhej strane, ak intenzi-
fikacia liecby DM2T je oneskorena tak ako v studiach AD-
VANCE, ACCORD a VADT (tab. 2), orgdnové postihnutie
spolu s nepriaznivymi cievnymi zmenami sa moze stat
ireverzibilnym a pacienti uz nemusia mat vyraznejsi be-
nefit z intenzivnej glykemickej kontroly, a teda ani z re-
dukcie KV-mortality. Lepsie pochopenie specifického
mechanizmu, ktory spéja hyperglykémiu s poskodenim
organov, moze viest k novym stratégiam a lep3ej pre-
dikcii, ale ¢o je dolezitejsie, k lep3ej liecbe diabetickych
komplikacii. Mdme teda dokaz, ze skora (od momentu
diagnézy) a dobra glykemicka kontrola ma protektivny
ucinok na prevenciu a redukciu makrovaskulérnych kom-
plikacii. Stadie ACCORD, ADVANCE a VADT dokazali, ze
okrem skorej iniciacie liecby je bezpecnost liecby, ktora
predchadza hypoglykémii a hmotnostnému narastu, pri-
marnym cielom terapie DM2T.

Rovnovaha medzi rizikom a benefitom

v liecbe DM2T

Pri rozhodovani o individudlnej liecbe pacienta s DM2T
maju byt starostlivo zvaZzované rézne antidiabetické
farmakoterapie v zmysle rizika a benefitu. Faktory,
ktoré limituju prisnu glykemicka kontrolu, su: vysoké
riziko hypoglykémie, ndrast hmotnosti, gastrointesti-
nalne vedlajsie ucinky, vek, komorbidity, renédlna insu-
ficiencia a iné. Medzi nimi je najdolezitejsia hypoglyké-
mia ako faktor, ktory zhorsuje kvalitu Zivota a zvysuje
riziko pred¢asného (KV) Umrtia. V pozastavenej studii
ACCORD bolo riziko hypoglykémie priamo spojené
s HbA, , tzn. pacient s DM2T, ktory nereagoval dobre
na prvu liniu antidiabetickej lie¢by, dostal agresivnejsiu
terapiu s vys$sim rizikom hypoglykémie [16]. Skuto¢ne,
v §tudii ACCORD bola mortalita pacientov s hypoglyké-
miami nezdvisla od liecebného ramena. Na druhej
strane, mortalita pacientov s hypoglykémiami, ktori
mali prisnejsiu glykemickd kontrolu, bola nizsia [12].
V $tudii VADT bola zévazna hypoglykemicka prihoda

prediktorom KV-umrtia (HR 3,72; 95% ClI 1,34-10,4;
p < 0,01) a celkovej mortality (HR 6,37; 95% Cl 2,57-15,8;
p = 0,0001). V kontraste s predchadzajucimi zisteniami,
v $tudii ADVANCE [15] bolo zaznamenanych menej za-
vaznych hypoglykémii ako v studii ACCORD [16]. Ta-
kisto nebol pozorovany nérast v celkovej a KV-morta-
lite u pacientov zaradenych do intenzivneho lieceb-
ného ramena. Napriek tomu zdvazna hypoglykémia
bola Uuzko spojena so zvySenym rizikom r6znych nezia-
ducich klinickych udalosti. Autori podciarkuju, Ze za-
vazna hypoglykémia moéze nielenze prispiet k takymto
udalostiam, ale takisto moze byt markerom vulnera-
bility tychto udalosti [21]. Akutna hypoglykémia vedie
k aktivacii sympatiko-adrendlneho systému, ktory vy-
Ustuje do organovej stimulacie a nadmerného vylu-
Covania epinefrinu, ktory je zodpovedny za hemody-
namické zmeny [21]. Zdmerom tychto zmien je zacho-
vat dodavku glukdzy pre mozog a podporit produkciu
glukézy v peceni. Medzi hemodynamické zmeny spo-
jené s hypoglykémiou patri narast srdcovej frekven-
cie, periférneho systolického tlaku, pokles centralneho
tlaku, periférnej artériovej rezistencie, zvysenie kon-
traktility myokardu, vyvrhového objemu a mindtového
srdcového objemu [21]. Praca srdca je do¢asne zvysena.
Kratkodoby srdcovy stres nie je nijako vyznamny u mla-
dych zdravych jedincov, ktori maju intaktny KV-sys-
tém, ale moze byt nebezpecny u starych pacientov
s DM, najma u pacientov s uz pritomnym KVO [21]. Aj
ked to este nie je definitivne dokédzané, hypoglyké-
mia mo6ze zvySovat u vulnerabilnych pacientov riziko
nahlej smrti, arytmii, infarktu myokardu a cievnej moz-
govej prihody [21]. IndividudIne riziko hypoglykémie je
ovplyvnené niekolkymi faktormi a mozu byt zvysené
v niektorych Specifickych rizikovych skupinach (tab. 3)
[22,23]. Odporucenia by mali viest k stratégii glykemic-
kej kontroly ,Sitej na mieru” a zohladriovat vek a komor-
bidity pacienta v sucinnosti s typom pouzitej terapie.
BudUce odporucenia pre diabetes budu musiet defino-
vat minimalne hodnoty HbA , a to najma pre pacientov
s dlhotrvajucim diabetom, alebo ktori maju KVO [21].
Okrem zvySeného rizika hyperglykémie je intenzivna
antihyperglykemicka terapia spojena s nadrastom teles-
nej hmotnosti. Najma u pacientov, ktori uzivaju inzulin,
sulfonylureu, glinidy a glitazony. Aj ked vplyv narastu
hmotnosti a tukového tkaniva ako odozva na inten-
zivnu antidiabeticku terapiu je stale nejasny, redukcia
hmotnosti mala vyrazne pozitivny efekt na KV-prihody
[2]. Kvoli prevencii hypoglykémie a hmotnostného na-
rastu by mala byt terapia DM2T iniciovana farmakote-
rapiou, ktord mé nizke riziko tychto neziaducich ucin-
kov. Napriklad metforminom, inhibitormi DPP4, ago-
nistami GLP1-receptoru alebo inhibitormi SGLT2.
Kombina¢na terapia metforminom spolu s dalSimi
zmienenymi skupinami liekov je rovnako u¢innd ako
kombinacia metforminu so sulfonylureou. Napriklad,
vildagliptin pridany k metforminu ma podobnu ucin-
nost ako kombinacia metforminu s glimepiridom, ale
prva kombindacia mala preukazanu signifikantne nizsiu
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Tab. 3. Hypoglykémia u pacientov s DM2T: rizikové

faktory a skupiny s vysokym rizi
Shrnutie podla [21-23].
rizikové faktory
fyzicka aktivita

rizikové skupiny
obli¢kové poskodenie
nepravidelné stravovacie ndvyky  stari pacienti
nizke HbA,

predchadzajica hypoglykémia

konzumacia alkoholu
obdobia slabej vyzivy

(napr. ramadan)

terapia - inzulin a sulfonylurea dlho trvajuci diabetes

neuvedomovanie si
hypoglykémie

incidenciu hypoglykémii a hmotnostného narastu
pocas 104 tyzdnov terapie [24].

Personalizované lie¢ebné ciele

Moderna antidiabetickd farmakologicka lie¢cba nam
déva vacsie moznosti pri individualizacii terapie. Pri
kazdom jedincovi ma byt starostlivo zvazeny pozitivny
alebo neziaduci ucinok lieku. Personalizované liecebné
ciele su takisto odporucané spolo¢nym vyhldsenim
American Diabetes Association (ADA), European Asso-
ciation for the Study of Diabetes (EASD) [25] a American
Heart Association (AHA) [26], ale aj ndrodnymi odporu-
¢aniami, ako je National Institute of Clinical Excellence
(NICE) vo Velkej Britanii [27]. NICE guidelines odporu-
aju pre uvod terapie cielovi hodnotu HbA < 6,5 %,
pri vy33ej hodnote HbA, < 7, 5% [28]. Odporucenia tiez
navrhuju pri neadekvatnej glykemickej kontrole zvazit
pridanie inhibitorov DPP4 ako volby 2. linie namiesto
sulfunylurey v kombinacnej terapii s metforminom [28].
Spolo¢né ADA/AHA vyhlasenie odporuca pre pacien-
tov s dlho trvajucim ochorenim, limitovanou oc¢akava-
nou dizkou Zivota, s anamnézou zévaznej hypoglyké-
mie alebo ddékazom chronickych komplikacii cielové
hodnoty HbA, > 7 % [26]. Naopak, u pacientov bez
spomenutych rizikovych faktorov by mala byt prisna
glykemickd kontrola dosiahnutd zav¢asu a udrziavana
na hodnote menej ako 7 % HbA, [26]. V klinickej praxi
musi byt pomer benefitu a rizika urc¢eny u kazdého pa-
cienta individualne. Tento pristup moze byt uskutocrio-
vany len personalizéciou cielov terapie a individudlnym
nastavenim farmakologickej terapie [12]. Personalizo-
vana terapia je raciondlna, nie vzdy jednoduchd zale-
zitost, ktord vyzaduje skiseného doktora a niekedy do-
konca nie Uplne presné dodrziavanie odporuceni. Aktu-
alne spolocné vyhlasenie ADA/EASD moze byt pouzité
ako zaklad pre personalizovany pristup [25].V rozhodo-
vacom procese prihliada na definovanie cielov, na roz-
diely v Uc¢innosti terapie, na predchadzanie hypoglyk-
emickych prihod a na dosiahnutie poklesu hmotnosti
alebo jej stabilizacie [25].

Ako nizko sa mame dostat?

Zaverom mozeme povedat, ze odpoved na otazku: ,Ako
nizko sa mame dostat?” by mohla teoreticky zniet: ,Tak
nizko ako je to len mozné, ale bez rizika hypoglykémie”.

Pre Gvod terapie je cielova hodnota HbA, < 6,5 %, pri
vyssej hodnote je ciefom HbA, < 7,5 % [28]. Prevencia
ochorenia ostéva nadalej prioritou. Po manifestacii dia-
betu je prioritou skord lie¢ebnd intervencia s individu-
alnymi cielmi a personalizovanou (i¢innost a bezpec-
nost) farmakoterapiou.
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