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Úvod
Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) zvyšuje riziko pred-
časného úmrtia hlavne kvôli kardiovaskulárnym ocho-
reniam (KVO). Diagnóza DM2T je vo svojej podstate ek-
vivalentom KVO, pretože diabetici nad 30  rokov majú 
rovnaké kardiovaskulárne mortalitné riziko ako pa-
cienti po  infarkte myokardu alebo s  diagnózou ische-
mickej choroby srdca [1]. Preto je žiaduce, aby pacienti 
s DM2T okrem terapie, ktorá znižuje hodnotu glukózy, 
dostali intenzívnu terapiu primárnej prevencie KVO bez 
ohľadu na iné rizikové faktory ako pohlavie alebo typ 
diabetu [1]. Patogenetické faktory, ktoré môžu zhoršiť 
kvalitu života alebo znížiť očakávanú priemernú dĺžku 
života pacienta s  DM2T, sú chronická hyperglykémia, 
obezita, porušený metabolizmus lipidov, hypertenzia, 
chronický zápal, oxidačný stres, koagulopatia a iné [2].

Moderné liečebné postupy by mali ovplyvňovať 
všetky kardiovaskulárne rizikové faktory. Výsledky štúdie 
STENO-2 poskytli dôkaz, že intenzívna kombinovaná in-
tervencia na úrovni liekov a  životosprávy u  pacientov 
s DM2T s vysokým rizikom pozitívne vplývala na vasku-
lárne komplikácie a znížila celkovú a KV-mortalitu [2]. Dis-
kusia o  nezávislom príspevku spomenutých rizikových 

faktorov (a ich kontrola) ku KVO stále prebieha. Nichols 
et al nedávno zverejnili, že v  ich observačnej štúdii 
s 26 636 DM2T pacientmi, kontrola systolického krvného 
tlaku (STK) a LDL-cholesterolu (LDL-C) bola signifikantne 
asociovaná s redukciou rizika hospitalizácií pre KVO, kým 
len samotné udržiavanie HbA

1c
 < 7 % nebolo asociované 

s redukciou hospitalizačného rizika pre KVO [3]. Pacienti 
s  intenzívnou kontrolou STK alebo LDL-C mali rovnako 
znížené riziko hospitalizácií pre KVO ako pacienti s kom-
bináciou dobrej kontroly HbA

1c
 < 7 % a STK, alebo HbA

1c 
< 

7 % a LDL-C [3]. Tieto dáta vyvolávajú otázku, čo považu-
jeme za normálnu alebo cieľovú hodnotu HbA

1c
?

V štúdii European prospective investigation into cancer 
(EPIC) v  Norfolku bol skúmaný vzťah medzi HbA

1c
, KVO 

a celkovou mortalitou u 4 662 mužov a 5 570 žien vo veku 
medzi 45 až 79 rokov [4]. Aj keď kauzálna spojitosť medzi 
koncentráciou HbA

1c
 a  KVO nemôže byť z  observačnej 

štúdie potvrdená, riziko pre KVO a celkovú mortalitu rástlo 
kontinuálne s narastajúcou koncentráciou HbA

1c 
[4]. Zaují-

mavé bolo, že väčšina KV-príhod sa vyskytla u pacientov 
len s mierne zvýšenou HbA

1c
 koncentráciou [4].

V nedávnej retrospektívnej štúdii boli prežívanie 
DM2T pacientov hodnotené ako funkcia HbA

1c
 [5]. Pa-

Liečba diabetes mellitus 2. typu: Ako nízko sa máme dostať? 

Lieč skoro, lieč bezpečne!

Matthias Blüher

Lekárska fakulta, Lipská univerzita, a Univerzitná nemocnica Lipsko, III. interná klinika, oddelenie endokrinológie a nefrológie, 
Lipsko, Nemecko

Abstrakt
Kardiovaskulárne ochorenia (KVO) predstavujú hlavnú príčinu úmrtia u pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Zlep-
šenie glykemickej kontroly, ktorá znižuje kardiovaskulárne riziko, je napriek tomu diskutovanou témou. Hoci dobrá 
glykemická kontrola dokáže znížiť riziko mikrovaskulárnych komplikácií, potenciálny benefit z intenzívneho zni-
žovania glykémie v spojitosti s prevenciou kardiovaskulárnych príhod nie je jednoznačný. Veľké klinické štúdie 
ako ACCORD, ADVANCE alebo VADT neboli schopné preukázať významný pokles primárnych kardiovaskulárnych 
príhod pri intenzívnej glykemickej kontrole. Keďže tieto štúdie zahŕňali pacientov s 8–11,5-ročným trvaním dia-
betu, vystáva otázka, či pacienti zaradení do týchto štúdií boli liečení skoro a dostatočne. Efekt „zlej“ metabolic-
kej pamäti môže byť zodpovedný za nedostatočný účinok dobrej glykemickej kontroly v spomínaných štúdiách. 
Koncept skorej a bezpečne dosiahnuteľnej (tzn. s nízkym rizikom hyoglykémie a nárastu telesnej hmotnosti) glyk-
emickej kontroly, ktorá znižuje kardiovaskulárne riziko u pacientov s diabetes mellitus, podporujú výsledky štúdie 
UKPDS, v ktorej sa skorá glykemická kontrola metformínom premietla do dlhodobého zníženia rizika mikrovasku-
lárnych a makrovaskulárnych komplikácií. Odpoveď na otázku: „Ako nízko sa máme dostať?“ by mohla teoreticky 
znieť: tak nízko ako je to len možné, ale bez rizika hypoglykémie. Prevencia ochorenia má byť na prvom mieste, ale 
po jeho manifestácii je najdôležitejšia skorá terapeutická intervencia v súčinnosti s personalizáciou (účinnosť a bez-
pečnosť) farmakoterapie. 
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cienti bolo kategorizovaní na základe terapie. Prvá sku-
pina obsahovala pacientov, ktorých terapia sa zinten-
zívnila od monoterapie ku kombinácii perorálnych anti-
diabetík (n = 27 965). Druhá skupina bola na inzulínovej 
liečbe (n = 20 005) [5]. Prekvapujúco, hodnota HbA

1c
 

~7,5% bola spojená s  najnižšou celkovou mortalitou 
a  najnižšou progresiou KVO. Zvýšenie alebo zníženie 
od tejto hodnoty HbA

1c
 bolo spojené so zvýšeným ri-

zikom nežiaducich udalostí [5]. Aj keď U typ krivky pre 
asociáciu HbA

1c
 dependentného rizika bol podobný 

v oboch skupinách pacientov, pacienti s nízkym HbA
1c

 
v skupine s inzulínom mali vyššiu mortalitu v porovnaní 
so skupinou na perorálnej liečbe [5]. Vysvetľujeme si 
to nežiaducim účinkom inzulínu, ako je nárast telesnej 
hmotnosti a  hypoglykémie, ktoré limitujú glykemickú 
kontrolu a dosiahnutie cieľových hodnôt. Dáta nazna-
čujú, že kombinovaná orálna terapia bez významného 
rizika hypoglykémie má  širšie rozpätie HbA

1c
, ktoré je 

bezpečné vzhľadom na celkovú mortalitu a  KV-prí-
hody, kým pre inzulínovú liečbu je toto rozpätie užšie 
[5]. Každopádne, ďalšie prospektívne štúdie sú po-
trebné na ohodnotenie intenzifikovanej glykemickej 
kontroly s  inzulínom a jej možného vzťahu k zvýšeniu 
mortality u DM2T pacientov. Dostupné výsledky otvá-
rajú diskusiu o  nastavení správnych cieľových hodnôt 
pri liečbe chronickej hyperglykémii. Takisto ostáva ne-
zodpovedaná otázka či a ako sa máme priblížiť k nor-
málnej glykemickej kontrole. Len ~30% DM2T pacien-
tov v  Európe dosahuje terapeutické cieľové hodnoty 
HbA

1c
 [6]. Nemali by sme preto liečiť pacienta s  DM2T 

skôr, agresívnejšie alebo dokonca liečiť prediabetes?

Ako skoro je dostatočne skoro – 
ponaučenia z preventívnych štúdií s DM2T
V druhej prospektívnej Health and Nutrition Examina-
tion Survey Mortality Study boli nediagnostikovaný 
diabetes a porušená glukózová tolerancia, ktorá je po-
važovaná za prediabetický stav, signifikantne spojení 
so zvýšenou celkovou mortalitou v  porovnaní s  nor-
moglykemickými jedincami [7]. Či je dlhodobé KV-ri-
ziko znížené intervenciami pri prevencii vzniku DM2T 
je stále nejasné. Počas 10-ročného prospektívneho sle-
dovania – Diabetes Prevention Program boli zazname-
nané zlepšenia KV-rizikových faktorov, ale je to ešte 
príliš skoro hodnotiť a  zaznamenať akýkoľvek účinok 
prevencie diabetu na KV-mortalitu [8]. Nedávna meta-
analýza randomizovaných klinických štúdií u pacientov 
s prediabetom odhalila, že napriek úspešnej intervencii 
a spomalení progresie diabetu to neznamenalo reduk-
ciu celkovej alebo KV-mortality [9]. Preto sa v nasledujú-
cej časti autor zameriava len na pacientov s diagnózou 
DM2T a efekt glykemickej kontroly na komplikácie dia-
betu a mortalitu.

Efekt glykemickej kontroly na komplikácie 
diabetu a mortalitu
Prvé dôkazy, ktoré potvrdzujú, že prísna glykemická 
kontrola významne redukuje riziko neskorých mik-

rovaskulárnych komplikácií DM2T, boli výsledkom 
štúdie –  United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) [10,11]. UKPDS na začiatku zahŕňala takmer 
3 900 pacientov s novo diagnostikovaným DM2T, ktorí 
boli náhodne zaradení do intenzívneho terapeutic-
kého ramena (najčastejšie sulfonylurea alebo inzulín) 
alebo do konvenčného terapeutického ramena (založe-
ného na diéte) [10,11]. Skupina s  intenzívnou terapiou 
dosiahla počas 10-ročného prospektívneho sledova-
nia priemernú hodnotu HbA

1c
 7 %, kým skupina s kon-

venčným režimom 7,9  % [10,11]. Tento rozdiel v  dlho-
dobej glykemickej kontrole sa premietol do 12% zníže-
nia vývoju komplikácií diabetu, 10% redukcie mortality 
spojenou s  diabetom, 6% redukcie celkovej mortality 
a  16% redukcie infarktu myokardu [11]. Okrem zníže-
nia incidencie diabetických komplikácií, zmeny v spo-
mínaných mortalitných číslach neboli štatisticky signi-
fikantné. Na druhej strane, 25% redukcia rizika mikro-
vaskulárnych komplikácií bola vysoko signifikantná [11]. 
Nezodpovedanou otázkou ostáva, či lepšia glykemická 
kontrola môže viesť k  redukcii rizika KVO [12]. Štúdia 
KUMAMOTO zaznamenala ~50% redukciu KV-príhod 
u pacientov na intenzívnej inzulínovej liečbe v porov-
naní s konvenčným inzulínovým režimom [13]. V štúdii 
PROactive bola intenzívna glykemická kontrola dosiah-
nutá pridaním pioglitazónu k doposiaľ užívanej diabe-
tickej liečbe. Pridanie pioglitazónu signifikantne ne-
zlepšilo výskyt primárnych KV-príhod [14]. Na druhej 
strane, liečba pioglitazónom spôsobila signifikantné 
zníženie sekundárnych KV-príhod – celkovej mortality, 
nonfatálneho infarktu myokardu, cievnej mozgovej prí-
hody. Tieto výsledky podporujú stratégiu užšej glyke-
mickej kontroly [14]. V UKPDS bol rozdiel v mikrovasku-
lárnych a  makrovaskulárnych príhodách medzi inten-
zívnym a  konvenčným ramenom závislý od stratégie 
liečby v  intenzívnom ramene. Časť pacientov bola lie-
čená len metformínom, časť kombináciou sulfonylurea/
inzulín (tab. 1) [11,12]. Lepšie výsledky v skupine pacien-
tov liečených metformínom v porovnaní s pacientmi na 
kombinácii sulfonylurea/inzulín naznačuje, že vyhnutie 
sa nežiaducim účinkom, ako je nárast hmotnosti a hy-
poglykémia, zohráva dôležitú úlohu pri individuálnom 
manažmentu pacienta s  DM2T. Hypotéza, že lepšia 
glykemická kontrola vedie k  redukcii KV-príhod, bola 

Tab 1. �Benefit z dobrej glykemickej kontroly v štúdii 
– United Kingdom Prospective Diabetes 
Study (UKPDS). Modifikované podľa [10, 11].

terapia metformínom

redukcia rizika

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

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

36% celková mortalita p = 0,021

terapia sulfonylureou a inzulínom

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

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

6% celková mortalita p = 0,44
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nedávno preverovaná v 3 veľkých nezávislých štúdiách, 
ktoré zahŕňali približne 23 000 pacientov s DM2T. 

Výsledky zo štúdií s intenzívnou terapiou 
DM2T
Výsledky 3 klinických štúdií v roku 2008 a 2009: štúdia 
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: 
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled 
Evaluation) [15], štúdia ACCORD (Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes) [16], a  štúdia VADT (Ve-
teran Administration Diabetes Trial) [17] poskytli dô-
ležitý pohľad na vzťah medzi prísnou glykemickou 
kontrolou a incidenciou KV-príhod (tab. 2). V štúdii AD-
VANCE nižšia hodnota HbA

1c 
v  skupine pacientov s  in-

tenzívnou terapiou v  porovnaní so štandardne lieče-
nou skupinou (6,6  % vs 7,3  %) znížila incidenciu kom-
binovaných makrovaskulárnych a  mikrovaskulárnych 
príhod (p = 0,01), mikrovaskulárnych príhod (p = 0,01), 
ale zníženie nemalo žiadny efekt na počet makrovasku-
lárnych príhod, KV-mortalitu alebo mortalitu z inej prí-
činy počas 5-ročného sledovania [15]. Štúdia ACCORD 
(3,5-ročné sledovanie) disponovala veľmi podobnými 
rozdielmi v hodnote HbA

1c
 medzi skupinami pacientov 

ako štúdia ADVANCE (6,4  % vs 7,5  %). Štúdia ACCORD 
musela byť predčasne ukončená pre 22% zvýšenie mor-
tality v intenzívne liečenej skupine, ktorej cieľom bolo 
dosiahnutie 6 % hodnoty HbA

1c
 [16]. V skupine s inten-

zívnou terapiou bolo o 52 úmrtí viac ako v štandardne 
liečenej skupine [16]. Avšak došlo k zlepšeniu parame-
terov mikrovaskulárnych komplikácií (retinopatia, neu
ropatia, nástup albuminúrie). Štúdia VADT dosiahla 
medián HbA

1c
 6,9 % po 5,6-ročnom sledovaní v  inten-

zívne liečenej skupine v porovnaní s 8,4 % pri štandard-
nej terapii [17]. Významné rozdiely v chronickej hyper-
glykémii medzi 2 skupinami neboli spojené s rozdielom 
v počte KV-príhod, celkovej mortality a mikrovaskulár-
nych komplikácií (okrem redukcie progresie diabetic-
kej neuropatie). Výsledky zo štúdie ACCORD vyvolávajú 
znepokojenie pre  bezpečnosť intenzívnej glykemickej 

kontroly u pacientov s DM2T napriek jej účinnosti [18]. 
V  nedávne skončenej metaanalýze, ktorá zahŕňala 
13 štúdií a približne 34 500 pacientov s DM2T, bol hod-
notený účinok intenzívnej glykemickej kontroly na cel-
kovú mortalitu, KV-mortalitu a  KV-príhody. Dôsledná 
glykemická kontrola nebola signifikantne asociovaná 
s redukciou KV-mortality [19]. Tieto nové informácie sú 
v  súlade s  ostatnými metaanalýzami, pre ich prehľad 
viď [18], ktoré podporujú koncept, že veľmi dobrá glyk-
emická kontrola nespôsobuje redukciu KV-úmrtí. 

Viacero faktorov môže obmedzovať priaznivý účinok 
glykemickej kontroly na KV-udalosti. Súčasná kontrola 
iných – možno silnejších KV-rizikových faktorov – kon-
krétne hypertenzie a dyslipidémie môže maskovať priaz-
nivý účinok zlepšenej glykemickej kontroly. Obme-
dzený benefit z glykemickej kontroly môže byť spôso-
bený užívaním liekov, ktoré nemajú priaznivý účinok na 
KV-rizikový profil alebo ktoré nemajú žiaduce účinky 
ako napríklad výrazný nárast hmotnosti a  hypoglyke-
mické príhody. Nadmerná mortalita v  štúdii ACCORD 
mohla byť výsledkom užívania viacerých liekov, ktoré 
mali zabezpečiť prísnu glykemickú kontrolu a následne 
mohli byť zodpovedné za nepriaznivé liekové interak-
cie, pre prehľad viď [18]. V študiách ADVANCE, ACCORD 
a  VADT prekonala jedna tretina pacientov s  DM2T 
KV-príhodu, teda mali veľmi vysoké KV-riziko a viac ako 
50 % participantov malo mikrovaskulárne komplikácie 
[12]. Pre vysokú rizikovosť štúdiovej kohorty začali hore 
uvedené štúdie praktizovať agresívnu terapiu KV-riziko-
vých faktorov, ktorá viedla k zníženiu LDL-cholesterolu 
(≈ 2,3 mmol/l), krvného tlaku (≈ 120/70 mm Hg), počtu 
aktívnych fajčiarov a k zvýšenému užívaniu protidoštič-
kovej terapie (u viac ako 93 %). Priaznivá zmena viace-
rých rizikových faktorov je veľmi účinná [2] a môže byť 
zodpovedná za nečakane nízku mortalitu – 2,2 % za rok 
(ktorá je rovnaká ako v  populácii bez DM2T) [12]. Via-
ceré zásahy na úrovni rizikových faktorov môžu potlá-
čať priaznivý efekt intenzívneho znižovania glykémie. 
Táto hypotéza je podporovaná dátami od pacientov 

Tab. 2. �Efekt skorej verzus neskorej glykemickej intervencie vo veľkých klinických štúdiách.  
Modifikované podľa [12].

UKPDS [11,12]  
(n = 3,867)

ADVANCE [15]  
(n = 11,140)

ACCORD [16]  
(n = 10,251)

VADT [17]  
(n = 1,791)

trvanie diabetu (roky) 0 8 10 11.5

priemerný vek (roky) 53 66 62 60

priemerná hodnota HbA
1c

 (%) 7,1 7,5 8,3 9,4

priemerná hodnota FPG (mmol/l) 8,0 8,5 9,7 11,4

mikrovaskulárne komplikácie redukované redukované nestále nezmenené

makrovaskulárne komplikácie redukované nezmenené nárast nezmenené

progresia ochorenia

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 nalačno.
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bez KVO, u  ktorých prísna glykemická kontrola bola 
spojená so signifikantnou redukciou primárnych 
KV-príhod [12,15–17]. Za zmienku stojí, že priaznivý 
účinok intenzívnej glykemickej kontroly na KV-riziko 
bol odhalený u DM2T pacientov s nižším počiatočným 
HbA

1c
 (≤ 8,0  %) v  porovnaní s  tými, ktorí mali vyššie 

hodnoty HbA
1c

 [12,15–17]. V štúdii ACCORD, riziko celko-
vej mortality rástlo kontinuálne so zvyšujúcou hodno-
tou HbA

1c
 od 6–9 % a riziko predčasného úmrtia rástlo 

najmä u DM2T pacientov s HbA
1c

 > 7 % [16]. Neprítom-
nosť KVO alebo mikrovaskulárnych komplikácií spolu 
s nízkou východiskovou hodnotou HbA

1c
 môžu nazna-

čovať krátky priebeh diabetu. Vyvoláva to otázku, či je 
prítomný „moment bez možnosti návratu“ v prevencii 
KVO u pacientov s DM2T. Poukazuje to na fakt, že skorý 
začiatok a  snáď aj intenzifikácia antihyperglykemickej 
terapie prináša lepšie KV-výsledky ako optimalizácia 
glykemickej kontroly u  DM2T pacientov s  už vzniknu-
tými makro- a mikrovaskulárnymi komplikáciami. 

Efekt skorej verzus neskorej terapeutickej 
intervencie
Z veľkých intervenčných štúdií, ktoré boli zamerané na 
intenzívnu glykemickú kontrolu [15–17], môžeme de-
dukovať, že trvanie diabetu a  prítomnosť KVO sú naj-
dôležitejšie faktory, ktoré ovplyvňujú efekt optimalizá-
cie glykemickej kontroly na KV-výstupy. V zmienených 
štúdiách bola dobrá kontrola glykémie dosiahnutá po 
niekoľko ročnom trvaní nekontrolovaného diabetu [12] 
(graf). Bianchi a Del Prato predpokladajú [12], že dobrá 

glykemická kontrola prevláda v  prípadoch, keď diag-
nóza DM2T je stanovená včas a prísna glykemická kon-
trola je zabezpečená od momentu diagnózy (graf).

Rozdiel medzi skutočným glykemickým statusom 
u pacientov s DM2T, ktorí vstupujú do štúdií a hypote-
tickou ideálnou HbA

1c
 krivkou zobrazuje ako sa „zlá glyk-

emická pamäť“ môže formovať v priebehu základného 
ochorenia (graf). Koncept glykemickej pamäti alebo tzv. 
„efektu dedičstva“ bol prvýkrát zmienený po spraco-
vaní dát z UKPDS [20]. V 10-ročnom sledovaní pacientov 
v UKPDS bola intenzívna terapia od momentu diagnózy 
sprevádzaná pretrvávajúcou redukciou rizika mikrovas-
kulárnych a  makrovaskulárnych komplikácií [20]. Pa-
cienti, ktorí boli zaradení do intenzívneho liečebného 
ramena, si po 10 rokoch aktívnej intervencie udržali vý-
znamnú redukciu celkovej mortality, mortality spojenej 
s DM2T, infartku myokardu a mikrovaskulárnych kom-
plikácií napriek nevýznamnému rozdielu v HbA

1c
 v po-

rovnaní s konvenčne liečenou skupinou [20]. Znamená 
to, že dedičstvo dobrej glykemickej kontroly z  prvých 
štádií DM2T sa premieta do pretrvávajúceho benefitu 
spojeného s  mikrovaskulárnymi a  makrovaskulárnymi 
rizikovými faktormi. Vplyv zlej glykemickej pamäti je 
podporovaný výsledkami ďalších štúdií s DM2T, v kto-
rých nachádzame vzťah medzi trvaním diabetu pred 
začatím intenzívnej liečby a  KV-výstupmi [11,12,15–
17] (tab. 2). Výhodný účinok prísnej glykemickej kon-
troly na KVO a  iné komplikácie DM sa zdá byť pred-
nostne funkciou trvania ochorenia, než optimalizá-
cie terapie (tab. 2). Porovnanie výsledkov jednotlivých 

Graf. Schematické znázornenie efektu „zlej metabolickej pamäte”. 
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roky od stanovenia diagnózy

Hypotetické krivky HbA
1c

 reprezentujú buď vývoj metabolickej pamäte pred vstupom do jednej z nasledujúcich klinických štúdií (ADVANCE, 
ACCORD, VADT) alebo pacienta so skorou cielenou liečbou. 
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 podľa [12]
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štúdií (tab.  2) by malo viesť k  názoru, že skorá inten-
zívna a bezpečná liečba DM2T začína v momente diag-
nózy. Skorá intervencia je bezpečnejšia a efektívnejšia, 
pretože komplikácie DM2T ešte nie sú zvyčajne v čase 
diagnózy prítomné a následne môžeme predísť formo-
vaniu zlej glykemickej pamäte. Najmä pri novo diagnos-
tikovaných pacientoch s DM2T by mala byť cieľová hod-
nota HbA

1c
 tak nízka ako je to len možné, pretože v tomto 

štádiu ochorenia je normoglykémia reálne dosiahnu-
teľná a potrebná. Okrem zamerania sa na hyperglykémiu 
je nevyhnutné ovplyvniť viaceré KV-rizikové faktory. Po-
žadovaná multimodálna liečebná stratégia bola úspešná 
v štúdii STENO-2. Účinná liečba hyprglykémie, vysokého 
krvného tlaku a dyslipidémie viedla k signifikantnej re-
dukcii incidencie KV-príhod [2]. Preto, pojem glykemic-
kej pamäte by mal byť rozšírený o pojem – účinok me-
tabolickej pamäte [12]. Tak ako 10-ročné sledovanie 
v štúdii UKPDS ako aj rozšírená fáza štúdie STENO-2 po-
tvrdzujú, že skorá (multifaktoriálna) redukcia hyperglyké-
mie a  iných KV-rizikových faktorov poskytujú priaznivé 
dlhodobé výsledky [2,12,20]. Na druhej strane, ak intenzi-
fikácia liečby DM2T je oneskorená tak ako v štúdiách AD-
VANCE, ACCORD a  VADT (tab. 2), orgánové postihnutie 
spolu s  nepriaznivými cievnymi zmenami sa môže stať 
ireverzibilným a pacienti už nemusia mať výraznejší be-
nefit z intenzívnej glykemickej kontroly, a teda ani z re-
dukcie KV-mortality. Lepšie pochopenie špecifického 
mechanizmu, ktorý spája hyperglykémiu s poškodením 
orgánov, môže viesť k  novým stratégiám a  lepšej pre-
dikcii, ale čo je dôležitejšie, k  lepšej liečbe diabetických 
komplikácií. Máme teda dôkaz, že skorá (od momentu 
diagnózy) a dobrá glykemická kontrola má protektívny 
účinok na prevenciu a redukciu makrovaskulárnych kom-
plikácií. Štúdie ACCORD, ADVANCE a  VADT dokázali, že 
okrem skorej iniciácie liečby je bezpečnosť liečby, ktorá 
predchádza hypoglykémii a hmotnostnému nárastu, pri-
márnym cieľom terapie DM2T. 

Rovnováha medzi rizikom a benefitom 
v liečbe DM2T
Pri rozhodovaní o individuálnej liečbe pacienta s DM2T 
majú byť starostlivo zvažované rôzne antidiabetické 
farmakoterapie v  zmysle rizika a  benefitu. Faktory, 
ktoré limitujú prísnu glykemickú kontrolu, sú: vysoké 
riziko hypoglykémie, nárast hmotnosti, gastrointesti-
nálne vedľajšie účinky, vek, komorbidity, renálna insu-
ficiencia a iné. Medzi nimi je najdôležitejšia hypoglyké-
mia ako faktor, ktorý zhoršuje kvalitu života a zvyšuje 
riziko predčasného (KV) úmrtia. V  pozastavenej štúdii 
ACCORD bolo riziko hypoglykémie priamo spojené 
s  HbA

1c
, tzn. pacient s  DM2T, ktorý nereagoval dobre 

na prvú líniu antidiabetickej liečby, dostal agresívnejšiu 
terapiu s vyšším rizikom hypoglykémie [16]. Skutočne, 
v štúdii ACCORD bola mortalita pacientov s hypoglyké-
miami nezávislá od liečebného ramena. Na druhej 
strane, mortalita pacientov s  hypoglykémiami, ktorí 
mali prísnejšiu glykemickú kontrolu, bola nižšia [12]. 
V  štúdii VADT bola závažná hypoglykemická príhoda 

prediktorom KV-úmrtia (HR 3,72; 95% CI 1,34–10,4; 
p < 0,01) a celkovej mortality (HR 6,37; 95% CI 2,57–15,8; 
p = 0,0001). V kontraste s predchádzajúcimi zisteniami, 
v štúdii ADVANCE [15] bolo zaznamenaných menej zá-
važných hypoglykémii ako v  štúdii ACCORD [16]. Ta-
kisto nebol pozorovaný nárast v  celkovej a  KV-morta-
lite u  pacientov zaradených do intenzívneho liečeb-
ného ramena. Napriek tomu závažná hypoglykémia 
bola úzko spojená so zvýšeným rizikom rôznych nežia-
ducich klinických udalostí. Autori podčiarkujú, že zá-
važná hypoglykémia môže nielenže prispieť k takýmto 
udalostiam, ale  takisto môže byť markerom vulnera-
bility týchto udalostí [21]. Akútna hypoglykémia vedie 
k  aktivácii sympatiko-adrenálneho systému, ktorý vy-
úsťuje do orgánovej stimulácie a  nadmerného vylu-
čovania epinefrínu, ktorý je zodpovedný za hemody-
namické zmeny [21]. Zámerom týchto zmien je zacho-
vať dodávku glukózy pre mozog a podporiť produkciu 
glukózy v pečeni. Medzi hemodynamické zmeny spo-
jené s  hypoglykémiou patrí nárast srdcovej frekven-
cie, periférneho systolického tlaku, pokles centrálneho 
tlaku, periférnej artériovej rezistencie, zvýšenie kon-
traktility myokardu, vývrhového objemu a minútového 
srdcového objemu [21]. Práca srdca je dočasne zvýšená. 
Krátkodobý srdcový stres nie je nijako významný u mla-
dých zdravých jedincov, ktorí majú intaktný KV-sys-
tém, ale môže byť nebezpečný u  starých pacientov 
s DM, najmä u pacientov s už prítomným KVO [21]. Aj 
keď to ešte nie je definitívne dokázané, hypoglyké-
mia môže zvyšovať u  vulnerabilných pacientov riziko 
náhlej smrti, arytmií, infarktu myokardu a cievnej moz-
govej príhody [21]. Individuálne riziko hypoglykémie je 
ovplyvnené niekoľkými faktormi a  môžu byť zvýšené 
v niektorých špecifických rizikových skupinách (tab. 3) 
[22,23]. Odporučenia by mali viesť k stratégii glykemic-
kej kontroly „šitej na mieru“ a zohľadňovať vek a komor-
bidity pacienta v  súčinnosti s  typom použitej terapie. 
Budúce odporučenia pre diabetes budú musieť defino-
vať minimálne hodnoty HbA

1c
, a to najmä pre pacientov 

s  dlhotrvajúcim diabetom, alebo ktorí majú KVO [21]. 
Okrem zvýšeného rizika hyperglykémie je intenzívna 
antihyperglykemická terapia spojená s nárastom teles-
nej hmotnosti. Najmä u pacientov, ktorí užívajú inzulín, 
sulfonylureu, glinidy a  glitazóny. Aj keď vplyv nárastu 
hmotnosti a  tukového tkaniva ako odozva na inten-
zívnu antidiabetickú terapiu je stále nejasný, redukcia 
hmotnosti mala výrazne pozitívny efekt na KV-príhody 
[2]. Kvôli prevencii hypoglykémie a hmotnostného ná-
rastu by mala byť terapia DM2T iniciovaná farmakote-
rapiou, ktorá má nízke riziko týchto nežiaducich účin-
kov. Napríklad metformínom, inhibítormi DPP4, ago-
nistami GLP1-receptoru alebo inhibítormi SGLT2. 
Kombinačná terapia  metformínom spolu s  ďalšími 
zmienenými skupinami liekov je rovnako účinná ako 
kombinácia metformínu so sulfonylureou. Napríklad, 
vildagliptín pridaný k  metformínu má podobnú účin-
nosť ako kombinácia metformínu s  glimepiridom, ale 
prvá kombinácia mala preukázanú signifikantne nižšiu 
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incidenciu hypoglykémií a  hmotnostného nárastu 
počas 104 týždňov terapie [24]. 

Personalizované liečebné ciele
Moderná antidiabetická farmakologická liečba nám 
dáva väčšie možnosti pri individualizácii terapie. Pri 
každom jedincovi má byť starostlivo zvážený pozitívny 
alebo nežiaduci účinok lieku. Personalizované liečebné 
ciele sú takisto odporúčané spoločným vyhlásením 
American Diabetes Association (ADA), European Asso-
ciation for the Study of Diabetes (EASD) [25] a American 
Heart Association (AHA) [26], ale aj národnými odporú-
čaniami, ako je National Institute of Clinical Excellence 
(NICE) vo Veľkej Británii [27]. NICE guidelines odporú-
čajú pre úvod terapie cieľovú hodnotu HbA

1c
 < 6,5 %, 

pri vyššej hodnote HbA
1c

 < 7, 5% [28]. Odporučenia tiež 
navrhujú pri neadekvátnej glykemickej kontrole zvážiť 
pridanie inhibítorov DPP4  ako voľby 2. línie namiesto 
sulfunylurey v kombinačnej terapii s metformínom [28]. 
Spoločné ADA/AHA vyhlásenie odporúča pre pacien-
tov s dlho trvajúcim ochorením, limitovanou očakáva-
nou dĺžkou života, s  anamnézou závažnej hypoglyké-
mie alebo dôkazom chronických komplikácií cieľové 
hodnoty HbA

1c
 > 7  % [26]. Naopak, u  pacientov bez 

spomenutých rizikových faktorov by mala byť prísna 
glykemická kontrola dosiahnutá zavčasu a  udržiavaná 
na hodnote menej ako 7 % HbA

1c
 [26]. V klinickej praxi 

musí byť pomer benefitu a rizika určený u každého pa-
cienta individuálne. Tento prístup môže byť uskutočňo-
vaný len personalizáciou cieľov terapie a individuálnym 
nastavením farmakologickej terapie [12]. Personalizo-
vaná terapia je racionálna, nie vždy jednoduchá zále-
žitosť, ktorá vyžaduje skúseného doktora a niekedy do-
konca nie úplne presné dodržiavanie odporučení. Aktu-
álne spoločné vyhlásenie ADA/EASD môže byť použité 
ako základ pre personalizovaný prístup [25]. V rozhodo-
vacom procese prihliada na definovanie cieľov, na roz-
diely v účinnosti terapie, na predchádzanie hypoglyk-
emických príhod a  na dosiahnutie poklesu hmotnosti 
alebo jej stabilizácie [25]. 

Ako nízko sa máme dostať?
Záverom môžeme povedať, že odpoveď na otázku: „Ako 
nízko sa máme dostať?“ by mohla teoreticky znieť: „Tak 
nízko ako je to len možné, ale bez rizika hypoglykémie“. 

Pre úvod terapie je cieľová hodnota HbA
1c

 < 6,5 %, pri 
vyššej hodnote je cieľom HbA

1c
 < 7,5 % [28]. Prevencia 

ochorenia ostáva naďalej prioritou. Po manifestácii dia-
betu je prioritou skorá liečebná intervencia s individu-
álnymi cieľmi a personalizovanou (účinnosť a bezpeč-
nosť) farmakoterapiou.

Tab. 3. �Hypoglykémia u pacientov s DM2T: rizikové 
faktory a skupiny s vysokým rizikom. 
Shrnutie podľa [21–23].

rizikové faktory rizikové skupiny

fyzická aktivita obličkové poškodenie

nepravidelné stravovacie návyky starí pacienti

konzumácia alkoholu nízke HbA
1c

obdobia slabej výživy 
(napr. ramadán)

predchádzajúca hypoglykémia

terapia - inzulín a sulfonylurea dlho trvajúci diabetes

neuvedomovanie si 
hypoglykémie
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