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Intenzivna glykemicka kompenzacia
a prevencia chronickych diabetickych
komplikacii

Intensive glycemic compensation and prevention of chronic
diabetic complications

Vladimir Uli¢iansky
Via medica, s.r.o., KoSice

Sahrn

Intenzivna glykemicka kompenzacia zniZuje riziko mikrovaskularnych komplikacii u diabetikov 1. aj 2. typu. Far-
makologicka lietba ma byt od zaciatku Uc¢inna, s cielenou titraciou davky a s postupnym dlhodobym dosiah-
nut/m individualnych cielovych hladin HbA, . Stldia ADVANCE (lie¢ba v intenzivnom ramene zaloZend na origi-
nalnom gliklazide MR) dokazala, Ze cielové hodnoty HbA _ mozno dosiahnut Gcinnym a bezpecnym spdsobom.
Nesignifikantné zniZzenie makrovaskularnych komplikacii v intenzivne liecenych skupinach Stddii ADVANCE,
ACCORD a VADT odraza multifaktorialnu etioldgiu tychto komplikacii. K prevencii kardiovaskularnych komplika-
cif je nutny multifaktorialny pristup. V si€asnosti je podla slovenskych odporucani gliklazid MR preferovanym
derivatom sulfonylurey.

Kltuc€ové slova: ACCORD Studia - ADVANCE Studia - DCCT Studia - gliklazid MR - intenzivna glykemicka kompen-
zacia - UKPDS studia - VADT studia

Summary

Intensive glycemic compensation reduces risk of microvascular complications in type 1 and type 2 diabetics.
Pharmacological treatment should be effective from the beginning, with the aimed dose titration and with
gradual long-term reaching of individual target of HbA, . The ADVANCE study (therapy in intensive arm based
on the original gliclazide MR) showed, that target levels of HbA, can be reached in effective and safe manner.
Non-significant decrease of macrovascular complications in intensive arms of ADVANCE, ACCORD and VADT stu-
dies reflects multifactorial etiology of these complications. To prevent cardiovascular complications multifacto-
rial approach is necessary, on the present gliclazide MR is preferred SU derivative by Slovak guidelines.

Key words: ACCORD study - ADVANCE study - DCCT study - gliclazide MR - intensive glycemic compensation -
UKPDS study - VADT study
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Uvod

Tradi¢ne v centre snah diabetoldgov stoji glykemicka
kompenzacia, kedZe liecba hyperglykémie bola, je a vzdy
bude zdkladnou terapeutickou intervenciou pacientov
s diabetes mellitus. Viaceré velké klinické randomizované
Studie porovnavali intenzivnu vs Standardnu glykemicku
kompenzaciu z hladiska prevencie vzniku chronickych
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diabetickych komplikacii. Klinicky najvyznamnejSou Stu-
diou tykajucou sa diabetikov 1. typu je Stddia DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial). Jednym z hlav-
nych cielov prospektivnej randomizovanej Studie UKPDS
bolo zistit, Ci lepsia glykemickd kompenzéacia DM moze
zniZit riziko makrovaskularnych a mikrovaskularnych
komplikacii u novodiagnostikovanych pacientov s DM
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2. typu (DM2T). V rokoch 2008-2009 boli prezento- DM (24-76% znizenie vyskytu tychto komplikacif) [2].
vané a publikované vysledky troch velkych klinickych ~ Nasledné observacné sledovanie pacientov po ukon-
randomizovanych studii (ADVANCE, ACCORD, VADT),  Cenfistudie DCCT - EDIC (Epidemiology of Diabetes In-
ktoré zistovali vplyv dlhodobého zniZenia hodnét terventions and Complications) ukazalo, Ze tesna kon-
hlavného ukazovatela glykemickej kompenzacie (gly-  trola glykémie znizuje riziko aj makrovaskularnych
kovaného hemoglobinu/HbA ) na vznik a progresiu  komplikacii u pacientov s DM1T [3].
chronickych komplikacif u pacientov DM2T s uz dlhSie Tab. 1 a tab. 2 ukazuju porovnanie zakladnych cha-
trvajucim ochorenim a vysokym kardiovaskularnym  rakteristik stddif UKPDS, ADVANCE, ACCORD, VADT
(KV) rizikom. Po ukoncenf vietkych uvedenych klinicc  a tab. 3 ukazuje porovnanie vysledkov tychto Studii aj
kych randomizovanych studii prebehli aj nasledné ob-  ich nasledného sledovania [4-11].
servacné sledovania [1].

Implikacie velkych klinickych
Vysledky klinickych Stadii DCCT, studii pre klinicku prax a miesto
UKPDS, ADVANCE, ACCORD, VADT gliklazidu MR v liecbhe DM2T
Vysledky Stddie DCCT jednoznacne potvrdili, Ze zlep-  Vztah medzi dlhodobou hyperglykémiou a mikroan-
Senie kompenzacie DM 1. typu (DM1T) zniZzuje vznik  giopatickymi komplikdciami DM2T sa povaZzuje za do-
a progresiu réznych mikrovaskuldrnych komplikacii  kazany.

Tab. 1 | Intenzivna vs Standardna glykemicka kompenzacia a riziko chronickych diabetickych

komplikacii u pacientov s DM2T: porovnanie zakladnych charakteristik. Upravené podla [1]

ACCORD ADVANCE UKPDS VADT
priemerny vek (roky) 62,2 65,8 53,3 60,4
trvanie DM2T (roky) 10 7 0 10
priemerny HbA, (DCCT %) 83 7,5 71 9,4
priemerny BMI (kg/m?) 32,2 28,3 27,5 31,2

Tab. 2 | Intenzivna vs Standardna glykemicka kompenzacia a riziko chronickych diabetickych

komplikacii u pacientov s DM2T: porovnanie zakladnych charakteristik. Upravené podla [2]

Studia N trvanie nasledného cielova glykémia hlavné inkldzne kritéria
sledovania (roky)
intenzivna liecba  Standardna liecba

UKPDS 3,867 10,0 FPG < 6 mmol/I FPG < 15 mmol/I novo diagnostikovany DM2T

ADVANCE 11,140 43 HbA <6,5% podla Ioka!nych makrova;kularne alebo mquvaksularne
te smernic ochorenie alebo faktor KV-rizika = 1

ACCORD 10,251 3,5 HbA, < 6,0 % HbA, 7,0-7,9 % KVO alebo = 2 faktory KV-rizika

VADT 1,791 5,6 HbA, <6 % HbA, 8-9 % dlhodoby, zle kontrolovany DM2T

Tab. 3 | Intenzivna vs Standardna glykemicka kompenzacia a chronické diabetické komplikacie:

porovnanie vysledkov. Upravené podla [21]

Studie vstupny HbA priemerné trvanie diabetu mikro- KvO mortalita
kontrolna vs intenzivna pri vstupe (v rokoch) vaskularne

UKPDS 9% —79%vs7 % novodiagnostikovani i ! hd 1 i !

ACCORD 83 % — 7,5%vs 6,4 % 10,0 ? e T

ADVANCE 7,5% = 7,3%Vs 6,5 % 8.0 ¢ 4 ° < ° =

VADT 94% —84%vs69 % 11,5 ¢ ? e ! = =

dlhodobé nasledné sledovanie: 20 rokov
dlhodobé ndsledné sledovanie: 10 rokov
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Pri porovnani vyberu pacientov v tychto klinickych
Studiach s mozné urcité rozdiely v randomizacii. Do
Studie UKPDS boli zaradeni pacienti s novozachyte-
nym DM2T bez zdvaznejSich makrovaskularnych ci
mikrovaskularnych komplikacii. V Stddiach ADVANCE
ACCORD, VADT boli randomizovani pacienti s dlhsim
trvanim DM2T a s uZ pritomnymi KV-komplikaciami,
i KV-rizikovymi faktormi. Pozitivne vysledky Studie
UKPDS ohladom zniZenia vaskularnych komplika-
cif DM2T, IM a celkovej mortality zd6razfuju nutnost
v€asnej adekvatnej liecby DM2T. Priaznivy vplyv inten-
zivnej glykemickej kompenzacie na makrovaskularne
komplikacie sa prejavil az pri dlhodobom sledovani
s medianom 10 rokov. Niektorf autori usudzuju, Ze ide
o ,efekt dedi¢stva” (legacy effect), inf uprednostfiuju
termin ,metabolickd paméat” (metabolic memory).
Tento pristup vyZaduje okrem iného aktivny skrining
a zachytenie DM v Uvodnom Stadiu (graf).

Podla vysledkov Studie ADVANCE cielové hodnoty
HbA, < 6,5 % je mozné dosiahnut Gcinnym a bezpec-
nym sposobom. DbleZity je ajvztah nefropatia - hyper-
tenzia - makrovaskularne komplikacie a jeho terapeu-
tické ovplyvnenie. Farmakologicka lietba ma byt od
zaciatku Ucinna, s cielenou titraciou davky a s postup-
nym dlhodobym dosiahnutim individualnych cielovych
hladin HbA,_ Velky vyznam ma opakovana edukacia.

Studia ACCORD upozornila na skuto¢nost, ?e pa-
cienti s pritomnym KV-ochorenim alebo s viacerymi
KV-rizikovymi faktormi nie s vhodni pre intenzivnu
lieCbu nadosiahnutie hodn6t HbA, bliziacimsahodno-
tam nediabetikov. V 5tudii ACCORD sa v lie¢be hyper-
glykémie postupovalo prilis agresivne tiez z hladiska
Casu dosiahnutia cielovej glykemickej kompenzacie
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(do 2 mesiacov od zaciatku intervencie). §peciﬁcka’ pri-
¢ina vyssej mortality v skupine diabetikov intenzivne
lieCenych zo Studie ACCORD nie je objasnena. Disku-
tovana je hlavne otazka hypoglykémii. V intenzivne
lieCene] skupine bol Castejsi vyskyt nielen sympto-
matickych, ale aj asymptomatickych hypoglykémii. Je
zname, Ze hypoglykémie sd vyznamnym rizikovym
faktorom KV-prihod tym viac, Ze v studii ACCORD sa
jednalo o diabetikov s dlhsim priebehom ochorenia,
neuspokojivo kompenzovanych a tieZ pravdepodobne
s pritomnou autonédmnou neuropatiou. V intenzivne
lieCenej skupine pacientov zo Studie ACCORD doslo
tiez k vyraznému narastu hmotnosti. Teda mozno po-
vedat, Ze riziko mortality u intenzivne lieCenych diabe-
tikov suvisi s vyskytom zavaznych hypoglykémif a hod-
notou BMI. Zaujimavym zistenim Studie VADT bolo, Ze
intenzivna lie¢ba v dizke 5,6 roka, nasledovana 4,2 roka
trvajucim volnym priebehom, zniZila riziko KV-komplika-
cif, nie vSak mortalitu. V absoldtnom vyjadreni sa zniZilo
relativne riziko 0 8,6 prihod na 1 000 paciento-rokov. D6-
leZitym poznatkom z podstudie VADT- RACED (Risk Fac
tors, Atherosclerosis and Clinical Events in Type 2 Diabe-
tes) bolo zistenie, Ze u pacientov, ktori mali nizky kalciovy
index (prediktor ischemickej choroby srdca), bolo inten-
zivnou lie¢bou dosiahnuté signifikantné znizenie KV-ri-
zika. Naproti tomu u pacientov, ktori mali pri vstupe do
Studie vysoky kalciovy index, nebol dokazany vplyv in-
tenzivnej liecby. Na zaklade tychto vysledkov je mozné
konstatovat, Ze intenzivna liecba hyperglykémie mdéze
byt prospesna vo véasnom stadiu ochorenia za predpo-
kladu, Ze sa predide zavaznym hypoglykémiam.

U mladsSich pacientov, s eSte nepritomnymi kompli-
kaciami, ak nedosahuju stanovené cielové hodnoty

Graf | Implikacie Stadii pre prax: KV-ochoreniam mozno predchadzat'lepSou kontrolou glykémie, zacat vSak
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HbA, . na monoterapii metforminom, délezitd je vcasna
intenzifikacia liecby pridanim dalSieho peroralneho anti-
diabetika (PAD). V beZnej klinickej praxi sa v3ak ¢asto in-
tenzifikuje lie¢ba neskoro. CiZe, v terapii DM2T by sme
sa mali vyhnut klinickej inercii, kedy zostdvame na mo-
noterapii jednym preparatom (najc¢astejSie metformi-
nom), napriek tomu Ze glykemicka kompenzacia nie je
uspokojiva a bola by nutnost intenzifikacie lie¢by inym
PAD.

Zaver

Podla v stcasnosti platnych medzinarodnych aj narod-
nych odporucani menej striktné ciele HbA, st vhodné
U pacientov, ktori maju anamnézu tazkych hypoglyk-
émif, u pacientov s nizéou oc¢akavanou dizkou Zivota,
u diabetikov s pokrocilymi mikrovaskularnymi a makro-
vaskularnymi komplikdciami, u chorych so zavaznymi
komorbiditami alebo u pacientov s dlhotrvajucim DM,
u ktorych je problematické dosiahnut glykemické ciele
napriek edukacii, selfmonitoringu glykémie a ucinnych
davok viacerych antidiabetickych liekov vratane in-
zulinu. DOleZité je volit lieky s nizkym rizikom vyskytu
hypoglykémii a priberania na hmotnosti a v si¢asnosti
uZ aj s dokazanou KV-protektivitou [12-15].

K prevenciivzniku a progresie KV-komplikacii pri DM2T
je nutny multifaktorialny pristup spocivajlci nielen v op-
timalizacii glykemickej kompenzacie, ale tieZ v agresiv-
nej liecbe hlavne artériovej hypertenzie a dyslipopro-
teinémii. 7,8 rokov trvajuca intenzivna lie¢ba v zmysle
multifaktoridlnych intervencif viedla u pacientov s DM2T
s mikroalbumindriou v Studii STENO-2, aj s naslednym
13,3- a 21-rocnym sledovanim, k signifikantnému znize-
niu rizika KV-prihod, KV a celkovej mortality v porovnani
s konvencnou liecbou [16-18]. V tejto Studii bol pouZity
gliklazid.

Na zaklade vysledkov klinickych studif aj dlhorocnej
beZnej klinickej praxe predstavuje gliklazid MR u&innd,
bezpelnu a cenovo vyhodnu liecbu. Ako ukazala Studia
ADVANCE, lie¢ba tymto prepardtom je kardiovasku-
larne bezpecna (bez zvyseného rizika KV-prihod alebo
dmrtia), hmotnostne neutralna. Velkou vyhodou je aj
nefroprotektivny efekt. Klicovym vysledkom Studie
ADVANCE a ADVANCE-ON (lie¢ba bola zalozena na ori-
gindlnom gliklazide MR) su dbkazy o pretrvavajdcom
signifikantnom zniZeni terminalneho oblickového zly-
hania z dlhodobého pohladu, v dsledku priaznivych
Ucinkov z pbvodnej 5-ro¢nej periddy Studie intenzivnej
glykemickej kompenzacie, ktora pretrvavala do periédy
sledovania po ukonceni studie. Rendlne benefity glikla-
zidu MR nie su vysvetlitelné len jeho efektom na zni-
Zenie glykémie. Predpoklada sa, Ze vyznam tu maju aj
jeho antioxidacné vlastnosti. Gliklazid MR obsahuje je-
dinecny amino-azabicyklo-oktylovy kruh, ¢o mu umoz-
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Auje schopnost vychytavania volnych radikalov. Vyho-
dou je aj nizky vyskyt hypoglykémii (Studia ADVANCE,
GUIDE), 24-hodinova kontrola glykémie pri davkovani
1-krat denne, hydrofilnd matrica umoZfiujuca uvolfo-
vanie ucinnej latky prispbdsobené individualnym po-
trebam diabetika 2. typu. V sucasnosti je gliklazid MR
preferovanym SU-derivatom podla slovenskych od-
porucani. Je vhodny do kombinacie s metforminom
a inymi antidiabetikami vratane inzulinu MéZe byt po-
uzity ako alternativna Uvodna lie¢ba pri DM2T pri in-
tolerancii alebo kontraindikacii metforminu. Je vhodny
do Uvodnej 2-kombinacnej liecby (metformin + glikla-
zid MR) u novodiagnostikovanych pacientov s HbA,_
>8-9 9% DCCT [6,7,15,19,20].
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Kniha ,Diabezita. Diabetes a obezita: nerozlu¢né
dvojicky” je pozoruhodnym dilem, které velmi
dobre pokryva komplexni problematiku obezity
a diabetu. Oba hlavni editofi MUDr. L. Fabryova
a doc. P. Holéczy odvedli perfektni praci jednak
pfi planovani kapitol, které skutecné pokryvaji
vSechny dulezité aspekty, jednak pri perfekt-
nim vybéru spoluautorl. Soucasti autorského
kolektivu je celd fada renomovanych predsta-
viteldl fady obord nejen vnitrniho Iékarstvi, ale
také chirurgie, anesteziologie, kardiologie a dal-
gich, veetné zastupcl z Ceské republiky.

Kniha se velmi dobre Cte, jednotlivé kapitoly jsou
vyvazené a jejich délka je pfimérena. V knize je velmi
snadné se zorientovat a najit tfeba jen jedno téma,
které Ctenére zajima. Za velmi ddlezité povazuiji i zara-
zeni kapitol na témata, ktera nejsou v ramci podobnych
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publikaci asto diskutovana - napriklad dia-
bezita a lazenska lécba, socidlné-ekono-
mické dopady diabezity a moznosti jejich
Fizenfa Fada dalSich. Z praktického hlediska
jsou velmi dUlezité a prakticky vyuzitelné
i dalsf kapitoly - napfiklad anesteziologicky
management pacienta s diabezitou a nut-
ricni aspekty managementu pacientd po
bariatrické/metabolické chirurgii. Velmi vy-
darené jsou vSakidalsi kapitoly a rozhodné
¢tendrdm doporucuji knihu precist celou.
Celkové se jedna o jednu z nejvydarenéjsich knih
na uvedené téma, kterou jsem v poslednich letech
na toto téma Cetl. Zajimat by méla prakticky vsechny
Iékare, kteff se s pacienty s obezitou a diabetem set-
kavaji. A myslim, Ze kazdy Ctenar si vybere minimalné
jednu Cast, které pro néj bude zajimava a poucna.
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