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Cilem lécby diabetu je dosdhnout asmyptomatického stavu, snizit riziko komplikaci
a smrti v dusledku diabetu. Dosdhnout asmyptomatického stavu je se souc¢asnymi moznosti
medicicny (u alespoit minimalné¢ spolupracujiciho pacienta) pomérné jednoduché. Snizit
vyznamn¢ morbiditu ve vztahu ke specifickym komplikacim je také pomérné jednoduché,
nebot’ zavislost mezi rizikem komplikaci a vySkou hyperglykémie neni linedrni. Coz
znamena, ze pii zakladnim zlepSeni kompenzace u pacienta s vysokou hyperglykémii
dosdhneme nejvyssiho snizeni rizika (vyjadfeno v absolutni hodnoté poklesu). K témér
dokonalému zamezeni vzniku mikroangiopatickych, specifickych komplikaci diabetu je tfeba
normalni hodnotég, tim vice se do potedi dostavaji nezadouci u¢inky 1é¢by, a to zejména riziko
hypoglykémie. Pros nizeni rizika makrovaskularnich komplikaci je tfeba vedle terapie
hyperglykémie intervenovat i hxyperlipidémii (dyslipidémiiti) a hypertenzi. Vysledky
klinickych studii z posledni doby, které mély zejména ukazat dalsi cestu ke snizovani
kardiovaskularniho rizika nepfinesly jednoznac¢né zavéry.

1. Terapie hyperglykémie a riziko makrovaskularnich komplikaci

Diabetes mellitus 2. typu je chronickd, progresivni nemoc, jejiz konstantni
konsekvenci jsou vaskularni komplikace. Existuji jasné diikazy o vztahu glykémie
(kompenzace diabetu) a rizika komplikaci. Intervenéni studie, které¢ hodnotily efekt zlepSené
kompenzace diabetu na sniZeni rizika makrovaskularnich komplikaci v§ak doposud piinesly
inkonzistentni vysledky. Je tfeba hledat odpovéd’ na otazku, co je pfi€inou, Ze se nedafi
jednoznaéné prokazat pfinos normalizace glykémie pro prevenci kardiovaskularnich
komplikaci, ackoliv opaény vztah plati jednoznacné.

Populace pacientt s diabetem 2. typu je velmi heterogenni skupina nemocnych, a to
i z hlediska kardiovaskularniho rizika. MiZzeme povazovat za prokazané, ze hyperglykémie je
jednim z faktord, které zodpovidaji za Casny rozvoj aterosklerozy (ditkazem je incidence
kardiovaskularnich piihod u pacienti s diabetem 1. typu v relatiné nizkém véku).
Hyperglykémie poskozuje arterialni sténu relativné pomalu, a ziejme neni hlavnim faktorem,
ktery u piitomné pokrocilé aterosklerdzy iniciuje ischemickou Katastrofu z dtivodu ruptury
platu. Pokud pfijmeme tyto predpoklady, pak mizeme vyvodit, ze riziko makrovaskularnich
prokazano). Naopak, intervence hyperglykémie z hlediska snizeni rizika kardiovaskularnich
komplikaci (infarktu myokardu a smrti z kardiovaskularnich pfi¢in, resp. revaskularizace)
muze byt nejefektivnéjsi Zejména u osob, které jesté€ nemaji aterosklerézu véncitych tepen
Vv pokrocilém stadiu. To znamena, u mladSich osob, u téch kterym diabetes netrva dlouho,
které jsou celkem dobie kompenzovany. K priikazu vlivu tésné kompenzace také pottebujeme
dostate¢né dlouhy Cas intervence — nejméné 5 let (odpovida statinovym studiim)



UKPDS

Posouzeni vlivu sniZzeni hyperglykémie respektive normalizace glykémie na incidenci
ICHS a kardiovaskularni mortalitu byl jeden z hlavnich cila studie prvni velké studie
U pacientu s diabetem 2. typu - UKPDS. V prvni fazi studie nebyl ptimy dukaz pro vyznam
snizeni glykémie pfi snizovani rizika ICHS pfinesen, statisticky hodnocen, vliv na snizeni
rizika ICHS byl hrani¢ni. Analyzou dat vSak bylo mozné prokézat, ze kazdé snizeni
glykohemoglobinu o 1 % (DCCT) snizi riziko infarktu myokardu o 14 %. V roce 2008 byly
uvetejnény vysledky nasledného sledovani, ve kterém byl jednoznac¢né prokazan piinos tésné
kompenzace pro snizeni rizika ICHS. Doslo k relativni redukeci rizika nahlého umrti (0 9 %, p
=0,04), mikrovaskularnich komplikaci (o 24 %, p = 0,001), infarktu myokardu (o 15 %, p =
0,01) a smrti z jinych pficin (13 %, p = 0,0007). Pacient s t€snou kompenzaci se z hlediska
rizika infarktu myokardu nachazi tedy jednozna¢né v mnohem ptiznivéjsi situaci nez pacient
s trvale Spatn¢ kompenzovanym diabetem.

Studii UKPDS tak byly potvrzeny 1 vysledky dlouhodobého sledovani pacientil ze
studie DCCT, ktera poprvé prokazala v roce 1993, Ze intenzifikovany rezim 1écby diabetes
mellitus 1. typu (systém kombinujici malé davky rychle pisobiciho inzulinu aplikované pred
jidlem s dlouhodobé G¢innym inzulinem jako nahradou bazalni inzulinové sekrece) snizuje
riziko vzniku a rychlost progrese mikrovaskularnich komplikaci (retinopatie, nefropatie). Pti
dlouhodobém sledovani, jehoz vysledek byl zvetejnén v prosinci 2005 (studie EDIC), se
ukézalo, Ze osoby, které byly 1épe kompenzovany na intenzifikované 1é¢b¢ inzulinem, maji 1
snizené dlouhodobé riziko kardiovaskularnich komplikaci (snizeni rizika pro kombinovany
vystupni ukazatel (IM, AP, CMP, smrt a revaskularizace) o 42 % (p = 0,02); sniZeni rizika pro
IM, CMP asmrt 0 57 % (p = 0,02).

ACCORD

Studie ACCORD byla provedena v USA a Kanady u 10 250 pacientt s diabetem 2.
typu, pfevazné v ordinacich praktickéch 1€¢kaiti. Studie hledala odpoveéd’ na ptinos intenzivni
terapie hyperglykémie, hypertenze a dyslipidémie.

Primarnim ukazatelem byl pro ¢ast feSici vyznam intervence hyperglykémie prvni
vyskyt sdruzeného ukazatele (smrt z kardiovaskularnich pticin, nefatalni infarkt myokardu,
nefatalni cévni mozkova ptihoda). Tato vSak byla predCasné zastavena pro zvySeny vyskyt
umrti v intenzivné 1lécené vétvi.

Primérny vék pacientid byl 62,2 let, 61% muzi, 35% mélo v anamnéze
kardiovaskularni ptihodu (podobné jako ADVANCE), primérny BMI byl 32,2 kg/m?2, kufaci
14%, trvani DM 10 let, primérny vstupni glykovany hemoglobin byl 8,3%. Pacienti tedy byli
s vysokym rizikem kardiovaskularnich komplikaci. Podle protokolu, pokud nebyl glykovany
hemoglobin pod 6 %, a byla opakované nalezena glykémie nala¢no vyssi nez 5,6 mmol/l nebo
postprandidlni glykémie vyssi nez 7,8 mmol/l, méla byt v intenzivn¢ intervenované vétvi dale
intenzifikovana lIécba (!).

V intenzivné 1écené vétvi se podarilo dosdhnout vyraného zlepseni kompenzace, jiz po
ttech mésicich byl primérny glykovany henmoglobin 6,7 %(!), od prvniho roku se po celou
dobu sledovani hodnota pohybovala okolo 6,4 %, coz bylo vyznamné méné nez praimérnych
7,5% ve vétvi standardné 1écené. Intenzivni 1écba byla zatiZena vyssi incidenci zavazné
hypoglykémie (10,5% vs. 3,5%), vy$§im vzestupem hmotnosti (u 28% osob vs. 14% osob
nariist o 10 kg a vice). Hypoglykémie byly monitorovany pouze zdvazné, v ptipadé, Ze se
objevily, byla terapie redukovéana..

V intenzivné 1é¢ené vétvi se do doby zastaveni studie vyskytlo vice umrti (257 proti
203, p = 0,04), méné nefatalnich infarkti myokardu (186 proti 235, p = 0,004), incidence



mozkovych ptihod byla stejna. VéEtsina diference v celkovém poctu umrti byla zpsobena
nahlou smrti z kardiovaskularnich pficin (rozdil 25 ptipadli). Pfes tento vyvoj je ve studii
jednoznacna tendence k pozitivnimu vlivu intenzivni 1é€by na kompozitni vysledny ukazatel
ve prospéch prave intenzivni 1é¢by. Intenzivni terapie (snizeni glykémie) bylo jednoznacné
prospésna z hlediska redukce rizika kardiovaskularnich komplikaci u vSech pacientti bez
anamnézy predchozi kardiovaskularni piihody nebo u vSech pacientt s lepsi kompenzaci pii
vstupu do studie (glykovany hemoglobin pod 8%) .

Piestoze zaznamy o incidenci hypoglykémie se tykaly pouze zavaznych piihod, byla
provedena velmi podrobna analyza vztahu mortlity, primarniho konecného ukazatele
a hypoglykémie. Koncepce studie a jeji vysledky nedovoliliy jednoznacné potvrdit
hypoglykémii jako riziko pro zvySenou mortalitu, nicmén¢ vSechny neptimé indicie pro tento
vztah svédcei.

Problémem studie ACCORD byla Spatna strategie 1écby. Ta nebyla titrovana na
zaklad¢€ primarniho vyhodnoceni glykémie, ale glykovaného hemoglobinu. Data ze studie
ACCORD neumoziuji najit jednoznaéné vysvétleni pro rozdil v mortalité. Je zvaZzovan vliv
zmény lécby, rychlost poklesu glykémie, hypoglykémie, dalsi faktory nezjisténé. Nicméné,
s ohledem na udaje ziskané v dalSich studiich, je velmi pravdépodobné, Ze normalizace
glykémie neni zodpovédna za zvySeny pocet umrti. Naopak, je velmi pravdépopdobné, ze tato
diference je zpiisobena zvysSenou incidenci zejména nerozpoznané hypoglykémie, kterd byla
pri¢inou zvyseného poctu nahlych umrti. Je tedy vysledek studie ACCORD piimym
dasledkem nedokonalé 1€¢by zatizené nezddoucim ucinkem terapie (hypoglykémie), jejiz
incidence roste se zlepsujici se kompenzaci.

ADVANCE

Studie ADVANCE byla koncipovéna jako randomizovana, prospektivni,
multicenticka a placebem kontrolovana. Ve studii participovalo celkem 215 center ve 20
statech Evropy, Asie, Australie a Severni Ameriky. Do studie vstoupili pacienti s diabetem 2.
typu, vék pacientl pii vstupu do studie musel byt 55 let a vice, trvani diabetu minimalng 10
let. Pro zafazeni museli mit nejmén¢ jeden rizikovy faktor pro rozvoj vaskularnich
komplikaci, nebo musela u nich byt pfitomna nejmén¢ jedna mikrovaskulérni ¢i
makrovaskularni komplikace diabetes mellitus.

Pacienti zatazeni do studie byly randomizovani do dvou vétvi. V prvni, intenzivné
intervenované, byla 1é€ebna strategie zamétena na dosazeni hodnoty glykovaného
hemoglobinu niz§i nebo rovné 6,5%. V této vétvi byl soucasti 1écby vzdy gliklazid v tabletach
S fizenym uvoliiovanim v davce 30 — 120 mg denné (DIAPREL MR), nebylo povoleno
pouziti jiné sulfonylurey. Naopak ve skupiné se standardni terapii hyperglykémie bylo
povoleno pouzivani viech derivati sulfonylurey, krom gliklazidu. Casovéni, vybér a
davkovani vSech ostatnich 1ékti bylo ponechéno na uvazeni oSetiujiciho Iékare.

Ve vétvi lécené standardnim zplisobem, bylo cilem dosazeni hodnoty glykovaného
hemoglobinu definované standardy v pfislusné zemi. Vyjma vyse uveden¢ho gliklazidu MR
byla 1é¢ba diabetu ponechana na ivaze osettujicimu lékafi.

Koneénymi cily studie byly kardiovaskularni komplikace. Primarni endpoint byl
sloZeni ukazatel mikrovaskularnich a makrovaskularnich komplikaci. Makrovaskularni
komplikace byly definovany jako imrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalni cévni mozkova
ptihoda a nefatalni infarkt myokardu. Mikrovaskularni komplikace byly definovéany jako noveé
zji§ténd Ci zhorSend nefropatie (mikroalbuminurie, proteinurie, zdvojnasobeni sérového
kreatitinu, potfeba hemodialyzy), nebo retinopatie (vyvoj proliferativni retinopatie,
makularniho edému, slepoty, nebo potieba fotokoagulace laserem). Dale byly stanoveny
sekundarni cile, které se kryly vétSinou s jednotlivymi vaskuldrnimi ptihodami.



Ve studii bylo randomizovéano 11 140 pacientti, 5571 v vétvi s intenzivnim
terapeutickym rezimem a 5569 ve vétvi se standardni 1é¢bou. Zakladni charakteristiky obou
soubort se neliSily. Primérna hodnota glykovan¢ho hemoglobinu byla na zacatku 7,5% a
glykémie nalac¢no 8,5 mmol/l. Medidn sledovani byl 5,0 rokt, na jeho konci byl primérny
glykovany hemoglobin v intenzivné intervenované vétvi 6,5%, ve vétvi se standardni 1écbou
7,3%. Na konci studie byl také mirné€ nizsi primérny systolicky krevni tlak ve skupiné
intenzivné lé¢éné (rozdil o 1,6 mmHg). V intenzivné 1é¢ené vétvi bylo na konci studie 90%
pacientt léceno gliklazidem MR, 70,4% z nich mélo davku 120 mg denné. Inzulinem bylo
1é¢eno na konci studie 40,5% pacientll v intenzivng intervenované vétvi a 24,1% pacientt
1é¢enych standardné. Velmi dobré kompenzace (glykovany hemoglobin pod 7%) doséhlo
V intenzivné 1é¢ené vétvi pres 80% pacientli. Mezi obéma vétvemi nebyl rozdil v 1écbé
statiny, antihypertenzivy a antiagrega¢nimi léky.

Béhem studie se vyskytla makrovaskularni ¢i mikrovaskularni komplikace u 18,1%
pacientl v intenzivné 1é¢ené vétvi a u 20,0% ve vétvi standardné 1é¢ené (HR 0,90; Cl, 0,82-
0,98; p=0,01). Rozdil incidence byl statisticky vysoce vyznamny (p = 0,01) a znamena, Ze
intenzivni 1é¢ba uchranila jednoho z 52 1é¢enych pacientli od vzniku komplikace, snizila
relativni riziko vzniku piihody o 10%. Tento rozdil byl zpiisobem niZsi incidenci
mikrovaskularnich komplikaci, a to nefropatie (sniZeni relativniho rizika o 21% / HR, 0,86;
95% Cl, (0,77-0,97; p=0,01/). Intenzivni 1é¢ba snizila vyznamné riziko vzniku incipientni
nefropatie (nové vzniklé mikroalbuminurie o 9%, proteinurie o 30% rozdil v incidenci
makrovaskularnich komplikaci nebyl mezi obéma vétvemi statisticky vyznamny. Béhem
sledovani zemfelo v intenzivné 1écené vétvi 8,9% pacientl a ve standardné 1é¢ené vétvi 9,6%
pacientt, rozdil nebyl statisticky vyznamny.

Intenzivni 1é¢ba prinesla podle o¢ekavani mirné zvySeni rizika hypoglykémie (ro¢ni
incidence zédvaznych hypoglykemickych ptihod 0,7/100 osob proti 0,4/100 osob), nicméné
praveé hypoglykémii bylo v hodnoceni studie v€novana vétsi pozornost. Pocet zaznamenanych
hypoglykémii byl celkové relativné velmi maly. Ve skupiné se standardni kompenzaci byla
ro¢ni prumérna incidence 0,4 ptihody zavazné hypoglykémie na 100 pacientt, ve skupiné
s tésnou kompenzaci 0,7 ptihody zavazné hypoglykémie na 100 pacientll, coZ je tfetinovy
vyskyt oproti studii UKPDS, ale pfi mnohem té€sné¢jsi kompenzaci diabetu. Bez hypoglykémie
béhem celé doby sledovani bylo 47% pacientil ve skupiné s tésnou kompenzaci a 62% ve
standardné 1écené skupiné.

Efekt intenzivni 1é¢by zaloZené na gliklazidu byl stejny v definovanych podskupinach
podle pohlavi, véku, krevniho tlaku, kompenzace

Design studie byl velmi blizky klinické praxi, terapeutické modality byly vybirany
v souladu s lokalnimi standardy platicimi v jednotlivych statech. Tato skuteCnost ¢ini
vysledky studie ADVANCE vyznamnymi pro klinickou praxi, nebot’ 1ze opravnéné
predpokladat, Ze pti prevodu vystupti studie do doporuceni pro 1é¢bu diabetu a jejich
praktické aplikaci bude dosazeno stejn€ pozitivnich vysledkd.

Prikaz jasné redukce incidence nefropatie ve studii ADVANCE je vyznamny zejména
s ohledem na znamou silnou asociaci ukazatell rendlniho postiZeni a rizika vzniku zavaznych
vaskularnich ptihod, konec¢né faze renalniho onemocnéni a umrti u pacientti s diabetem
mellitem.

Ve studii ADVANCE snizila 1écba zaloZena na gliclazidu MR ve skuping tésné
kompenzace glykémie hodnoty glykovaného hemoglobinu primérné na 6,5 %. Tato strategie
tésné kompenzace glykémie vyznamné snizila primarni kombinovany cil zdvaznych makro- a
mikrovaskularnich komplikaci hlavné v dtsledku vyznamné redukce vzniku nefropatie.
Nebylo prokazano signifikantni sniZeni samostatné hodnocenych zavaznych
makrovaskularnich komplikaci, byl v§ak zaznamenan pozitivni trend ve prospéch strategie



tésné kompenzace glykémie (intenzivni 1écba ptinesla redukci relativniho rizika umrti z
kardiovaskularnich pfi¢in o 12%).

VADT

Cilem studie VADT bylo zjistit vliv zlepSené kompenzace na kardiovaskularni
komplikace (smrt z kardiovaskularnich pficin, infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda,
meéstnavé srdeéni selhani, revaskularizace, amputace z divodi ischemie) u pacienti
s diabetem 2. typu. Studie byla koncipovana jako prospektivni, randomizovand, kontrolovana
klinicka studie, do které bylo zatazeno 1791 pacienti s diabetem 2. typu a s vysokym rizikem
cévnich komplikaci. Pacienti byly randomizovani dou dovou vétvi, v jedné bylo cilem
intenzivni intervence glykémie dosahnout glykovaného hemoglobinu pod 6% (4,8 — 6%), ve
vetvi se standardné vedenou 1é¢bou bylo cilem dosahnout glykovaného hemoglobinu mezi 8 —
9 %. Pramémy vk tcastnika byl 60,5 + 8,7 roki, primérmy BMI byl 31 + 4 kg/m?,
primérny glykovany hemoglobin pfi vstupu do studie byl 9,4 + 1,5 %.

Terapie byla intenzifikovana v postupnych krocich, po zakladni 16€bé metforminem
nebo glimepiridem, rosiglitazon, inzulin a dal$i 1é¢ba az k dosazeni cilovych hodnot. V obou
vétvich byla stejnym zptisobem 1é¢ena hypertenze a intervenovany lipidy.

V obou vétvich se zlepsila kompenzace diabetu, na konci sledovani (primérné 6 let)
byl v intenzivné 1é¢ené vétvi median glykovaného hemoglobinu 6,9 %, u standardné
intervenovanych pacientt 8,4 %.

Rozdil v incidenci kardiovaskularnich ptihod (primarni ukazatel) byl nalezen,
nedosahl vSak statistické vyznamnosti (incidence béhem 6 let ve standardné 1é€ené vétvi byla
29,3% a v intenzivné 1é¢ené vétvi 25,9%; p = 0,11). Statisticky vyznamné predikovaly prvni
kardiovaskularni ptihodu ve€k, trvani diabetu, predchozi 1éba inzulinem, krevni tlak,
kompenzace diabetu (p = 0,03!), LDL (p = 0,03) 1 HDL cholesterol a samoziejmé& anamnéza
ptedchozi kardiovaskuldrni pfihody pii vstupu do studie. Pokud byl vyhodnocen cely pribéh
sledovani, tak byl vliv kompenzace mnohem zietelnéjsi, ale také se prokazal vliv
hypoglykémie jako rizikového faktoru pro vnik prvni kardiovaskularni piihody.
Hypoglykémie také zvySovala velmi vyznamné riziko smrti z kardiovaskularnich pticin
Vv celém souboru, celkové riziko smrti v souboru standardné 1écenych pacientt,

Délka trvani diabetu byla pozitivnim prediktorem rizika kardiovaskularni ptihody,
nicméné, u pacientl s kratkou dobou trvani byl nalezen ochranny vliv intenzivni 1écby ve
vztahu K riziko kardiovaskularni piihody.

VADT neprokézala pozitivni vliv intenzivni 1é€by hyperglykémie na kardiovaskularni
riziko v celém souboru. Avsak, u osob s relativné kratkou dobou trvani diabetu (do 10 let) a
S minimalnim postiZenim koronarnich tepen je pfinos intenzivni 1écby hyperglykémie zietelny
a statisticky vyznamny. Hypoglykémie, jako nezddouci diisledek 1é€by, zvySuje prokazatelné
riziko néhlé smrti a kardiovaskularnich ptihod.

Vyznamné vysledky pfinesla podstudie VADT s ndzvem RACED (Risk Factors,
Atherosclerosis and Clinical Events in Type 2 Diabetes), ktera hodnotila prediktivni vyznam
kalciového indexu (CAC/AAC) pro pacienty. Prokazala, Ze existuje vztah mezi CAC/AAC a
rizikem kardiovaskularni piihody, tento vztah je kontinualni a neni zavisly na pfitomnosti
ostatnich klasickych rizikovych faktort, z hlediska definice magnitudy rizika je silnéjsi, nez
ptitomnost ¢i nepfitomnost koronarni ptihody v anamnéze. Proto kalciovy index identifikuje
S vysokou piesnosti osoby s vysokym (nebo naopak velmi nizkym) rizikem kardiovaskularni
piihody. U osob, které mély nizky index pfti vstupu do studie, byl intenzivni terapii
hyperglykémie dosazeno vyznamné sniZeni kardiovaskuldrniho rizika, u osob, u nichZ byl pti
vstupu do studie tento index jiz vysoky, nebyl vliv intenzivni 1écby diabetu prokazatelny.
Impakt intenzivni 1é¢by je ohromujici. Rozdélime — li cely soubor do kvartila podle



kalciového indexu, pak v kvartilu s nejniz$im indexem byla incidence kardiovaskularnich
ptihod béhem sledovani ve skupiné standardné 1éCené 16% a ve skuping 1écené intenzivné 1%
(vyjadieno relativnim rozdilem intenzivni 1é¢by glykémie snizuje riziko o 94%!! ), ve
druhém kvartilu bylo zaznamenéano 20% piihod proti 5% v intenzivné€ 1écebné skuping. Dale
intenzita CT nalezu kalcifikace koronarnich tepen korelovala s incidenci infarktu myokardu
(HR=1,4-2)9).

rozdil v pfinosu intenzivni 1écby pro prevenci kardiovaskularnich ptihod u osob lisicich se
postizenim koronarnich tepen je zasadnim zjisténim, které nutné musi

implikovat pfehodnoceni celé terapeutické strategie diferencované podle individualniho rizika
pacienta.

Riziko makrovaskularnich komplikaci a intenzivni terapie diabetu

Hypoglykémie byla doposud vnimana zejména jako ptekazka, kterd brani dosazeni
tésné kompenzace. Data, ktera vyplyvaji z velkych diabetologickych studii, vSak ukazuji jesté
jiné, a velmi zdvazné nebezpeci. Vyssi incidence (riziko) hypoglykémie znamena vyssi riziko
smrti. Vyhnout se mu lze pouze racionalnim vedeni terapie (pozvolna kompenzace podle
glykémie nala¢no a postprandidlné, ne pouze podle glykovaného hemoglobinu), vyuzitim
terapie snizujici riziko vzniku hypoglykémie (metformin, glitazony, inkretinova 1écba, bazalni
inzulin resp, inzuinova analoga, gliklazid). Pfesto vSak také muze teoreticky nastat situace,
kdy pfinos tésné kompenzace pro snizeni rizika vzniku kardiovaskulérnich ptihod je vyvazen
neptiznivym dopadem zvySené incidence hypoglykémii s néslednym zvySenim rizika smrti.

Vysledny sumarni vystup ze studii UKPDS, ADVANCE, ACCORD a VADT tak
muze byt vyjadien i ndsledovné.

Intenzivni 1é¢bou je mozno dlouhodobé zlepsit kompenzaci pacientu s diabetem 2.
typu. Z diivodu progrese nemoci je tfeba extenzivni terapie antidiabetickymi léky. Lécba musi
byt vedena s rozmyslem a postupnou titraci podle glykémie k cilovym hodnotam, které musi
byt stanoveny individudlné (podle v€ku, délky trvani nemoci, ptitomnych komplikaci mikro
I makrovaskularnich, riziku hypoglykémie a pfitomnosti rizikovych faktord). U jedinct
mladsich, s krat$i dobou trvani diabetu (do 10 let), mizeme ocekévat, Zze normalizace
glykémie dobfe vedenou a bezpecnou 1ébou snizi i kardiovaskularni riziko. Naopak, u 0sob
S pokro¢ilymi zmé&namy na véncitych tepnach, s dlouhym trvanim diabetu, mize zvyySené
riziko hypoglykémie vyplyvajici z intenzivni 1écby vést ke zvySenému riziku imrti. Proto,
zejména u té€chto osob, je nutno volit individualni cile 1é¢by a vybirat takovou terapii, ktera
minimalizuje riziko hypoglykémie.

V poslednich letech bylo zvetfejnéno nekolik metaanalyz, které potvrzuji vysledky
studie UKPDS — zlepseni kompenzace diabetu je cestou ke snizeni rizika ICHS a ke snizeni
mortality.

2. Lécba hypertenze u diabetu 2. typu

Z klinického hlediska je propojeni hypertenze a diabetu 2. typu zdvaznym fenoménem.
Zném je jiz fadu desetileti, nicméné az teprve v posledni dob¢ je intenzivné studovan. Toto
ma dva zdkladni divody. Ukazalo se, ze hypertenze je prokazatelné spojena u diabetik
s casnym rozvojem makrovaskularnich, aterosklerotickych komplikaci, zvySenou incidenci
srdecniho selhani a rozvojem a progresi mikroangiopatickych komplikaci (zejména
neuropatie diabetické a retinopatie diabetické). Druhym zésadnim popudem pro intenzivni
studium problematicky hypertenze u diabetikl 2. typu bylo to, Ze medicina dostala kone¢né



do rukou celou skalu I¢ki, které byly nejen ucinné v 16€b¢ hypertenze, ale zejména prosty

Hypertenze je u nemocnych s diabetem 2. typu vice nez 2x Casté€jsi, nez u nediabetika.
Relativni mortalita na kardiovaskuldrni nemoci je u diabetika s nediisledné korigovanou
hypertenzi 4 — 6x vyssi, nez u diabetikti bez hypertenze. Hypertenze a diabetes 2. typu jsou
nyni povazovany za klinické projevy metabolického syndromu. Z tohoto pohledu neptekvapi,
ze az v 80% ptipadl predchazi tzv. esencidlni hypertenze manifestaci diabetu 2. typu.

UKPDS studie ptinesla vedle jinych poznatkll zasadni zjisténi vyznamné pro strategii
1é¢by hypertenze u diabetikli 2. typu. Disledna 1€¢ba hypertenze snizuje vyznamné mortalitu
(rozdil v mortalit€¢ mezi intenzivnéji 1éCenou skupinou a skupinou s méné¢ intenzivné
korigovanou korigovanou hypertenzi se blizil 15%), také vSak vyznamné riziko cévni
mozkové piihody, mikrovaskularnich komplikaci (nové retinopatie!). Snad z hlediska
stanoveni praktické strategii pro 1é€bu hypertenze u diabetikl 2. typu byla vyznamné;jsi dalsi
zjisténi. Byla prokdzana piima korelace mezi systolickym tlakem krevnim a rizikem
komplikaci na jedné stran¢ a nebyla prokazana prahova hodnota krevniho tlaku pro snizeni
tohoto rizika na strané druhé. Jinymi slovy, UKPDS studie naznacila, ze idealnim cilovym
krevnim tlakem pfi 1é€be hypertenze u diabetika 2. typu je normotenze.

Nicméné¢, predpoklada se, ze kiivka popisujici vztah mezi mortalitou a vyskou
krevniho tlaku ma tvar J. Tedy, se sniZujicim se krevnim tlakem klesa riziko smrti do urcitého
bodu, pfi dals$im snizovani se rizikosmrti zvysuje. Je to celkem logické, protoze urcité
natlakovani krevniho fecisté potiebuje organizmus K zivotu. Do uvetejnéni vysledkt studie
ACCORD nebyla zcela jasné, kde ale lezi hodnota krevniho tlaku, jez je bodem inverze
vztahu. V tomto bodé¢ se prospéch z terapie zvrati v dosti vyznamny neprospéch. Snizeni
krevniho tlaku pod normu, jako cil terapie diabetu, je celkem ambiciozni cil s jisté Spatné
ptedpovidatelnym efektem.

ACCORD

Druhé ¢ast vyse popsané studie ACCORD hodnotila vliv intenzuivni terapie
hypertenze s cilem udrzeni systolického krevniho tlaku pod 120 mmHg. Studie neprokazala,
Ze by bylo pfinosem pro pacienty s diabetem 2. typu cilit hodnoty krevniho tlaku az pod
systolu 120 mmHg z hlediska mortality. Mozna jsme svédky opét stejné situace, jaka je
nedoslo ke vzniku hypoglykémie, ktera pacienty mize i zabit, je opravdu, ale opravdu velmi
tézké — shodné konstatovani, zda se, plati i prolécbu hypertenze.

Vratme se K prvotnimu smyslu terapie hypertenze - ackoliv se védélo dlouho, ze
hypertenze se asociuje s riziky fady chorob, terapie hypertenze piinesla vyznam zejména a
hlavné€ ve sniZeni rizika cévnich mozkovych piihod. V tomto sméru ACCORD nezklamal.
Intenzivni terapie pfinesla snizeni rizika vSech stejné jako nefatdlnich mozkovych piihod.

K zabranéni jedné piihody je nutno 1é¢it 89 pacientl intenzivné po 5 let. Nevim, jestli pii
komentovani vysledkistudie nebylo zapomenuto, na hlavni smysl sniZovani hypertenze.

Riziko komplikaci diabetu a terapie hypertenze

Podle mého soudu, rozumny cil je snizit krevni tlak na hodnoty stanovené u kazdého
pacienta individualné, pfi€emz je tfeba mit na védomi, Ze nejvyssi prospéch piinasi dosazeni
hodnot pod 130/80. Pro dalsi snizovani je tieba vazit mnoho okolnosti, véetné véku
nemocného, jeho tolerance terapie a samoziejmeé také jeho schopnost dodrzovat alespon
zakladni principy Zivotospravy.



3. Lécba hyperlipidémie a dyslipidémie u diabetu

Podle nékterych tidajii az 75% nemocnych s diabetes mellitus 2. typu umira
v disledku kardiovaskularnich komplikaci, prevalence ischemické choroby srdecni je
u diabetikti vy$$i nez v ostatni populaci (udaje jsou nepiesné, odhaduje se na 25 — 35%),
klinicka manifestace nastupuje v mladSim véku, prabéh je komplikovany a typické je
multisegmentalni postiZzeni véncitych tepen. Riziko ischemické choroby srde¢ni u diabetikt je
tak vysoké, Ze U neléCenych je shodné s nediabetiky v sekundarni prevenci. Riziko infarktu
myokardu je u diabetika piiblizné 4x vyssi, nez u nediabetika, pokud ma diabetik hypertenzi,
toto riziko muze byt az 6x vyssi.

Cholesterol je povazovan za jeden z hlavnich rizikovych faktort rozvoje ICHS
V obecné populaci, nicméné po dlouhou dobu vladly rozpaky nad otazkou, jaké vlastné jsou
pri¢inné souvislosti mezi ateroskler6zou a diabetem, jestlize primérné hladiny cholesterolu
Vv séru jsou u diabetikti blizké nediabetické populaci. I kdyz ani v soucasnosti nemtizeme
povazovat vSechny vztahy za plné objasnéné, popsané a odhalené, 1ze shrnout, ze zejména
diabetes 2. typu je provazen celou fadou métitelnych odchylek, které zvysuji
pravdépodobnost rozvoje aterosklerdzy. Spole¢nym jmenovatelem je pak zejména ptitomnost
inzulinové rezistence.

Heart protection study

Klinicka studie Oxfordské univerzity s ndzvem Heart Protection Study (7), do niZ bylo
zatazeno 20 536 osob (z toho 5 963 diabetikil), byla koncipovana jako multicentricka,
randomizovand, dvojité slepd, placebem kontrolovana. Osoby zatazené do studie vykazovaly
vysokeé riziko vzniku komplikaci aterosklerdzy (stav po infarktu myokardu, tranzietni
ischemicka ataka, hypertenze, ischemicka choroba dolnich koncetin, diabetes mellitus), byly
ve veku 40 — 80 let. Primérné sledovani bylo témér 6 let.

Ucastnici studie byli 1é¢eni jednim ze &tyf zpiisobti — simvastatinem 40 mg denné &i
placebem. Hlavnim cilem studie bylo prokézat, zdali 1é¢ba 40 mg simvastatinu ( ZOCOR™)
ovlivni mortalitu a morbiditu zejména na kardiovaskularni nemoci u osob s vysokym rizikem
téchto komplikaci bez ohledu na hodnoty celkového cholesterolu, a to jak v primarni, tak
I v sekundarni prevenci.

Celkove bylo do studie zafazeno 5 963 pacienti s diabetem (vék 40 — 80 let), z nichz
(stejné jako u nediabetikil) ¢ast méla jiz zndmou diagnoézu ischemické choroby srdecni, ¢ast
byla bez klinickych znamek komplikaci ateroskler6zy. 615 (10%) z celého poctu mélo
diabetes 1. typu, ostatni diabetes 2. typu. Diabetici byli lehce obézné;si, mladsi a méli lehce
nizs8i (!) hladiny celkového a LDL cholesterolu, lehce vyssi koncentraci triacylglycerolii
V séru ve srovnani s nediabetickou populaci. 40 mg simvastatinu v denni davce snizilo
primérmné LDL cholesterol o 1,5 mmol/l.

Ve skupiné diabetika 1é€ené simvastatinem doslo k vysoce statisticky vyznamné 27%
redukci incidence prvniho infarktu myokardu a smrti z koronarnich pficin (snizeni koronarni
mortality 0 20% a prvniho infarktu myokardu o 37%). Incidence primarni revaskularizace se
snizila o 24% ve skupiné¢ 1é¢enych simvastatinem. Taktéz skupiné diabetiki 1é¢enych
simvastatinem doslo ke snizeni incidence prvni nefatalni a fatalni CMP o 25%.

Snizeni LDL cholesterolu o 1 mmol/l po dobu trvani studie bylo provazeno sniZzenim
incidence koronarnich ptihod o 25% ve skuping¢ diabetikii bez ischemické choroby srdecni pii
vstupu do studie. U celé skupiny pacientli s diabetem doslo po 1écbé ke snizeni rizika tzv.
velké kardiovaskularni pfihody (infarkt myokardu, cévni pithoda mozkova, revaskularizace)
0 24%. Celkové byly pozitivni efekty 1é€by simvastatinem shodné s populaci nediabetikd.



Efekt lécby u diabetikt nebyl zavisly na pohlavi, véku, kreatininémii, 1€cb¢ hypertenze a
hmotnosti. Velmi zajimava je skutecnost, Ze efekt 1é¢by nebyl zavisly na typu diabetu, dobé
trvani diabetu, a vstupni urovni kompenzace diabetu (stejné vysledky u nemocnych s HbAlc
pod 7% a nad 7%).

HPS tak jednoznacné¢ ukdzala, Ze naprosta vétSina nemocnych s diabetem mtize mit
velky prospéch z 1é¢bi simvastatinem (statiny obecn¢). Nicméné, i pfi terapii statiny zisvava
kardiovaskularni riziko pacientl s diabetem vyssi, nez odpovidajici riziko u nediabetit.. Cim
dal tim vice se upird pozornost k ovlivnéni tohoto tzv. residudlniho rizika. Proto se v r. 2010
upirala pozornost do Atlanty, kde byly uverejnény vysledky studie ACCORD lipid. Fibraty
maji totiz smutny osud. Vlastné, doposud neexistuje jedind, dostate¢né velika studie, ktera by
testovala jejich vyznam u pacientl, u nichz jsou v prvé fad¢ indikovani. To jsou ti, ktefi maji
primarné vysoké triglyceridy a nizky HDL cholesterol. To jsou ti, ktefi maji inzulinovou
rezistenci takové mifte, Ze maji vysoké kardiovaskularni riziko. U téchto nemocnych sice
terapie statiny pfinasi vyznamny efekt, ale residudlni riziko, je stale relativné vysoké. Studie
FIELD byla provedena se Spatnym designem, vstupni kritéria splnili i ti nemocni, které by
soudny diabetolog fibraty nelécil. Také potencialni ptinos fenofibratu byl prokazan pouze u
téch, u nichz byly typické znamky diabetické dyslipidémie. To ponecham stranou artificidlni
zkresleni vysledkt diferencovanym pouzitim statinti v dvou 1écebnych vétvich, které bez
adjustace znemoznili seriozni hodnoceni vysledk.

ACCORD Lipid

Tato ¢ast studie ACCORD hodnotila proti sob¢ terapii statinem a kombinovanou
terapii statin s fenofibratem. V riziku velkych kardiovaskularnich ptihod nebylo v obou
vétvich rozdilu. Pouze u pfedem definované skupiny 0sob s typickou diabetickou
dyslipidémiii (vysoké triacylglyceroly a nizky HDL cholesterol) bylo prokézano sniZeni
kardiovaskularniho rizika pfi terapii kombinaci fibrat/statin.

Ve studiit ACCORD se prokazalo, Ze u jin€, nez vySe definované populace nema 1écba
fenofibratem valny vyznam. Naopak u dobte indikovanych pacientli by mohlo pfidani
fenofibratu ke statinu ovlivnit vyznamné progndzu pacientli v pozitivnim smyslu.

Lécba hyperlipidémie a dyslipidémie v prevenci komplikaci

Z obecného pohledu — 1éky maji dostavat ti, ktefi z terapie maji prokazatelny a nejvétsi
prospech, je ptinos studie ACCORD nebyvaly. Studie ACCORD prokazala (predefinovana
analyza!l), Ze ve spravné indikaci je pfinos kombinace simvastatin/fenofibrat velky.

4. Postprandidlni glykémie a kardiovaskularni riziko

Studie NAVIGATOR byla velkolepym projektem, do kterého byl zahrnut soubor 9306
pacientll s porusenou glukozovou toleranci, randomizované rozdéleny na dvé skupiny, v jedné
K intervenci pozzit nateglinid (rychly sekretagog). Cilem terapie bylo snizeni postprandialni
glykémie, cilem studie mél byt diikaz, Ze tato terapie snizi riziko nové vzniklého diabetu
a riziko kardiovaksularnich komplikaci. Ranodomizovana, placedbem kontrolovana, dvojité
zaslepena studie ale neprokazala nic.

Myslenka stojici u studie NAVIGATOR je celkem srozumitelnd a logicka. Jestlize je
postprandidlni glykémie vyznamnym rizikovym faktorem pro kardiovaskularni ptihody a
soucasné jestlize u vétSiny pacientll se zvySuje postprandidlni glykémie vyznamné pii
piechodu z poruSené gluk6zoveé tolerance do diabetu, je pravdépodobné, Ze ovlivnéni
postprandidlni glykémie snizi poc¢et nemocnych u nichz se vyvine diabetes a jeste se snizi



riziko kardiovaskularnich ptihod. Podobny vysledek byl ziskan ve studii STOP NIDDM, kde
byla jako intervence pouzita akarboza.

Nicméné, vysledek studie NAVIGATOR, ktery byl uvetejnén v bieznu 2010 piinesl
jisté zklamani. Vliv 1é¢by nateglinidem u pacientti s porusenou gluk6zovou toleranci na riziko
vzniku diabetu nebyl prokazan, a nebyl prokazan ani vliv nateglinidu na riziko
kardiovaskularnich ptfihod (standardni sumarni hlavni ukazatel — smrt, cévni mozkové
piihody, akutni infarkt myokardu). Tento vysledek nutné vyvolava fadu otazek. Odpoveéd na
né vSak miiZze byt pouze jistou mirou spekulace.

Osoby 1é¢ené nateglinidem mély proti t€ém na placebu po celou dobu pribéhu
sledovani lehce niz§i glykémii postprandialni. rozdil v§ak neovlivnil riziko manifestace
diabetu. Léceni nateglinidem méli vyssi hmotnost, a vétsi objem pasu (pfimy disledek
terapie). Mozna tato skutecnost ovlivnila progresi do diabetu. Sklon ktivek popisujicich
prabeh postprandidlni glykémie je v obou vétvich stejny, je naprosto shodny s prubéhem
ktivek ve studii UKPDS. Coz znamen4, Ze nateglinid pouze mirné posunul primérnou
postprandidlni glykémii nize, ale nezabrénil ubytku sekrece inzulinu. AvSak osoby na placebu
méli postprandidlni glykémii jeSté niz$i, coz autofi vysvétluji jako disledek metodiky,kdy
V den provedeni oGTT byla rano davka nateglinidu vynechéna. Jako diikaz udavaji kone¢ny
rozdil v vykovaném hemoglobinu, ktery byl nizsi u osob 1é¢enych nateglinidem. Tyto vSak
také meli nizsi glyémii nalacno.

Postprandialni hyperglykémie je duisledek nejen selhavajici sekrece inzulinu, ale také
duasledek inzulinové rezisence (perifernich tkani 1 jaternich bunék). Nateglinid fesi pouze
jednu ¢ast problému. Navic, nedovede patrné snizit rychlost ubyvani sekrece inzulinu (ktivky
vzestupu postprandidlni glykémie jsou soub&zné, takze asi také neurychluje apoptozu B
bunék, na rozdil od glibenklamidu). Snizit riziko diabetu mohou zejména takové postupy a
intervence, které ovlivni inzulinovou rezistenci (priikazy jsou pro rosiglitazon, orlistat, ACE
inhibitory), anebo snizi celkovou zatéz glukdzou (prikaz pro akarbozu). Pouhé zvyseni
sekrece inzulinu asi nestaci. Vychazim ovSem z piedpokladu, Ze v mezidobi mezi kontrolnimi
0GTT meéli osoby lécené nateglinidem postprandialni glykémii niz$i nez osoby na placebu. To
ale neni ovSem jisté, protoZe v mezidobi nebyly postprandidlni glykémie méfeny.

Tato studie jisté mtze zpochybnit tezi o rizikovosti postprandiani glykémie. Je tieba
vSak pfipomenout, Ze rozdil v kardiovaskularnim riziku je dan v prvé fadé¢ absolutni vySkou
potprandidolni glykémie. Ve studit NAVIGATOR byl rozdil mezi vétvemi maly.
Postprandialni hyperglykémie miiZze byt pouze znamkou rizikového metabolizmu, ktery jeji
izolované snizeni nefesi. Ze byla po celou dobu postprandialni glykémie niZsi
V intervenované vétvi pfedpokladame, ale nevime. Pro€ 1é¢ba snizujici zejména
postprandidlni glykémi nebyla efektivni skutecné nelze viibec fici.

5. Zavér

Citované resp. komentované studie pfinesly mén¢ poznatkl a zasadnich sdéleni, nez
byo oc¢ekavano. Avsak v sou€asnosti je jiZ pomérné obtizné ziskat vyznamné a prekvapivé
efekty. Vysledky zakladni terapie se jednoznacné projevuji i v populaci tak rizikové, jako jsou
pacienti s diabetem 2. typu, jejiz obecné kardiovaskularni riziko je i pfi béZnych standardnich
metodach trapie takto vyznamné potlaceno. Proto piinos novych intervenci se mnohem
sloZitéji prokazuje, a proto, dle mého ndzoru, bude tato nova a intenzivni terapie pfinosna
zejména pii dobfe individudlné navrzené 1éCbée, kterd, krom jiného, zohledniuje individudlni
riziko pacienta.

Casnou identifikaci osob s porusenou glukézovou toleranci a jejich sledovani se
podafii zavést farmakologickou Ié¢bu ihned v po¢atku vzniku diabetes mellitus 2. typu, od
zacatku vznku onemocnéni tak mize byt udrzovana normoglykémie. Pokud od zacatku



vyuzijeme moznosti farmakoterapie, ktera nezvysuje riziko hypoglykémie (metformin,
glitazony, inkretinova 1écba, orlistat), nebo pouze minimalné (gliklazid), vyhneme se jejim
nezadoucim dopadum. Jsou doposud U pacientt s diabetem 2. typu podcefiovany, ale jsou
zasadni pro osud nemocného. Hypoglykémie zvySuje riziko piejidani a ptirastku hmotnosti,
snizuje komplianci pacienta, a zvySuje rizkiko nahl¢é kardiovaskularni ptihody.

Terapie musi byt individualizovana podle individualn¢ stavnovenych cila. Podle
vysledku prospektivnich studii (DCCT/EDIC, Kumamoto, STENO I1) je ziejmé, ze prospéch
s normalizace glykémie, resp. pfinos tésné kompenzace diabetu se objevi az s odstupem vice
let. Tato skute¢nost implikuje dva zasadni klinické vystupy: snaha o skute¢né tésnou
kompenzaci diabetu ma smysl tam, kde o¢ekavana délka zivota pacienta odpovidé dobé, ktera
je potiebna, aby se projevil pfinos intenzivni 1éCby (toto vSak plati také pro intervenci
hyperlipidémie, krevniho tlaku). Naopak, pokud je pacient obecné zatizen vysokym rizikem
jakychkoliv komplikaci, které omezuji délku Zivota, je namisté stanoveni individudlnich cilt
1é¢by. Soucasné, se znalosti novych vysledka studiit ADVANCE, ACCORD a VADT je
ziejmé, Ze bude nutno zohlednit mnohem podrobnéji individualni kardiovaskularni riziko pro
daného pacienta i na zaklad¢ jinych, nez pouze standardnich ukazatelt (v€k, kouteni, LDL
cholesterol). Stratifikace pacientl podle rizika a soucasné podle moznosti dosahnout
intenzivni 1é¢bou pozitivniho pfinosu tak musi byt zdkladnim krokem v zacatku 1écby diabetu
2. typu.

Trvalym predmétem diskuze ziistane vliv intenzivni 1€¢by hyperglykémie na celkovou
mortalitu pacientd. Vysledky citovanych a komentovanych studii jednoznacné vysledky
nepfinesly. Je tfeba pfipomenout, Zze vyznamny podil na celkovém snizeni mortality pacientti
s diabetem maji terapie zejména hypertenze a dyslipidémie/hyperlipidémie. Nicméné,
epidemiologické dikazy svéd¢i pro to, ze také snizeni glykémie na hodnoty blizici se
zdravym osobam, ma vliv na mortalitu. Pokud metaanalyticky propojime populace studie
UKPDS a ADVANCE, zjistime, Ze vliv intenzivni 1é¢by na mortalitu je statisticky hrani¢ni
(HR 0,93, interval spolehlivosti 0,85; 1,02).

ProtoZe je diabetes 2. typu heterogennim onemocnénim, a protoze miZeme intervenci
diabetu nyni vybirat i na zéklad¢ patofyziologickych kritérii, je jisté raciondlni postulace
pozadavku na ptisné€ individudlizovanou volbu terapie. Znamy konsenzus pro 1écbu diabetu 2.
typu je uréen k obecnému uziti v ordinaci praktického lékafe. V CR nemtizeme usotoupit od
pozadavku, aby odbornik individualizoval 1é¢bu podle profilu pacienta (v souladu s obecnymi
principy, které jsou zakotveny ve standardech). Soucasné se ukazuje, ze pro osud nemocného
je velmi dalezity pravé zpusob 1é¢by (rozhodnuti o taktice a strategii) pravé na zacatku
onemocnéni, ihned po jeho diagnostice. Proto, paradoxné, do rukou odbornika (diabetologa)
by se m¢l dostat zejména pacient tzv. ,,lehky* (‘s mirnou hyperglykémii, bez komplikaci).

Jestlize potencidl peroralnich antidiabetik je u osob se stejnym vstupnim glykovanym
hemoglobinem pfiblizné stejny, pak se pii jejich vybéru stava velmi vyznamnym hlediskem
riziko nezadoucich G¢inkd, z nichz se do poptedi dostava riziko hypoglykémie. Z tohoto
pohledu jsou jisté pfinosem nové tfidy 1éka (inkretinova terapie, inhibitory DPP 1V, agonisté
receptoru pro GLP 1). Neni Zadného dtivodu pro¢ ménit cile 1é¢by diabetu, je ale divod, pro¢

v v

piihod.

Pozn. Vsechny hodnoty glykovaného hemoglobinu v kapitole klinické studie jsou
uvedeny v kalibraci DCCT. Pro pfepocet viz www.diab.cz
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