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Abstrakt

Zakladnim smyslem terapie diabetu je prevence pozdnich specifickych komplikaci hyperglykemie. Sou¢asna dia-
betologie je postavena na vysledcich randomizovanych klinickych studii. Podrobnéjsi analyza v3ak prokazuje, Zze
vysledky jsou hranicemi, které vymezuji obecny pfistup v terapii diabetu. Pro |é¢bu individudIniho pacienta je
nutno prizpUsobit terapii tak, aby byla co nejbezpecnéjsi, soucasné efektivni. Moznosti individualniho vybéru te-
rapie jsou v soucasnosti velké, zejména proto, ze jsou k dispozici nové tfidy antidiabetik a hypolipidemik. Plati z&-
kladni principy - intenzivni terapie od zac¢atku onemocnéni, Ié¢ba s minimalnim rizikem hypoglykemie, individu-
alni pfistup a edukace.
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Chronical diabetic complications from point of view of modern diabetology

Abstract

The basic purpose of the therapy is to prevent diabetes-specific late complications of hyperglycemia. Current dia-
betology is based on the results of randomized clinical trials. However, detailed analysis shows that the results are
boundaries that define the general approach in the treatment of diabetes. For the treatment of the individual pa-
tient must be adapted therapy to as safe, effective simultaneously. Possibility of individual choice therapies are
currently large, especially because there are new class of antidiabetic and hypolipidemic drugs. Apply basic prin-
ciples — intensive care since the beginning of the disease, treatment with minimal risk of hypoglycemia, individual
approach and education.
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Uvod

Roky dfiny a odfikéni pfinesly civilizaci netusené plody.
Ac se vzpira mysl obcand, zelenych aktivistd i akade-
mikd, mame se ¢im dal tim Iépe, jak prokazal ve své
znamé knize Skepticky ekolog B. Lomborg.V dusledku vy-
mozenosti civilizace Zijeme bezpecnéji a déle. A také ne-
bojujeme ve vétsiné zemi svéta s podvyzivou (ne ze by
nebyla v nékterych statech zdvaznym az kritickym pro-
blémem), ale s disledky nadvéahy. A kombinace genetic-
kého vybaveni do nepohody, dostatku stravy a zejména
omezeni mnozstvi pohybu nutného k zachovani Zivota
ma jasny disledek — zvysuijici se pocet nemocnych s dia-
betem 2. typu (DM2T). Akcelerace problému je zietelnd
v poslednich 20 letech, reakce v podobé rozvoje moz-
nosti, jak problém zvladnout, je zfetelnd v poslednim de-
setileti. Vyvoj jde velmi rychle kupfedu, lehce bereme
nedavné nesamoziejmosti jako samoziejmosti a zapo-
miname vnimat, jaké moznosti sou¢asnost nabizi.

Jsme zavaleni novymi a novymi studiemi, které fikaji,
co vée funguje nebo nefunguje. Informaci je tolik, ze se
projevuje tendence, posuzovat pouze abstrakta studii,
nebo dokonce pouze CONCLUSION. Osobné vsak mam
pocit, Ze se medicina v této fazi dostava na zcesti rdmo-
vaném dobrym umyslem evidence based medicine. Tento
pristup jako by zpriiméroval kazdého pacienta na jed-
noho prdmeérného probanda ze studie o 20 000 Ucast-
nicich. Moje letité klinické zkusenosti fikaji, ze to neni
vzdy spravny postup. A soudim, Ze pfichazi doba pro-
birat se daty, kterd mame k dispozici, kriticky, a to ze-
jména s ohledem na princip individualniho pfistupu ve
volbé terapie a il 1écby. Takového pristupu, ktery se
snazim prosazovat a popularizovat jiz patnact let. Na-
bizim nékolik zamysleni na vybrana témata pozdnich
komplikaci diabetu, kterd si v Zadném pfipadé neoso-
buji pravo byt jedinym spravnym ndzorem. Jsou pie-
destfena pouze jako podnét k diskusi, ¢i snaze k hlub-
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$imu pochopeni souvislosti s cilem [épe vyuzit skvélé
moznosti, kterd soucasna medicina nabizi.

Ovlivnéni kardiovaskularniho rizika

u diabetu

Hyperglykemie poskozuje cévy, a to jak mikrocirkulaci,
tak arterialni systém. Neni vsak jedinym rizikovym fak-
torem kardiovaskuldrnich komplikaci. Zejména u pa-
cientd s DM2T je obvykle pfitomna tzv. diabeticka dysli-
pidemie (disledek inzulinové rezistence). Soucasny ne-
gativni vliv hyperglykemie a hyperlipidemie na cévni
systém se navzajem potencuje. Vysledkem je zvysené
kardiovaskularni riziko u pacientt s DM1T i DM2T [1,2].
Vliv zlepseni kompenzace diabetu na snizeni kardiovas-
kularniho rizika u diabetik( 1. 2. typu prokazaly inter-
vencni studie [3,4]. JeSté presvédcivéji bylo prokazano
snizeni specifickych, mikrovaskularnich komplikaci in-
tenzivni terapii diabetu, tedy zlepSenim kompenzace
u pacient( s diabetem 1.i 2. typu [5,6]. Kardiovaskularni
riziko u pacienti s DM2T vedle intenzivni antidiabetické
|é¢by prokazatelné zlep3uje zejména lécba statiny [7].
Nové bylo prokazano, ze ezetimib v kombinaci se sim-
vastatinem vykazuje aditivni snizeni kardiovaskuldr-
nich komplikaci u pacient s DM [8, 9].

Diabeticka retinopatie jako marker
kardiovaskularniho rizika

Diabeticka retinopatie je typickou specifickou kompli-
kaci hyperglykemie. Jeji vznik a progrese jsou ovlivni-
telné dislednou terapii diabetu [5,6]. V pokrocilych sta-
diich jsou viak moznosti u¢inné Ié¢by omezené. Stan-
dardem je laserokoagulace, vitrektomie, lokalni aplikace
kortikoid(, nové antiVEGF terapie [10,11,12].

V roce 1998 byla uvefejnéna velmi zajimava a inspira-
tivni analyza, ze které vyplyva, ze jednotkové zlepseni gly-
kovaného hemoglobinu sniZi riziko diabetické retinopa-
tie vice u pacientt s DM1T neZ u nemocnych s DM2T [13].
Snizeni glykohemoglobinu o 10 % sniZi riziko retinopatie
resp. incidenci o0 35 % u DM1T a pouze 0 24 % u DM2T. Ne-
piimo Ize z této analyzy odvodit, Ze u pacientd s DM2T se
na vzniku a rozvoji diabetické retinopatie podili vice za-
sadnich faktor(i nez pouze hyperglykemie. Nebo preci-
znéji formulovano, ze vznik a progrese diabetické reti-
nopatie jako dusledku hyperglykemie jsou u DM2T modi-
fikovany dalsimi faktory, které se lisSi od DM1T.

Korelace mezi pritomnosti diabetické retinopatie
a kardiovaskularnim rizikem je zndma dlouho. Pfi po-
drobné analyze vysledkl studie ACCORD [14] vsak bylo
Zjisténo, Ze zadvaznost retinopatie a jeji progrese ko-
reluje se zvysenim kardiovaskularniho rizika, a to i pfi
adjustaci na zakladni rizikové faktory. Retinopatie tak
muze byt vnimana jako ¢asny anatomicky dlikaz meta-
bolickych a hemodynamickych zmén, které jsou pod-
kladem zvySeného kardiovaskularniho rizika. Otevira se
tak prostor pro spekulaci o moznosti ovlivnéni diabe-
tické retinopatie hypolipidemickou terapii jako jednou
ze zakladnich intervenci, kterd prokazatelné kardiovas-
kuldrni riziko snizuje.

Vliv terapie statiny na mikrovaskuldrni komplikace
(diabetickou retinopatii) nebyl doposud v klinickych
studiich presvédcivé prokazan. Analyzy, které byly pro-
vedeny, nepfinesly zadny klinicky relevantni vysledek.
V experimentdlni praci byl viak prokazan neptimy vliv
terapie simvastatinem na nékteré metabolické para-
metry souvisejici s rizikem diabetické retinopatie [15].
Z tohoto pohledu budou jisté zajimavé vysledky kom-
binované dudlni intervence ezetimibem a simvastati-
nem ve studii IMPROVE IT ve vztahu k ovlivnéni rizika
mikrovaskularnich komplikaci (diabetické retinopatie),
pokud bude tato analyza provedena [16].

Predstava o nékterych spolecnych rizikovych fakto-
rech pro diabetickou retinopatii a kardiovaskularni kom-
plikace je tak podpofena v soucasnosti zejména vysledky
studie ACCORD Eye [17]. U pacientd s typickou diabetic-
kou dyslipidemii (zvyseni hladiny triacylglycerold a sni-
zeni HDL-cholesterolu) je kombinovana terapie statinem
a fenofibratem vysoce pfinosna pro snizeni rizika diabe-
tické retinopatie proti lé¢bé samotnym statinem. Efekt
fenofibratu byl shodny s efektem intenzivni terapie dia-
betu. V tomto smyslu se upravuji v sou¢asnosti i registro-
vané indikace pro fenofibrat, ktery byl nové TGA regist-
rovan v Australii pro indikaci ovlivnéni progrese stavajici
diabetické retinopatie u pacientti s DM2T [18].

Paradoxy prevence ischemické choroby
srde¢ni u pacientti s diabetem

Zékladni hodnoceni kardiovaskularni bezpecnosti tera-
pie je obvykle postaveno na endpointu, ktery je kombi-
naci tfi pfihod — umrti z kardiovaskularnich pficin, cévni
mozkova piihoda, infarkt myokardu. Obcas byvaji pridany
daldi ,podtypy”, jako napfiklad nestabilni angina pecto-
ris, intervence véncitych tepen (PCl), srde¢ni selhani. Ma-
lokdy se ale autofi, ktefi operuji vysledky studii (endpoin-
tem) zabyvaiji diferencovanou etiologii jednotlivych so-
ucasti ,sdruzeného” endpointu, ¢astokrate oznacovaného
zkratkou MACE (major cardiac adverse event — velké kar-
diovaskuldrni pfihody). Vyznam této skute¢nosti vyplyne
Castokrate na povrch az pfi hlubokych rozborech a disku-
sich nad vysledky, které nejsou jednoznacné. Vybral jsem
dva typické priklady.

Ve studii PROactive pioglitazon neovlivnil hlavni end-
point, ktery v3ak zahrnoval i vyskyt napfiklad ische-
mické choroby dolnich koncetin (ICHDK) [19-22]. Kri-
ticky vyznamné z hlediska etiologie ICHDK je koufeni.
Efekt pioglitazonu nebyl dostatecné silny, aby prekonal
ostatni etiopatogenetické vlivy u podobnych pfihod.
Proto ¢ast komentator( uzavrela, Zze vlastné pioglitazon
neovlvinil kardiovaskuldrni riziko. Nicméné autofi po-
stulovali i sekundarni hlavni endpoint, coz byly typické
MACE. Tento parametr byl pioglitazonem vyznamné
pozitivné ovlivnén. Takze druha ¢ast komentator( za-
stavala nazor, ze pioglitazon vyznamné snizuje kardio-
vaskularni riziko.

Podle mého nézoru je zadkladni chyba v pojeti indi-
kace k terapii pioglitazonem. Jeho maximalni Ucinek se
realizuje u pacientd s klinicky vyznamnou inzulinovou
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rezistenci [23]. Toto mélo byt hlavni kritérium pro za-
fazeni do studie. Soudim, Ze u této populace pacientd
s diabetem by pioglitazon nemohl neprokézat pozitivni
vliv na kardiovaskularni riziko.

Druhym pfipadem budiz Siroce diskutovana studie
ACCORD, ¢ést tykajici se terapie hypertenze [24]. Tato
cast vedla k prehodnoceni cilt terapie hypertenze u pa-
cientl s diabetem. Zjednodusené — diivodem bylo ne-
dostatecné ovlivnéni MACE intenzivni terapii hyper-
tenze. Lé¢ba hypertenze je ale viceméné symptomaticka
terapie. Zakladni Ucinek vétsiny antihypertenziv je zpro-
stredkovan snizenim krevniho tlaku. A hlavnim efektem
je pak snizenirizika cévnich mozkovych pfihod, ev. srde¢-
niho selhani, resp. ovlivnéni rychlosti progrese renalniin-
suficience. Minimalni vliv bude mit ovlivnéni krevniho
tlaku na progresi aterosklerézy véncitych tepen. Snizeni
krevniho tlaku ve studii ACCORD piitom vedlo k signifi-
katnimu snizeni rizika cévnich mozkovych pfihod. Vlastni
smysl terapie hypertenze byl tedy naplnén, nicméné, ob-
vykle se vysledky takto neprezentuiji.

Jedna z nejdulezitéjsich studii pro pochopeni rozpo-
ruplnosti mediciny je studie COURAGE [25]. Randomi-
zovana, prospektivni studie u pacientd se stabilniische-
mickou chorobou srde¢ni neprokazala, Zze by PCl byla
pfinosnéjsi v porovnani s intenzivni konzervativni tera-
pii ve smyslu snizeni mortality, infarktu, ¢i jinych zavaz-
nych kardiovaskuldrnich komplikaci. Nélez byl platny
i pro podskupinu pacientll s diabetem. PIné vyuziti
potencidlu konzervativni terapie vSak neni v praxi ob-
vyklé. S touto skutecnosti souvisi historie tzv. dudlini in-
hibice statin/ezetimib, kterd je velmi Gi¢inna pravé u pa-
cientu s diabetem.

Nejprve se zrodila myslenka, co kdybychom dokazali
omezit vstfebdvani cholesterolu ze zazivaciho traktu.
A pak byl vyvinut ezetimib. Vysledek terapie byl na-
nejvys uspokojivy z hlediska ovlivnéni LDL-choleste-
rolu. V téZe dobé viak méla kardiologie za sebou oslni-
vou éru velkych studii, které prokézaly, Ze statiny snizuji
mortalitu. Tyto studie vlastné potvrdily tzv. LDL-hypo-
tézu, linedrni zdvislost mezi LDL-cholesterolem a kar-
diovaskularni morbiditou/mortalitou. Proto vznikl po-
zadavek, aby pro ezetimib byly pfedlozeny podobné
dlkazy. Z logiky véci plati, Ze pokud ezetimib snizi
LDL-cholesterol, musi snizit i riziko kardiovaskuldrnich
komplikaci. Pokud by tomu tak nebylo, tak ma mo-
lekula vlastni negativni potencidl, ktery vyvazi pfiznivy
pokles LDL-cholesterolu. Obrana myslenkou, ze pfece
statiny jasné prokazaly, Ze snizeni cholesterolu snizuje
mortalitu a ze neni dlivod, pro¢ by to nemélo platit pro
ezetimib, vsak nepadla na Urodnou padu. Po sérii ne
zcela dobfe designovanych studii byly na podzim roku
2014 uvefejnény vysledky dokoncené studie IMPROVE
IT. Lé¢ba ezetimibem snizila kardiovaskuldrni riziko.
Prokazatelné, celkem pfesvédcivé, nejvyznamnéji u pa-
cientl s diabetem, coz je pro nas pfibéh dulezité. Ezeti-
mib zrusil ,LDL-hypotézu”. Misto hypotézy mame tvrda
data, ktera fortifikovala vysledky studii statinovych.
Z hypotézy se tak stal LDL-princip. Pro pfipomenuti

vyznamové nuance si dovolim citovat. Hypotéza zna-
mena vypovéd, jejiz platnost se pouze predpoklad3, ale
zaroven je formulovéna tak, aby ji bylo mozno potvr-
dit nebo vyvratit. Védeckou hypotézu, vychozi pfedpo-
klad, je tfeba ovérovat, soucasné, protoze je to hypo-
téza védecka, takové ovérovani umoznuje [27]. Princip
je proti tomu zékladni a obecné uznavané myslenkové
vychodisko, zdsada, pravidlo, zdkon, které se nedoka-
zuje [28]. Ezetimib tedy udélal z hypotézy princip.

Ezetimib byl vyvinut a do klinické praxe zaveden jako
prvni latka z nové Iékové skupiny, kterd selektivné in-
hibuje absorpci cholesterolu a blizkych rostlinnych ste-
rolG ze stfevniho lumen patrné ovlivnénim tzv. Nie-
mann-Pick C1 like proteinu [29].

Polocas ezetimibu je pfiblizné 22 hodin, enterohepa-
talni obéh prodluzuje jeho efekt, proto staci podavani
1krdt denné. Ezetimib je po podéni velmi rychle absor-
bovan. Snizeni LDL-cholesterolu koreluje s hladinou eze-
timibu v krvi, dadvka 10 mg per os vede standardné k vy-
znamnému snizeni LDL-cholesterolu pfi primérné sérové
koncentraci 15 ng/ml. Ezetimib m& minimum neZadou-
cich ucinkl, nevykazuje nezadouci interakci s jinymi
Iéky, méd podobny bezpecnostni profil jako placebo. Eze-
timib snizuje absorpci cholesterolu ze stfeva az o 54 %.
Sam o sobé snizuje ezetimib hladinu LDL-cholesterolu
0 19 %, TG 0 8 % a zvysuje hladinu HDL-chlesterolu o 3 %.
V kombinaci se simvastatinem snizuje LDL-cholesterolu
v celém Sirokém rozsahu terapeutickych davek (od 10 mg
do 80 mg simvastatinu denné), stejné jako v kombinaci
s ostatnimi statiny.

Koncentrace celkového cholesterolu v plazmé je ovliv-
néna zejména objemem syntézy cholesterolu v jaternich
bunkdch a mnozstvim cholesterolu, ktery se vstiebava
ze stfeva (tento pochazi ze Zludi a z potravy). Ezetimib je
latka, ktera efektivné snizuje mnozstvi vstiebaného cho-
lesterolu, a tim vyznamné snizuje cholesterolemii. Ezeti-
mib md misto v [é¢bé zejména v kombinaci se statinem.
Tato kombinace maximalné vyuziva principu tzv. dudini
inhibice (statin blokuje syntézu cholesterolu a ezetimib
blokuje jeho absorpci). Bylo prokazano, Zze pravé osoby
s DM2T vstiebavaji vice cholesterolu ze stieva nez ne-
diabetici, dale Ze pravé dualni inhibice ezetimibu se
statinem je u diabetik U¢innéjsi ve snizovani LDL-
-cholesterolu proti nediabetikiim.

Koncem roku 2014 byly zvefejnény vysledky studie
IMPROVE IT, ktera hodnotila pfinos dudini inhibice proti
izolované terapii statinem pro snizeni kardiovaskular-
niho rizika. Vysledky studie IMPROVE IT prokazaly, ze
vétsi snizeni LDL-cholesterolu kombinaci ezetimibu se
40 mg simvastatinu v porovnani se 40 mg simvasta-
tinu snizuje také kardiovaskuldrni riziko, tento vysledek
plati i pro podskupinu pacienttd s diabetem. Vysledky
tak jsou potvrzenim skutecnosti, Ze snizeni LDL-choles-
terolu ezetimibem v kombinaci se statinem (dudlni in-
hibice) snizuje kardiovaskularni riziko. Vlastnim efek-
torem terapie statiny nejsou jejich molekuly a pleoiot-
ropni Ucinky, ale snizeni LDL-cholesterolu, coz je také
vlastni terapeuticky cil.



96 ‘ zahranicny prispevok

Vysledky studie IMPROVE IT byly az docela neddvno po-
depfreny praci, kterd popsala genetickou odchylku, ktera
vlastné simuluje efekt ezetimibu [30,31]. Pfi studiu téchto
pacientd, ktefi maji snizenou funkci NPCIL1 a vstiebavaji
kterd je postihuje v celkem vysokém véku.

V souvislosti s prokdzanym potencidlem dudlni inhi-
bice jsou jisté zfetelehodné udaje tykajici se hypolipi-
demické terapie pacientd s diabetem v Ceské repub-
lice, které byly publikovany na 51. diabetologickych
dnech v Luhacovicich [32]. Mezi roky 2005 a 2013 se
zvysil podil osob lé¢enych jakymkoliv hypolipidemiky
v souboru pacient(, ktefi méli pfedepsanou antidia-
betickou terapii z 35,8 % na 56,5 %. V roce 2013 bylo
58,5 % pacientll ze souboru sledovanych pouze u dia-
betologa Ié¢eno jakymkoliv hypolipidemikem. 52,1 %
bylo lé¢eno statinem a pouze 1,2 % mélo predepsany
ezetimib. Coz je v kontextu vyse uvedenych skute¢nosti
jisté Skoda, neb potencial ezetimibu neni vyuzit dosta-
te¢né. Mozné druhé vysvétleni, Ze viichni pacienti maji
hladinu LDL-cholesterolu < 2,5 mmol/I, je velmi pravdé-
podobné méné pravdépodobné.

Kardidlni insuficience a terapie diabetu
Traduje se, Ze u pacientd s DM2T je nasobné vyssi riziko
kardiovaskularnich pfihod proti nediabetické populaci.
Opakované se toto riziko pfirovnava k riziku pacientl po
infarktu myokardu. Velmi zfidka je viak zdliraznéno, ze
se jednd o data tykajici se ,nativni” populace pacient(
s DM2T. Tedy osoby, které ze soucasného hlediska
nemaji ani zdaleka dostate¢né intervenovény zakladni
rizikové faktory (diabetes, hypertenzi a hyperlipidemii).
Z hlediska apelace na nutnost intenzivni farmakolo-
gické intervence je vyse uvedeny slogan jisté spravny.
Nicméné, kardiovaskularni riziko intenzivné lécenych
pacientl s diabetem je dle mého nazoru v nékterych
kategoriich srovnatelné s nediabetickou populaci, jak
o tom svéd¢i data publikovand na 51. diabetologic-
kych dnech v Luhacovicich. U pacientd s DM2T léce-
nych pouze perordlnimi antidiabetiky ve vékovém roz-
mezi 50-70 let je mortalita prakticky shodna s mortali-
tou populace v Ceské republice [32].

Jestlize v3ak pfijmeme myslenku, Ze kardiovasku-
larni riziko diabetické populace je takto ,nizké”, hrozi
nepochopeni, Ze to je vysledek terapie, a ne spontanni
proces. Coz mlize vést k tlaku ze strany platcti zdravotni
péce ke snizeni nakladli na terapii - ,prehanéli jste,
vzdytto s diabetiky nenitak hrozné”, nebo také k negaci
pfijeti novych terapeutickych skupin antidiabetik.

V soucasnosti vlastné nikdo nevi, jak se podili na ak-
tualnim zlepseni mortality pacientl s diabetem inten-
zivni antidiabeticka terapie, intenzivni terapie kardio-
vaskularnich rizik, zlep3eni Zivotospravy v populaci
(omezeni koureni), ¢asnéjsi manifestace DM2T (nebo
inverzné casnéjsi zachyt DM2T s moznosti zacit dfive
s intenzivni terapii). Nicméné, nejdulezitéjsi ukazatel —
mortalita, klesd, coz znamend, Ze se prodluzuje Zivot
pacient s diabetem. Cimz se objevuji nové problémy,

které bude nutno popsat, navrhnout feSeni a toto
reseni ovéfit studiemi. Jednim z takovychto problému
(netyka se pouze diabetické populace) je zvysujici se
pocet nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim.

Asi po 2 letech uvedeni glitazon® na trh se objevila
prace, kterd popisovala zdvojnasobeni incidence sr-
dec¢niho selhdni v USA. Zahy se ukazalo, ze glitazony
maji nepfijemny vedlejsi ucinek — u nékterych pacientd
vedou k retenci tekutin a jejich podavani mize sku-
tecné vést az k srdecni insuficienci. Toto zjisténi nava-
zuje na téma diabetické kardiomyopatie, ktera se inici-
alné projevi zejména zvysenou tuhosti levé komory sr-
decni a diastolickou dysfunkci — snizenou schopnosti
myokardu rychle relaxovat. Vysledkem je situace, pfi
které je populace pacientd s DM2T predisponovana
k rozvoji srde¢niho selhdni, pak staci nevelky impulz
a kardialni nedostatec¢nost se klinicky manifestuje.

O rizikovosti glitazond vime, umime s nim pracovat
a v bézné klinické praxi nepovazujeme toto riziko za fa-
talni problém. V posledni dobé se viak vice tématu srde¢-
niho selhdni zacala vénovat pozornost s nalezem zvys3e-
ného poctu hospitalizaci pravé pro srdecni selhani u pa-
cientd lécenych saxagliptinem ve studii SAVOR TIMI [33].
Proti tomu vysledek podrobné analyzy studie EXAMINE
[34] na podobné riziko neukdzal a véfim, ze tento nazor
potvrdiivysledky studie TECOS [35], které budou publiko-
vany v ¢ervnu 2015. Prvni oficidlné zverejnéné informace
potvrdily, Ze ve studii aktivni [é¢ba nezvysila riziko hospi-
talizace pro srdecni selhani. Vieobecné se tedy soudi, Zze
se nejedna o Ucinek vazany na tfidu inhibitord DPP4.

Nicméné, recentné uverejnil ¢asopis Lancet nejvétsi
(jak pisi autofi v textu prace) metaanalyzu viech dob
[36]. Zahrnula vice nez 95 000 proband. Autofi, ziejmé
inspirovani vysledky vyse uvedené studie, si polo-
Zili zdsadni otazku, zdali intenzivni terapie DM2T zvy-
Suje riziko srdecniho selhdni. Po peclivém prostudovani
jsem nabyl prvniho dojmu, Ze nejlepsi je vlastné paci-
enty nelécit. Nejen Ze podle této metaanalyzy inten-
zivni terapie nesnizuje nijak zavratné MACE (tedy velké
kardiovaskularni ptihody), ale jesté navic zvysuje riziko
srde¢niho selhani.

Pak jsem se zamyslel, a do3el k nazoru, Zze prosté
autofi nevidéli nikdy, co se stane, kdyz pacientovi pfija-
tého k hospitalizaci pro symptomatickou dekompen-
zaci diabetu, ale soucasné adaptovaného na glykemii
15-20 mmol/l, n&jaky horlivy sekundaf aplikuje inzulin
a do druhého dne vykouzli normoglykemii. Stane se ¢as
od ¢asu totizZ to, Ze se u pacienta vyvine plicni edém. Pro-
toze inzulinem zrusili 1ékafi osmotickou diurézu, a pokud
pacient nemél diuretika, problém je tu hned. A jsem pre-
svédcen, Ze pravé tyto pripady se, krom typickych du-
sledkd nékterych antidiabetik, podileji na artificialnim
zvyseni rizika kardialniho selhani u pacientd intenzivné Ié-
cenych. Kfehkd rovnovdha udrzovana osmotickou diuré-
zou, je narusena retenci glukozy a tekutin v disledku sni-
Zeni glykemie jakymkoliv aktivnim pfistupem.

Prace je samozifejmé mnohem sofistikovanéjsi a pro-
myslenéjsi, nez jsem ve zkratce uvedl. Ale to na pod-
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staté nic neméni, ani skute¢nost, Ze jsou k jednotnému
vyhodnoceni vedle sebe postaveny studie s Iéky proka-
zatelné riziko retence tekutin zvysujici (glitazony) a in-
tervence, u niz lze pouze stézi uvéfit tomu, Ze by riziko
srde¢niho selhdni zvysovaly (Zivotosprava a redukce
hmotnosti). Zd4 se mi, ze nékdy se za velikymi soubory
probandli zapomina na individualni pfihody a osudy
lidi. ProtoZe bez pochopeni jisté bude casto citovan
pouze zavér abstraktu — intenzivni lé¢ba diabetu mlze
zvysit incidenci srde¢niho selhani. A néktefi si proto
polozi otdzku — neni tedy lepsi neriskovat a hypergly-
kemii nelécit?

V souvislosti s timto tématem si dovolim predestfit
modelovou situaci, kterou bych rad dolozil nebezpeci
nekorektni aplikace vysledkd metaanalyz v jednotlivych,
individudlnich pfipadech. 55lety pacient, kufdk, vyset-
fen elektivné pro oprese na hrudi. Pro ndlez vyznamné
stenézy na RIA aplikovan stent. Pfred oSetfenim byla
ejekeni frakce 39 %. Pri vysetieni zjistén doposud nedia-
gnostikovany diabetes, glykohemoglobin 74 mmol/mol.

Pokud bychom stanovili intenzitu terapie diabetu
podle obecné prijimanych principl, je cilem terapie
hladina glykohemoglobinu > 60 mmol/mol, pfitom pa-
cient se znamkami nedostatecné funkce levé komory
srde¢ni a manifestovanou ICHS ma velmi Spatnou zi-
votni prognézu, odhad nékolika let.

Ale! Pacient mél jednu stendzu, nemél typicky nalez
multisegmentélniho postizeni véncitych tepen pro dia-
betika. Byl to kufdk. Nemél pfitomny mikrovaskularni
komplikace diabetu. Jsem pfesvédcen, Ze pokud tento
pacient prestane koufit, bude dodrzovat alespon za-
kladni principy zZivotospravy, bude uZzivat plnou preven-
tivni 1é¢bu (dudini antiagregaci, statiny, ACE-inhibitory,
betablokatory...), ma pfed sebou mozna 20 let, mozna
vice let Zivota. Coz je ale doba, kdy se manifestuji pozdni
komplikace hyperglykemie, pokud nebude lé¢ena od
zacatku intenzivné. Soudim, Ze pravé u tohoto muze by
bylo vhodné pouzit intenzivni 1é¢bu diabetu (soucasné
vybér antidiabetik s minimalnim rizikem hypoglykemie).
Krom toho, podle teorie ,hyperglykemické paméti®,
pravé obdobi, kdy byl diabetes u pacienta diagnostiko-
van, je dobou, kdy normalizace glykemie snizi v dlouho-
dobém horizontu i riziko kardiovaskuldrnich komplikaci.

Intenzivni terapie diabetu 2. typu a jeji

mozné neocekavané dusledky a limity

Pomérné neddvno byla publikovdna velmi podrobnd
prace, ktera hodnotila v kontextu staleti zaznam o danich
vliv ,dané z poctu oken” na skute¢ny pocet oken ve
stavbach [37]. Popisuje historii a dopady od 17. stoleti
v Anglii. Autofi této dané ji zvolili proto, Ze se pocet
oken na stavbé dal lehce spocitat a dan se proto dala
lehce vybirat. Nicméné, autofi prace dokladaji, ze
obcané se zachovali raciondIné. ProtoZe dan nebyla
odstupnovana ,po jednom” okné, ale skokové, stavély
se nové domy tak, aby se vedly vzdy do nizsi katego-
rie vybéru dané. Dokonce byly dohledéany dlikazy, ze
nékdy byla okna i zazdivéna. Celé to je Usmévna his-

torka o hlouposti téch, ktefi chtéji z lidu ,vytlouci” co
nejvice penéz, a rafinovanosti lidu, ktery si to nechce
jen tak nechat libit. Nicméné, z hlediska medicinského
je zfejmé, Ze jisté nezamyslenym dusledkem, bylo zhor-
Seni zdravotniho stavu méstského obyvatelstva. Méné
oken, znamenda méné slunce, vice vlihkosti a plisni.

Vedlejsi efekty nasich bohulibych aktivit jsou patrny
viude okolo nés. Nékdy je méné vice, fika uslovi. Tra-
duje se historka o tzv. Occamové bfitvé: pokud najdete
vice feSeni problému, spravné (a pravdivé) je to nej-
jednodussi. Lékar studuje medicinu vétsinou proto, ze
krom jiného, hodld pomahat nemocnym. A obvykle se
snazi vyuzit vSe, co ma medicina k dispozici. Ve vztahu
k terapii ischemické choroby srdec¢ni u diabetika je pfi-
znac¢né dulezity text, ktery jsem si nedavno prostudo-
val. Védecka prace dokladuje pomérné presvédcive, ze
se snizuje tficetidenni mortalita pacient(l se zavaznym
kardiovaskularnim onemocnénim ptijimanych do ame-
rického ekvivalentu nasich fakultnich nemocnic v dobé,
kdy se konaji velké kardiologické sjezdy [38].

V USA maji dva velké kardiologické kongresy v roce.
Pfi podrobné analyze mortality se zjistilo, ze ve ,fakult-
nich” nemocnicich maji pacienti se srde¢nim selhdnim
nizsi mortalitu v dobé konani kongrest, proti dnim
mimo kongresy. Pacienti s nizkym rizikem na tom byli
stejné ve dnech kongresu i mimo tyto dny. Taktéz pa-
cienti prijati pro akutni infarkt myokardu méli prove-
deno téméf o tfetinu vice PCl ve dnech mimo kongresy,
pfitom mortalita byla stejna. V ,nefakultnich” nemocni-
cich nebyl rozdil mezi dny kongresovymi a mimokon-
gresovymi znatelny v zddném parametru, ani pro pa-
cienty s vysokym rizikem, ani pro nemocné s rizikem
nizkym. Stru¢né feceno, akademici 1é¢i nebezpecnéji,
azavyssi cenu. MUze to byt tim, Ze si vice troufaji vyzvat
osud na souboj, nebo se snazi v duchu vyse uvedeného
pouzit vie, co ma medicina k dispozici, nebo to mozna
muze byt také uplné jinak, odborna prace pouze kon-
statuje, nevysvétluje.

Jak pribyvaji dlikazy, co vie pacientdm prospiva, pfi-
byvé tendence predepisovat vice |é¢ivych latek. S ros-
toucim mnozstvim predepsanych 1éki se vsak do-
stavame blize k limitu, ktery definuje vlastni vysledek
terapie — adherence, resp. kompliance pacienta. Non-
-adherence k farmakologické terapii u DM2T ma pro-
kazatelné zavazné dopady zdravotni a velmi pravdé-
podobné i ekonomické [39]. Jestlize je farmakologicka
lé¢ba indikovana uvazlivé, snizuje prokazatelné mor-
biditu i mortalitu pacientd s diabetem. Non-adhe-
rence béhem terapie DM2T zvysuje pocet hospitalizaci
[40], mortalitu [41] a ekonomické néklady [39]. Jednou
zmoznosti zlepseni adherence k farmakologické terapii
DM2T je vyuziti fixnich kombinaci antidiabetik.

Fixni kombinace lécivych latek obecné jednoznacné
zvysuje komplianci u pacientd s chronickymi choro-
bami, jak prokazala provedend metaanalyza [42]. V tera-
pii DM2T je divodem pouziti fixnich kombinaci 1écivych
latek zlepSeni adherence k doporucené terapii, kterd se
snizuje s po¢tem uzivanych tablet. Druhym dlivodem je
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vhodnost soucasné intervence dvou patofyziologickych
mechanizm, které vedou ke vzniku onemocnéni [43].

Predpoklad, Ze fixni kombinace vede ke zvysené
adherenci (zvyseni poctu uzitych ddvek predepsané
1é¢by) a ndsledné ke zlepSeni kompenzace diabetu, po-
tvrzuje fada studii.

Analyza databaze zahrnujici 9 170 osob prokazala
zlepseni adherence o 13 % (vyjadieno pomérem dnd,
v nichz byly Iéky dle preskripce k dispozici) pfi porov-
nani pacientd uzivajicich metformin a sulfonylureu se-
paratné a ve fixni kombinaci [44]. Pfidani dalSiho per-
oralniho antidibetika k zakladni 1é¢bé muze byt prove-
deno formou prevedeni na fixni kombinaci ¢i pfidani
dalSich samostatnych tablet. Ve skupiné 1815 paci-
entl, ktefi byli 1éceni monoterapii (metformin nebo
glibenklamid) vedlo nasledné pouziti fixni kombinace
k lepsi adherenci v porovnani s pfedepsanim |ékd od-
délené (77 % proti 54 %, adherence opét vyjadiena pro-
centem dn, v nichZ byla medikace k dispozici ve sledo-
vaném obdobi) [45]. V obecné roviné Ize kvantifikovat
vliv adherence na vyslednou kompenzaci. ZlepSeni ad-
herence o 10 % snizi glykovany hemoglobin v prdiméru
00,1 % [46,47]. Pacienti, ktefi jsou pfevedeni z monote-
rapie na dudlni terapii perordinimi antidiabetiky, snizi
adherenci o pradmérnych 10 %, pokud jsou vsak pieve-
deni na fixni kombinaci, primérné snizeni adherence je
1,5 % [47].

Pro tvrzeni, Ze zlepSeni adherence k terapii pfi pou-
ziti fixni kombinace vede ke zlepseni kompenzace, jsou
k dispozici dikazy. Jeden z nich pfinesla prace s dnes jiz
neuzivanym rosiglitazonem [48]. Analyza databéze zahr-
nujici 16 490 osob prokazala, ze fixni kombinace rosigli-
tazonu s glimepiridem vede k vyznamnéjsimu poklesu
glykovaného hemoglobinu v porovnéni s oddélenou
aplikaci (absolutni pokles glykovaného hemoglobinu
00,51 % proti 0,06 %). Tomuto vysledku odpovida rozdil
ve vysledném snizeni glykovaného hemoglobinu pfi
kombinované terapii metforminem a glibenklamidem
v oddélenych tabletach nebo ve fixni kombinaci pfi inici-
aci farmakologické intervence u pacienti s DM2T. Rozdil
v adherenci byl statisticky vyznamny, fixni kombinace
piitom méla pramérné davky ucinnych latek nizsi [49].

Pro 1écbu DM2T fixni kombinaci antidiabetik ziejmé
plati, ze je méné finan¢né nakladna v porovnani s oddé-
lenym podavanim [47], coZz znameng, Ze adherence k te-
rapii hraje z hlediska farmakoekonomického pfinosu vy-
znamnéjsi roli v porovnani s obecnymi udaji [39].

V literature nejsou dostupna data o vlivu pouziti fixni
kombinace terapie perordlnimi antidiabetiky na morta-
litu. Lze tak usuzovat pouze nepfimo, Ze zlepseni kom-
penzace diabetu v dlouhodobém horizontu snizi taktéz
morbiditu a mortalitu v souladu s vlivem adherence [40,
41].

Limitem Uspésnosti |é¢by diabetu a prevence kardio-
vaskuldrnich komplikaci se v soucasnosti stava vlastni
Uspéch mediciny. Cim vice prospénych Iéki mame, tim
vice jich chceme pro dobro pacienta predepsat, a tim
méné jich ve skute¢nosti pacient uziva. Vysledky redlné

péce pak mohou byt pouhou individudlni variaci paci-
entem zvoleného vybéru medikamentd, z Siroké palety
Iékafem Iékd ordinovanych. Soudim, Ze je skutecné za-
téZzko se vyznat v soucasnosti v mediciné, v tom co je
idedlni pro pacienta a co je soucasné idedlné mozné
v redlném svété.

Zavér

Vlastnim smyslem terapie DM2T je v soucasnosti pre-
vence pozdnich, chronickych komplikaci. Cim jsou moz-
nosti Sirsi, tim slozit&jsi je spravné rozhodnuti o volbé
terapie. Pfed ¢asem jsem se pokusil postulovat nékolik
zakladnich principd, které by mély slouzit jako voditko
pro spravné rozhodovani a vybér |é¢by. Zda se mi, ze
jsou stéle ¢im dal tim vice platné.

Koncepce terapie diabetu 2. typu jako prevence
pozdnich komplikaci hyperglykemie
Zéakladni principy jsou nasleduijici:
= aktivni depistaz (dfive jsme si pockali, az se pfihlasi
dekompenzovany pacient)
= intenzivni terapie od za¢atku onemocnéni (dfive
se Cekalo az nékolik let, jestli se ndhodou ,nechyti”
dieta)
= individualni stanoveni cili (viceméné byla cilem
pouze nepfitomnost polyurie a polydipsie)
= maximalnia aktivnispoluprace pacienta (edukace,
dfive mél pacient pouze poslouchat, lidské pfiroze-
nosti odpovida, ze vétsina pacientli neposlouchala)
= |é¢ba minimalizujici riziko hypoglykemie (u pa-
cienta s vysokou glykemii hypoglykemie moc ne-
hrozi, proto se timto problémem u diabetik( 2. typu
nikdo moc nezabyval)
= individualni vybér terapie (dfive nebylo z ¢eho vy-
birat, nyni jsou moznosti kombinaci nepfeberné)
= dlsledna terapie hypertenze a hyperlipidemie
(neuvéfitelné, jak tato samoziejmost byla dlouhou
dobu nesamoziejmosti)

Lécba se stala slozitéjsi, ale je vice moznosti pro indi-
vidualizaci. Logickym predpokladem je, ze by mél vét-
$inu pacientll s diabetem lécit Iékar této problematice
se vénujici.

Odhaduiji, Ze zajem o diabetologii je nékde pred ze-
nitem. Zajem je obvykle definovan celospolecenskou
zavaznosti nemoci (komplikace, prevalence, ovlivnéni
délky aktivniho zZivota), moznostmi, které mame k jejimu
zdkladnimu zvladnuti, a bohatstvim ¢ chudobou spo-
le¢nosti [50]. DM2T je zatim béznymi prostfedky nevylé-
C¢itelna nemoc. Nicméné, dislednou a intenzivni terapii
je mozno omezit riziko komplikaci na miru, v niz jiz tyto
komplikace z hlediska celé spole¢nosti nebudou moc za-
vazné. Pak jisté nékdo bystry pfijde s tezi — pro¢ investu-
jeme tolik prostiedkl do 1é¢by diabetu? Vzdyt tak zase
moc neskodi... Vie ale mize zménit objev postupu, ktery
by zastavil progresivni ubytek sekrece inzulinu. Mané mé
napadd, ze bychom se mohli obrétit na nadnarodni spo-
le¢nosti (Zijici ze zisku z nadbytecné konzumace potravy)
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s touto tezi: investujte do vyzkumu, najdéte postup,
ktery zastavi Ubytek sekrece inzulinu, pak bude mit pa-
cient s diabetem nastavenou jednu lécbu az do konce
Zivota a nebude si ldmat hlavu s dietou. Pfevedete tak
10 % populace mezi konzumenty stravy bez omezeni,
bez vycitek z porusovéni diety. A je$té poradime - zisk
investujte do akcii vyrobcl kloubnich nahrad.
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