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Abstrakt

Studie, ktoré sledovali efekt antidiabetik na kardiovaskularne ochorenia pri diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
v rokoch 1960-2010, priniesli viaceré cenné poznatky. Stidia UGDP poukazala na mozné riziko podavania derivatu
sulfonylurey tolbutamidu a biguanidu fenforminu. V studii UKPDS bol metformin jedinym antidiabetikom, ktorého
prinos bol dokazany v prevencii kardiovaskularnej morbidity a mortality u pacientov s DM2T. Rizikovost ani prinos
novsich preparatov sulfonylurey, ani inzulinu vsak v studii UPKDS dokéazané neboli. Spomedzi agonistov PPARy mal
pioglitazén v studii PROactive neutralny efekt na kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu. Metaanalyza upozornila
na mozné kardiovaskularne riziko spojené s uzivanim rosiglitazonu, ktoré vsak nebolo potvrdené v studii RECORD. Gli-
tazény vsak vyrazne zvysovali riziko hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie. Prinosnym sa neukazalo ani dlhodobé do-
siahnutie hodnot HbA]c < 7 % intenzivnou lie¢bou DM2T testované v studidach ACCORD, ADVANCE a VADT, ¢o zrejme
suviselo hlavne so zvy3enym rizikom hypoglykémii u pacientov s preexistujucim kardiovaskuldrnym ochorenim.

Klucové slova: antidiabetické lie¢ba - inzuliny - perordlne antidiabetika (PAD) - prevencia kardiovaskularnych
prihod

Abstract

The studies looking at the effect of antidiabetic drugs on cardiovascular disease in type 2 diabetes (T2D) in 1960-
2010 have provided some valuable insights. The UGDP study indicated a possible risk of treatment by the sulpho-
nylurea derivative tolbutamide and by a biguanide phenformin. In the UKPDS study, metformin was the only antidi-
abetic agent to have prevented cardiovascular morbidity and mortality in patients with T2D. However, neither the
risk, nor the benefit of newer sulphonylureas or insulin has been demonstrated in the UPKDS study. Among PPAR-y
agonists, pioglitazone had a neutral effect on cardiovascular morbidity and mortality in the PROactive study. A me-
ta-analysis pointed to a possible increased cardiovascular risk associated with rosiglitazone use, but it was not con-
firmed in the RECORD study. However, glitazones significantly increased the risk of hospitalizations for heart fail-
ure. Long-term achievement of HbA, <7 % with intensive T2D therapy tested in the ACCORD, ADVANCE and VADT
studies has also not been shown to be beneficial, mainly due to an increased risk of hypoglycaemia in patients with
pre-existing cardiovascular disease.
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Uvod vanych studii, a to nielen v oblasti diabetoldgie, ale celej
Prisucasnejzaplave vedeckej a odbornejliteratdry pub- ~ mediciny. V roku 1961 za zacala studia The University
likdciami tykajucimi sa patogenézy, prevencie a liecby = Group Diabetes Program, do ktorej bol podla dne3nych
ochorenia COVID-19 pravdepodobne pozornosti mno-  kritérii zaradeny pomerne nizky pocet pacientov, ale pred-
hych diabetolégov usiel fakt, ze v roku 2021 bude 60.vy-  stavovala vyznamny milnik v histdrii a praxi klinickej me-
roCie od zaciatku jednej z prvych klinickych randomizo-  diciny. V tomto prehlade sa budeme venovat vysledkom



tejto Studie, ako aj daldich vyznamnych studii vykonanych
za Ucelom zodpovedania otazky, ¢i je lepsia glykemicka
kompenzacia, pripadne liecba Specifickou skupinou anti-
diabetik schopna zabranit rozvoju kardiovaskularnych
ochoreni na podklade aterosklerézy pri ochoreni dia-
betes mellitus 2. typu (DM2T).

Pri prezentacii vysledkov studii budeme preferovat
efekt individudlnej alebo kombinovanej antidiabetickej
lie¢by na znizenie pripadne zvysenie absolitneho rizika
kardiovaskularnej morbidity a mortality. Tento ukazovatel
umoznuje lepsiu porovnatelnost vysledkov jednotlivych
studii na rozdiel od zmeny relativneho rizika, ¢asto prefero-
vanej pri prezentacii vysledkov klinickych randomizova-
nych studii. Na vysvetlenie mézeme uviest nasledovny pri-
klad. ZniZenie incidencie kardiovaskularnej prihody v liece-
nej skupine (oproti kontrolnej) z 1 % na 0,8 % predstavuje
zniZenie relativneho rizika o 20 %, rovnako ako znizenie
incidenciez 10% na8%.V prvom pripade je pocet pacien-
tov potrebujucich lie¢cbu na zabraneniu jednej prihody
500, zatial ¢o v druhom pripade je to 50. Navyse zniZenie
absolutneho rizika koreluje na rozdiel od znizenia relativ-
neho rizika s bazalnym rizikom Studijnej populdcie, ktoré
zvycajne zodpoveda incidencii sledovanych prihod v pla-
cebovej skupine. Tym padom umozniuje presnejsie porov-
nanie jednotlivych studii v rdmci jednej skupiny liekov [1].

Studia The University Group Diabetes
Program

Dizajn a prevedenie studie The University Group Diabe-
tes Program (UGDP) bolo prelomové. ISlo o multicentricku
studiu koordinovanu jednym centrom z Univerzity v Ma-
rylande. Ako v jednej z prvych randomizovanych studii
bol pouZzity princip ,intention to treat” (Umysel liecit), ked'
boli do 3tatistického hodnotenia vysledkov zaradeni aj pa-
cienti, ktori boli randomizovani do konkrétnej skupiny, ale
ukoncili z rozlicnych dévodov uzivanie studijnej medika-
cie skor, ako bola ukon¢ena samotna studia [2].
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Hlavnym ciefom $tudie bolo zistit, ¢i su rozli¢né typy
lie¢by u novodiagnostikovanych pacientov s DM2T schop-
né zabranit rozvoju kardiovaskularnych ochoreni pri DM2T.
Do studie bolo spolu zaradenych 1 027 pacientov, ktori
boli randomizovani na 5 typov lie¢by: tolbutamid (sulfo-
nylurea), standardny inzulinovy rezim (davka inzulinu
sa nemenila), variabilny inzulinovy rezim (davku inzuli-
nu bolo mozné menit), fenformin (biguanid) a placebo.

Lie¢ba tolbutamidom bola zastavena v roku 1969 a liecba
fenforminom v roku 1971 — u obidvoch liekov pre vyssiu
kardiovaskularnu mortalitu v porovnani s kontrolnymi
skupinami. Kym kontrolnou skupinou pre tolbutamido-
vU skupinu bola skupina placebova, pre fenforminovu
skupinu to bola kombinovana skupina placebo/inzuli-
nové skupiny. Lie¢ba v inzulinovych skupinach pokra-
¢ovala do roku 1975, ked'na konci $tudie nebolo dokazané
znizené, ale ani zvysené riziko liecby inzulinom v porovna-
ni s placebom v prevencii kardiovaskularnych ochoreni.
Vo vztahu k celkovej mortalite bol naznaceny prinos
lie¢by Standardnym inzulinovym reZimom v porovnani
s placebom na hranici tatistickej vyznamnosti (p = 0,053).
Najdolezitejsie vysledky studie UGDP su uvedené v tab. 1
[2].

V skupine chorych liecenej tolbutamidom bolo po-
zorované signifikantné absolutne zvysenie kardiovas-
kuldrnej aj celkovej mortality v porovnani s placebom.
Na kazdych 13 liecenych pacientov pocas 8 rokov bolo
pozorované 1 umrtie z kardiovaskulérnych pricin. Preto
bolo toto rameno studie pred¢asne zastavené v roku
1969 [3].

Podobny bol aj osud fenforminového ramena. Pocas
10 rokov trvania bola v skupine lie¢enej fenforminom
zaznamenana signifikantne vyssia kardiovaskularna a cel-
kovéa mortalita v porovnani s kontrolnou skupinou, v ktorej
boli zlu¢eni pacienti lieceni inzulinom a placebom. Aj
v tomto ramene Studie bolo pozorované vo fenformi-
novej skupine 1 umrtie navyse na kazdych 14 lie¢enych

Tab. 1 | Mortalitné vysledky studie UGDP

zastavena predc¢asne 1969 placebo
(n =205)

celkova mortalita 10,2 %

kardiovaskularna mortalita 4,9 %

zastavena predcasne 1971 Elaceboinzulin

(n=197)
celkova mortalita 8,1%
kardiovaskularna mortalita 5,6 %
L. placebo
ukoncena 1975 (n = 205)
celkova mortalita 26,3 %
kardiovaskularna mortalita 14,1 %
L. placebo
ukoncena 1975 (n = 205)
celkova mortalita 26,3 %
kardiovaskularna mortalita 14,1 %

AR - absolutne riziko +/- - zvysenie /znizenie AR

tolbutamid zmena AR P
(n =204)
14,7 % +4,5 % 0,030
12,7 % +7,8 % 0,003
fenformin
(n=204)
15,2 % +7,1 % 0,006
12,7 % +7,1 % 0,005
inzulinovy rezim Standardny
(n=210)
22,9 % -3,4% 0,053
12,9% -1,2% 0,240
inzulinovy rezim variabilny
(n=204)
24,0 % -23% 0,120
14,2 % +0,1 % 0,790
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pacientov. Aj fenforminové rameno bolo predc¢asne za-
stavené v roku 1971 [4].

Len pacienti lieCeni inzulinom boli sledovani do ukon-
Cenia Studie v roku 1975. V tejto skupine nebol pozoro-
vany ani prinos ani zvy3ené kardiovaskularne riziko v po-
rovnani s placebovou skupinou, i ked celkovd mortalita
bola v skupine so standardnym inzulinovym rezimom
bola nizsia na hranici $tatistickej vyznamnosti v porov-
nani s placebovou skupinou (p = 0,053) [5].

Studia UGDP ma urcité slabiny v porovnani's dne3nymi
Statistickymi standardmi. Pocet pacientov zaradeny do
jednotlivych skupin (=200) bol nizky, takze pravdepo-
dobnost nadhody pri Statisticky vyznamnych vysled-
koch bola vyssia ako pri dostato¢ne velkych suboroch
pacientov. Boli definované rozlicné kontrolné skupiny
- placebo pre porovnanie efektu tolbutamidu a inzuli-
nov, respektive placebo v kombindcii s inzulinovymi re-
zimami pre efekt fenforminu.

Pri konzervativhom hodnoteni vysledkov studie UGDP
mozno konstatovat, Ze Ziadny z testovanych liekov nez-
nizoval mnozstvo kardiovaskularnych prihod ani morta-
litu. Negativne efekty tolbutamidu na kardiovaskularnu
mortalitu nie je mozné vylucit vzhladom na chybanie kar-
didlnej selektivity tohto preparatu v porovnani s novsimi
derivatmi sulfonylurey. Podobne aj negativny efekt fen-
forminu na mortalitu nie je mozné vylucit vzhfadom na
podstatne Castejsie vyvolanie laktatovej acidozy v porov-
naniv stc¢asnosti pouzivanym biguanidom metforminom.

The United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS)

Studia UKPDS sa ¢asovou zhodou okolnosti zacala v roku
1978, ked boli publikované posledné vysledky studie
UGDP. Kym Studia UGDP patrila medzi prelomové v ob-
lasti klinickych randomizovanych studii nielen v oblasti
diabetoldgie, vysledky studie UKPDS ovplyvnili terapeu-
tické odporucania na lie¢bu diabetu 2. typu, pri¢com od-

porucanie zacinat lie¢cbu metforminom u novodiagno-
stikovanych diabetikov trvé dodnes.

Primarne vysledky 3tudie boli publikované v dvoch
hlavnych ¢lankoch znamych ako UKPDS 33 a UKPDS 34
[6-71. V publikacii UKPDS 33 boli analyzované vysledky
hlavnej randomizacie, pri ktorej bolo 2 729 pacientov
randomizovanych naintenzivnu liecbu derivatom sulfo-
nylurey (chlérpropamid, glibenklamid, glipizid), alebo
inzulinom. V konvenc¢ne lie¢enej skupine (n = 1 138) sa
zacinala lie¢ba diétou a jednotlivé lieky boli pridané az
pri hodnotach glykémie nala¢no > 15 mmol/I. V inten-
zivne lie¢enej skupine boli dosiahnuté priemerné hod-
noty HbA, 7,1 %, zatial Co v konvencne lieCenej skupine
to bolo 8,0 % [6].

Pri analyze tejto a nasledovnych studii si budeme vsimat
4 zékladné vysledky: celkovd mortalitu, kardiovaskularnu
mortalitu, incidenciu infarktu myokardu (IM) a cievnej moz-
govej prihody (CMP). Primérny vysledok viacerych studii
zahrnoval aj mikrovaskularne vysledky, navyse sa tieto
primarne vysledky svojimi definiciami ¢asto podstatne
lisili, a preto nebudu predmetom tohto prehladu.

Vysledky studie UKPDS su uvedené v tab. 2. Pri medi-
ane trvania Studie 10 rokov bola celkovad mortalita v kon-
vencne liec¢enej skupine 18,9/1 000 pacientorokov (PR).
Celkova mortalita, mortalita asociovana s diabetom ani
incidencia CMP neboli vyznamne ovplyvnené intenziv-
nou lie¢bou diabetu (H bA]C7,1 % vs 8,0 %). Incidencia IM
bola v intenzivne lieenej skupine nizsia na hranici Sta-
tistickej vyznamnosti (p = 0,052), comu zodpovedala re-
dukcia absolutneho rizika o 2,7/1 000 PR [6].

Sucastou studie UKPDS bola analyza skupiny obéz-
nych pacientov (definovanych podla dobovych kritérii
ako > 120 % idedlnej hmotnosti). V ramci tejto analyzy
bolo porovnanych 342 pacientov randomizovanych na
intenzivnu lie¢cbu metforminom so 411 liecenymi kon-
venénou liecbou spociatku zalozenou hlavne na diéte.
Vysledky porovnania tychto skupin su uvedené v tab. 2.

Tab. 2 | Kardiovaskularne a mortalitné vysledky studie UKPDS

UKPDS 33 median trvania
10,0 rokov

celkova mortalita

mortalita spojend s diabetom
infarkt myokardu

cievna mozgova prihoda

UKPDS 34
median trvania 10,7 roku

celkova mortalita
mortalita spojend s diabetom
infarkt myokardu

cievna mozgova prihoda

AR - absolutne riziko Cl - Confidence Interval/interval spolahlivosti HR - Hazard Ratio/pomer rizik PR - pacientoroky

konven¢na liecba -

rezimové opatrenia:

incidencia/1 000 PR
(n=1136)
18,9
11,5
17,4
5,0

konven¢na liec¢ba -

rezimové opatrenia:

incidencia/1 000 PR
(n=411)

20,0
12,7
18,0
55

intenzivna liecba - zmena HR
inzulin/sulfonylurea: AR/1 000 PR (95% ClI)
incidencia/1 000 PR
(n=2729)
17,9 -1,0 0,94 (0,80-1,10)
10,4 -1,1 0,90 (0,73-1,11)
14,7 2,7 0,84 (0,71-1,00)
56 +0,6 1,11 (0,81-1,51)
intenzivna liecba -
metformin:
incidencia/1 000 PR
(n=342)
13,5 -6,5 0,64 (0,45-0,91)
7,5 -5,2 0,58 (0,37-0,91)
11,0 -7,0 0,61 (0,41-0,89)
3,3 -2,2 0,59 (0,29-1,18)



Znizenie absolutneho rizika bolo $tatisticky vyznamné
pre incidenciu IM, pre mortalitu asociovanu s diabetom,
ako aj pre celkovud mortalitu. Vyjadrené cislami inten-
zivna lie¢ba metforminom viedla k znizeniu incidencie
IM o 7/1 000 PR. Velkost efektu tesne korelovala s so
znizenim celkovej mortality v intenzivnej lie¢enej sku-
pine (6,5/1 000 PR). Tento rozdiel bol zaznamenany na-
priek tomu, Ze rozdiel v glykemickej kompenzacii medzi
obomi skupinami bol iba 0,6 % (HbA, 7,4 vs 8,0 %) [7].

Vysledky Studie UKPDS sa okamzite premietli do te-
rapeutickych odporucani zacinat lie¢cbu DM2T metfor-
minom, pokial neexistuju kontraindikcie lie¢by. Viaceri
autori kriticky poukazovali na fakt, ze UKPDS 34 bola
vlastne len podskupinova analyza a zahrriovala rela-
tivne maly pocet pacientov. Takéto vysledky zvycajne
vyzaduju replikdciu v dal3ej studii, ale robit replika¢né
studie s generickymi liekmi sa robia extrémne zried-
kavo. Predsa viak boli publikované studie, ktorych vy-
sledky boli v zhode s vysledkami UKPDS 34.

Do holandskej studie pod nazvom Hyperinzulinemia:
the Outcome of its Metabolic Effects (HOME) bolo za-
radenych 390 pacientoy, ktori boli na lie¢be inzulinom.
Teda na rozdiel od UKPDS, do ktorej boli zaradeni pa-
cienti s novodiagnostikovanym diabetom, priemerné
trvanie diabetu u pacientov bolo 13 rokov. Pacientom
bol pridany k liecbe metformin alebo placebo a boli sle-
dovani v priemere pocas 4,3 roka. Primarny kompozitny
vysledok zloZzeny z mikrovaskularnych a makrovaskular-
nych komplikacii nebol vyznamne ovplyvneny pridav-
nou lie¢bou metforminom. Sekundarny kompozitny vy-
sledok zahrrioval incidenciu rozli¢nych makrovaskular-
nych vysledkov a v skupine lie¢enej metforminom bolo
pozorované jeho absolutne znizenie 0 6,1 % (p = 0,04),
¢o zodpovedalo potrebe liecit 16 pacientov na zabrane-
nie rozvoja 1 makrovaskularnej prihody [8].

Nedavno publikovand metaanalyza 40 studii zahriu-
jucich vyse 1 milion pacientov ukazala, Ze pacienti, kto-
rych lie¢ba zahrfiovala metformin mali v porovnani s dia-
betikmi bez metforminu v lie¢be znizenu celkovd mor-
talitu o 33 % - pomer rizik (hazard ratio — HR) 0,67; 95%
interval spolahlivosti (confidence interval - Cl) 0,60-
0,75 a kardiovaskularnu mortalitu o 19 % (HR 0,81; 95%
Cl10,79-0,84) [9].

Co sa tyka samotného mechanizmu priaznivého Géinku
metforminu, ten nie je doteraz Uplne objasneny. Prvotné
véagne hypotézy o priaznivom efekte znizenia inzulinovej
rezistencie na progresiu aterosklerézy boli neskoér vystrie-
dané sofistikovanejsimi vysvetleniami, i ked' Ziadne z nich
nebolo dostacujuco komplexné. Zaujimavu hypotézu for-
mulovali Giaccari et al v nedavno publikovanom ¢lanku
v Diabetes Care. Vychadza zo znameho vedlajsieho ucinku
biguanidov, ktory je menej vyjadreny pri metformine ako
priinych latkach z tejto skupiny, a to schopnosti vyvolat
laktatovu acidézu. Autori predpokladaju, Ze schopnost
metforminu viest k nadmernej tvorbe laktdtu moze byt
v ur¢itom rozmedzi priaznivé vzhladom na to, ze laktat
je dolezitym zdrojom energie a je mobilizovany z tkaniv
do organov, ktoré energiu v tom case potrebuju. Iba pri
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extrémne zvysenej tvorbe laktatu a za urcitych okolnosti,
ako je hypoxia, bude nadmerna tvorba laktatu spdsobo-
vat metabolickud acidézu [10].

Studie s glitazénmi

Glitazdny, ktoré ucinkuju ako agonisty receptorov PPARy
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors gamma)
boli zavedené do klinickej praxe koncom 90. rokov minu-
Iého storocia s velkymi o¢akavaniami. Znizovali inzulinovu
rezistenciu, i ked' odliSnym mechanizmom ako metfor-
min, ¢o sa v tom case javilo ako jediny ucinny mecha-
nizmus prevencie aterosklerézy pri diabete 2. typu. Ich
presny mechanizmus bol aj ostal do zna¢nej miery ne-
objasneny, nakolko PPARY je receptor v bunkovom jadre,
ktory moduluje expresiu desiatok génov.

Sucasne s ich uvedenim do praxe sa zacali aj klinické
randomizované Studie s tymito preparatmi. V studii PRO-
spective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular
Events (PROactive) bol testovany pridatny efekt prida-
nia pioglitazénu, alebo placeba k predchadzajucejliecbe
u diabetikov 2. typu s vysokym kardiovaskularnym rizikom.
Tento typ dizajnu Studie sa ukdzal v buducnosti viac menej
Standardnym pre testovanie kardiovaskularnej bezpe¢-
nosti a efektivity novych antidiabetik. Do studie bolo
zaradenych 5 238 pacientov a median jej trvania bol
2,9 roka. V3etci pacienti museli mat anamnéze niektoru
z foriem kardiovaskularneho ochorenia. O vysokej rizi-
kovosti sledovanej populécie sved¢i celkova mortalita
v placebovej skupine, ktora bola 24,6/1 000 PR [11].

Primarny vysledok bol kompozitom celkovej mortality
a rozli¢nych prihod a intervencii na koronarnych, cerebral-
nych a periférnych cievach. Tento vysledok nebol signi-
fikantne znizeny pridatnou liecbou pioglitazénom. Do-
datoc¢ne bol v priebehu studie definovany tzv. hlavny
sekundarny vysledok, ktory bol kompozitom celkovej
mortality, nefatdlneho IM alebo CMP. Ten bol signifikantne
redukovany v skupine lie¢enej pioglitazénom o 16 % (HR
0,84; 95% Cl 0,72-0,98, p = 0,027). Efekt lie¢by na jed-
notlivé ukazovatele kardiovaskularnej mortality a mor-
bidity je uvedeny v tab. 3. Ziadny z tychto vysledkov nebol
signifikantne ovplyvneny lie¢bou pioglitazonom. Potreba
inzulinovej lie¢by bola sice v skupine lie¢enej pioglita-
zébnom znizena na polovicu, ale o skoro 0 40 % bola zvy-
$ena potreba hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie (HR
1,38; 95% Cl 1,12-1,70; p = 0,007). Tomuto neziadlicemu
ucinku lie¢by sa v ¢ase publikacie vysledkov studie PRO-
active v roku 2005 nevenovala velka pozornost, ale studie
s inhibitormi SGLT2 v nasledujucom desatroci ukézali, ze
znizenie hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie je pravde-
podobne jednym z hlavnych mechanizmov ich prinosu.
Navyse telesna hmotnost bola na konci Studie vyssia o 4 kg
v pioglitazénovej skupine v porovnani s placebovou [11].

Skoro sucasne so studiou PROactive prebiehala Studia
s dalSim reprezentantom skupiny agonistov PPARy rosi-
glitazbnom pod nazvom Rosiglitazone Evaluated for
Cardiovascular Outcomes in Oral Agent Combination
Therapy for Type 2 Diabetes (RECORD). Este v priebehu
tejto studie publikovala dvojica autorov z Clevelandu
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Nissen a Wolski metaanalyzu volne dostupnych vysled-
kov preregistra¢nych a postregistra¢nych studii s rosi-
glitazénom. Tato analyza ukazala, Ze liecba rosiglitazénom
v porovnani s komparatormi bola signifikantne asocio-
vana s zvysenim rizika IM (Odds Ratio/pomer pravde-
podobnosti — OR: 1,43; 95% Cl 1,03-1,98; p = 0,03) a skoro
signifikantne so zvysenim kardiovaskularnej mortality
(OR 1,64; 95% C1 0,98-2,74; p = 0,06). Vysledky metaana-
lyzy viedla neskoér k rozhodnutiu FDA vykonat postre-
gistracné Studie kardiovaskularnej bezpecnosti, kto-
rych kritérid sa uz mali vztahovat na vysledky studie
RECORD [12].

Vysledky Studie RECORD su uvedené v tab. 3. ISlo
o otvorenu studiu, do ktorej bolo zaradenych 4 447 dia-
betikov, pricom median jej trvania bol 5,5 roka. Pacienti
lieceni monoterapeuticky metforminom, alebo deriva-
tom sulfonylurey boli randomizovani na pridanie rosigli-
tazénu, alebo na kombinaciu metformin a sulfonylurea.
ISlo o podstatne menej rizikovu populéciu nakolko cel-
kova mortalita v kontrolnej skupine bola v porovnani
s kontrolnou skupinou v $tudii PROactive prakticky po-
loviéna (12,8 vs 24,6/1 000 PR). Studia nepotvrdila sice
zvysenie rizika kardiovaskularnych prihod hypotetizo-
vané vyssie uvedenou metaanalyzou, ale ani neukazala
prinos liecby rosiglitazdnom na znizenie primarneho kom-
pozitného vysledku (kompozit kardiovaskuldrnej mortality
a kardiovaskularnych hospitalizacii) a jednotlivych ukazo-
vatelov kardiovaskuldrnej morbidity a mortality uve-
denych v tab. 3. Navyse riziko srdcového zlyhavania ve-
duceho k hospitalizacii alebo Umrtiu bolo zvysené viac
ako 2-nasobne (HR 2,10; 95% CI 1,35-3,27), ¢o zodpo-
vedalo zvyseniu absolutneho rizika o 2,6/1 000 PR [13].

V sihrne teda mozno konstatovat, ze studie s glita-
zénmi nedokdzali ich prinos v prevencii zadvaznych kar-
diovaskularnych prihod a lie¢ba glitazénmi bola asocio-
vana so signifikantnym rizikom zvysenia hospitalizacii
pre zlyhdvanie srdca.

Studie porovnavajuce intenzivnu

a Standardnu liecbu diabetu

V prvom desatroci ndsho storocia boli vykonané 3 studie,
ktoré sa snazili odpovedat na otazku, ¢i dosiahnutie glyk-
emickej kompenzacie vyjadrenej HbA,_v nediabetickom
pasme (< 6 %) bude viest k znizeniu incidencie makro-
vaskularnych ochoreni aj mikrovaskularnych komplika-
cii pri DM2T. Tieto studie prebiehali prakticky paralelne
aich vysledky boli publikované v rokoch 2008 a 2009.

Najambiciéznejsi ciel vo vztahu ku glykemickej kom-
penzacii si dali investigatori studie The Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), do ktorej bolo
zaradenych 10 251 pacientov. V intenzivne lie¢enej sku-
pine bolo ciefom dosiahnut hladinu HbA1C < 6,0 %, zatial
¢o cielom lie¢by v standardne lie¢enej skupine bolo do-
siahnut HbA, v rozmedzi 7,0-7,9 %. Po prvom roku liecby
bola hladina HbA,_ 6,5 % v intenzivne liecenej skupine
a 7,5 % v standardne lie¢enej skupine a tieto hodnoty
pretrvavali do konca studie. Na to bolo potrebné v in-
tenzivnej lieCenej skupine podavat kombinaciu 4-5 anti-
diabetik vratane inzulinu u 10 % pacientov a kombinaciu
3 antidiabetik u 52 % diabetikov. Primarnym vysledkom
bol kompozit kardiovaskuldrnej mortality a nefatal-
neho IM alebo CMP. Jeho incidencia sa po ukonceni studie
vyznamne nelisila medzi porovnavanymi skupinami. Vy-
sledky studie ACCORD su v tab. 4 [14].

Pri interim analyze bolo v intenzivne lieCenej skupine
pozorované signifikantné zvysenie celkovej mortality
0 2,7/1000 PR (p = 0,04) a kardiovaskularnej mortality
02,3/1 000 PR (p =0,02) a z toho dévodu bola studia pred-
Casne ukoncena. Zaujimavostou je, Ze incidencia IM bola
intenzivnou lie¢bou signifikantne zniZzena o 3,4/1 000 PR
(p =0,004). DalSou skuto&nostou, ktorou sa $tidia ACCORD
liSila od podobne dizajnovanych kardiovaskularnych studii
pri DM2T, bola nezvycajne nizka celkova mortalita v kon-
trolnej skupine 11,4/1 000 PR, ktord bola skoro o polovicu
nizsia ako v studii PROactive a v dalSich 2 studiach,
ktoré budeme analyzovat. Z dalSich nepriaznivych doé-

Tab. 3 | Kardiovaskularne a mortalitné vysledky studii s glitazonmi (PROactive, RECORD)

PROactive placebo

median trvania 2,9 roku incidencia/1 000 PR
(n=2633)

celkova mortalita 24,6

KV-mortalita 18,0

IM nefatalny 18,9

CMP 14,0

RECORD kontrolna skupina

median trvania 5,5 roku incidencia/1000 PR
(n=2227)

celkova mortalita 12,8

KV-mortalita 5,8

IM 4,6

CMP 5,1

pioglitazén zZmena HR
incidencia/1 000 PR AR/1 000 PR (95% Cl)
(n=2605)
23,6 -1,0 0,96 (0,78-1,18)
17,0 -1,0 0,94 (0,74-1,20)
15,8 -3,1 0,83 (0,65-1,06)
11,4 -2,6 0,81 (0,61-1,07)
rosiglitazon
incidencia/1 000 PR
(n=2220)
1,1 -1,7 0,86 (0,68-1,08)
49 -0,9 0,84 (0,59-1,18)
52 +0,6 1,14 (0,80-1,63)
3,8 -1,3 0,72 (0,49-1,06)

AR - absolutne riziko Cl - Confidence Interval/interval spolahlivosti CMP - cievna mozgova prihoda HR - Hazard Ratio/pomer rizik IM - infarkt

myokardu KV - kardiovaskularna PR - pacientoroky




sledkov agresivnej liecby diabetu je potrebné spome-
nut 3-ndsobné zvysenie poctu zavaznych hypoglykémii
(10,5 vs 3,5 %; p < 0,001) a 2-nasobné zvysenie poctu pa-
cientov, ktori pribrali viac ako 10 kg (27,8 vs 14,1 %; p < 0,001),
v intenzivne liecenej skupine v porovnani s pacientmi
so Standardnou lie¢bou [14].

Daldou 3tudiou porovnavajlcou intenzivnu so tan-
dardnou lie¢bou bola The Action in Diabetes and Vascu-
lar Disease with Preterax and Diamicron Modified Rele-
ase Controlled Evaluation (ADVANCE). Do studie bolo za-
radenych 11 140 pacientov s DM2T, pricom median jej
trvania bol 5 rokov. Terapeutickym cielom v intenzivne
lieCenej skupine bolo dosiahnut hladinu HbA,_ < 6,5 %.
V obidvoch skupinach bolo mozné pouzivat kombina-
cie viacerych antidiabetik, ale v intenzivne lie¢enej sku-
pine to mal byt gliklazid s modifikovanym uvoltiovanim,
zatial ¢o v Standardne liecenej skupine to mohol byt kto-
rykolvek iny derivét sulfonylurey. V priebehu $tudie boli
v intenzivne lie¢enej skupine dosiahnuté priemerné
hodnoty HbA, 6,5 % a Standardne liecenej skupine 7,3 %
[15].

Primarny kompozitny vysledok, ktory bol zlozeny zo
zavaznych mikrovaskularnych a makrovaskularnych vy-
sledkov, bol signifikantne redukovany v intenzivne liece-
nej skupine o 10 % (HR 0,90; 95% Cl 0,82-0,98; p = 0,01).
Toto zlepsenie bolo sprostredkované znizenim mikro-
vaskularnych vysledkov, primarne redukciou incidencie
nefropatie. Ako je zretelné z tab. 4, Ziadny z vysledkov
kardiovaskularnej morbidity a mortality nebol signi-
fikantne ovplyvneny lepsou glykemickou kompenza-
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ciou, i ked rizikovost populacie pacientov v studii vy-
jadrena celkovou mortalitou v Standardne lie¢enej sku-
pine (19,1/1 000 PR) bola podstatne vy3sia ako v studii
ACCORD. Zéavazna hypoglykémia sa vyskytovala skoro
2-krét castejsie v skupine s intenzivnou lie¢bou (HR 1,86;
95% Cl 1,42-2,40; p < 0,001) [15].

Posledna ukoncena Studia z tejto kategérie bola vy-
konana na veterdnoch americkej arméady a z toho vy-
plyval aj jej ndzov Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT).
Do studie bolo zaradenych 1791 veteranov a median
sledovania bol 5,6 roka. Cielom bolo dosiahnut vyssiu re-
dukciu HbA1c 0 1,5 % v intenzivne liecenej skupine v po-
rovnani so standardne lie¢enymi pacientmi. Tento ciel sa
podarilo dosiahnut, kedZe median hladiny HbA]C v Stan-
dardnej skupine bol 8,4 % a v intenzivne liecenej sku-
pine 6,9 %. Primarny kompozitny vysledok pozostaval
z prejavov koronarneho, cerebrovaskularneho a perifér-
neho vaskularneho postihnutia. Podobne ako v studiach
ACCORD a ADVANCE, nebolo zistené ani v studii VADT
signifikantné znizenie incidencie makrovaskulédrnych
prihod [16].

Mortalitné a morbiditné kardiovaskuldrne vysledky
Studie VADT su uvedené v tab. 4. Ani jeden z tychto vy-
sledkov nebol signifikante ovplyvneny lepsou glykemic-
kou kompenzaciou, i ked bol pozorovany podobny trend
ako v studii ACCORD, teda vyssej kardiovaskularnej a cel-
kovej mortality, ale niz3ej incidencie IM. Aj v tejto Studii
sa zavazné hypoglykemické epizédy vyskytovali priblizne
styrikrat Castejsie v intenzivnej lie¢enej skupine (203 vs
52/100 PR, p < 0,001) [16].

Tab. 4 | Kardiovaskularne a mortalitné vysledky studii porovnavajtcich intenzivnu lie¢bu diabetu

s konvenénou (ACCORD, ADVANCE, VADT)

ACCORD Standardna liecba
median trvania 3,5 roku incidencia/1 000 PR

(n=5123)
celkova mortalita 11,4
KV-mortalita 5,6
IM nefatélny 14,5
CMP nefatalna 37

ADVANCE
median trvania 5,0 roku

standardna liecba
incidencia/ 1 000 PR

(n=5569)

celkova mortalita 19,1
KV-mortalita 10,4

IM nefatélny 5,6

CMP 7,5

VADT standardna liecba
median trvania 5,6 roku incidencia/ 1 000 PR

(n=899)

celkova mortalita 18,9
KV-mortalita 5,8

IM 15,5

CMP 72

intenzivna liecba Zmena HR
incidencia/1 000 PR AR/1 000 PR (95% Cl)
(n=5128)
14,1 +2,7 1,22(1,01-1,46)
79 +2,3 1,35 (1,04-1,76)
11,1 -3,4 0,76 (0,62-0,92)
39 +0,2 1,06 (0,75-1,50)
intenzivna liecba
incidencia/ 1 000 PR
(n=5571)
17,9 -1,2 0,93 (0,83-1,06)
9,1 -1,3 0,88 (0,74-1,04)
55 -0,1 0,98 (0,78-1,23)
7,7 +0,2 1,02 (0,85-1,24)
intenzivna liecba
incidencia/ 1 000 PR
(n=892)
20,3 +1,4 1,07 (0,81-1,42)
7,6 +1,8 1,32 (0,81-2,14)
12,8 -2,7 0,82 (0,59-1,14)
5,6 -1,6 0,78 (0,48-1,28)

AR - absolutne riziko Cl - Confidence Interval/interval spolahlivosti CMP - cievna mozgova prihoda HR - Hazard Ratio/pomer rizik IM - infarkt
myokardu KV - kardiovaskularna PR - pacientoroky



Tkac I. Antidiabeticka lie¢ba v prevencii aterosklerézy: prvé polstorocie

V sihrne mozno konstatovat, ze lepsia glykemicka
kompenzacia vyjadrena HbA,_pod 7 % neviedla k znize-
niu kardiovaskularnej morbidity ani mortality. Naopak,
v $tudii ACCORD bola snaha o dosiahnutie normalnych
nediabetickych hodnét HbA, asociovana so zvysenou
kardiovaskularnou a celkovou mortalitou.

Zaver

Studie, ktoré sledovali efekt antidiabetik na kardiovas-
kularne ochorenia pri DM2T v prvom polstoroci (1960-
2010), priniesli viaceré cenné poznatky. Biguanid met-
formin bol jedinym antidiabetikom, ktorého prinos bol
dokazany v prevencii kardiovaskularnej morbidity a mor-
tality u pacientov s DM2T.

U viacerych antidiabetik (tolbutamid, fenformin, rosi-
glitazén) bol pozorovany potencidlny negativny efekt
na zvysenie kardiovaskularnej morbidity alebo morta-
lity. Dal3ie derivaty sulfonylurey, pioglitazén a inzuliny
mali neutrdlny efekt na kardiovaskularnu morbiditu
a mortalitu. Prinosnym sa neukdzalo ani dlhodobé do-
siahnutie hodno6t HbA1c < 7 %, ¢o zrejme suvisi hlavne
s rizikom hypoglykémii u pacientov s preexistujucim
kardiovaskularnym ochorenim. V priebehu tohto polstoro-
Cia sa podarilo vyvinut urcity konstantny dizajn studii kar-
diovaskularnej bezpecnosti a prinosu, ktory bol Uspesne
vyuzity pri testovani novych skupin antidiabetik v rokoch
2010-2020.
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