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Znizenie rezidualneho
kardiovaskularneho rizika u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu

Co nam priniesli najddlezitejsie vy
ukoncenej studie ACCORD?
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Suhrn

Diabetes mellitus 2. typu a jeho predklinické stavy nazyvané dnes prediabetes predstavuju jeden z najvacsich problémov klinickej
mediciny v sGc¢asnosti vo vSetkych krajinach sveta. Narast tychto klinickych stavov v medicine uz nadobudol charakter pandémie a na
jeho naraste sa podiela zakladna pricina - diabezita. V predloZzenom sihrne su rozobrané moznosti lieCby pacientov s vysokym rizikom
v kontexte vysledkov prave ukonéeného programu niekolkych podstudii sledovania ACCORD.
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Summary

Minimizing residual cardiovascular risk in patients with type 2 diabetes mellitus. What can we learn from the main results of the
completed ACCORD study? At present, type 2 diabetes and its preclinical states, called prediabetes, represent one of the most impor-
tant problems of clinical medicine throughout the world. The recent increase in these clinical states in medicine, now literally taking
a form of pandemic, has been facilitated by its main cause - diabesity. The present overview illustrates various options available for
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treatment of high-risk patients in the context of recently completed programme of substudies to the ACCORD study.

diabetes mellitus - cardiovascular risk - therapy - fibrates

Napriek nespornému klinickému bene-
fitu vyplyvajicemu zo zniZenia hladin
celkového a LDL-cholesterolu a zvySe-
ného krvného tlaku v tejto skupine
pacientov stale ostava znacné Kklinic-
ké riziko - rezidualne kardiovaskularne
riziko.

Pocas poslednych najma dvoch de-
satrocCi pribudlo mnoho dbkazov o tom,
Ze pacienti s diabetes mellitus (DM)
2. typu ¢&i aj pacienti s poruchou glu-
kézovej tolerancie majl nepriaznivd
prognozu z hladiska zavaznych kardio-
vaskularnych prihod. Je to podmienené
zvlast kombinaciou rizika ako: zapalovej
aktivacie, hyperglykémie, hypertenzie
a dyslipidémie. VSetky tieto rizika sa
podpisujd na vyznamnom negativhom

vplyve na zhorSenej funkcii endotelu
[1].

Uz davnejsie sa riziko zavaznych kar-
diovaskularnych prihod u pacientov
s DM 2. typu pripodobnovalo k pacien-
tom po prekonanom infarkte myokardu
[2]. Z tohto dbvodu toto naslo svoje
zakotvenie v sucasnych platnych pre-
ventivnych odportcéaniach a diabetes
sa povazuje za ekvivalent koronarneho
rizika [3]. Diabetes mellitus vyznamnym
sposobom zvySuje riziko cievneho
posSkodenia ako makrovaskularnych,
tak i mikrovaskularnych komplikacii [4].

Je vSeobecne znamym faktom, Ze
incidencia a prevalencia DM 2. typu
a prediabetes rapidne narasta vo vset-
kych krajinach sveta, pritom rozvo-

jovych krajin nevynimajuic [5]. Dnes sa
uz otvorene priznava ich pandemicky
rast. Za hlavné pri¢iny sa povazuju:
nizka fyzicka aktivita, obezita a starnu-
tie populacie vo vacsine krajin sveta [6].
Napriek tomu, Ze sa jedna o ochorenie
dospelého veku (a progresivne s vekom
narastd), jeho variacia je vo viacerych
krajinach velmi r6zna. Zvlast sa to tyka
krajin tzv. tretieho sveta, kde si po-
dobne vyznacené viac aj pohlavné
rozdiely, vyznamne viac Zije Zien s dia-
betes mellitus 2. typu [7,8].

KedZe vyznamna cast pacientov
s tymto ochorenim nie je detekovana,
sUcasné epidemiologické Udaje o pan-
démii este viac podhodnocuji skutocna
situaciu [9].
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Dnes sa uZ vo vSeobecnosti uznava kon-
cepcia prediabetu ako stavu, ktory
urcity ¢as predchadza manifestacii za-
kladného ochorenia [10]. Progresia
z normalnej homeostazy glukézy ku
poruSenej homeostaze je kontinualny
dej a dva horeuvedené terminy (IGT,
impaired glucose tolerance a IFG, im-
paired fasting glucose) vyjadruja inter-
mediarny stav pred manifestaciou dia-
betu [11,12]. Obe prahové hodnoty
glykémie (5,6 a 6,99 mmol/l) nedo-
sahuji hodnoty pre definiciu diabetu,
avSak existuje aj prekryvanie medzi
nimi, ktoré sa v stc¢asnosti oznacuje aj
ako prediabetes [13]. IGT je asympto-
maticky stav, kedy je porusena regula-
cia glukozy v druhej hodine po 75 g glu-
kézy p.o., IFG popisuje stav, kedy je
zvySena plazmaticka hladina glykémie
nad normalne hodnoty [13,14]. Pacienti
v obidvoch skupinach maji vysoké
riziko progresie do diabetes mellitus
2. typu, pricom u IGT predstavuje rocna
progresia 17 %. V populaciach Europy
sa IFG vyskytuje priblizne v 12 %. Vo
vSeobecnosti je prevalencia IGT vysSia
nez IFG. Vo vekovej skupine 40 - 59 ro-
kov sa ich prevalencia odhaduje na
8,4 a 6,3 % [15]. Akokolvek vSak v obi-
dvoch skupinach je dokazané zvySené
riziko cievnych komplikacii, takzZe sa tito
pacienti podielaju na celkove zvySenom
pripocitatelnom kardiovaskularnom riziku
[15].

Vedlcou komplikaciou u diabetikov
2. typu je kardiovaskularne ochorenie
a priblizne polovica pacientov s tymto
ochorenim na kardiovaskularne ochore-
nie aj zomrie. Tito pacienti maju Casty
vyskyt anginy pectoris, infarktu myo-
kardu, mozgovocievnej prihody, perifér-
neho postihnutia ciev dolnych koncatin
i chronického srdcového zlyhavania.
Oba popisované stavy v prediabete (IGT
a IFG) zvySujua svoje globalne kardio-
vaskularne riziko pritomnostou dalSich
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Gastych rizik, ktoré tieto stavy spreva-
dzaja. Su to hlavne fajcenie, dyslipopro-
teinémie a artériova hypertenzia. Mani-
festny diabetes mellitus 2. typu potom
zdvojnasobuje riziko koronarnej choro-
by srdca u muZov a u Zien zvySuje riziko
az Stvornasobne [8,16]. Z tohto dévodu
(hoci zeny maju vo vSeobecnosti nizSie
absolltne riziko koronarnej choroby
srdca, neZ majd muzi), maji Zeny vacsie
proporcionalne riziko tohto ochorenia
[17]. Prevalencia mozgovocievnej pri-
hody u pacientov s DM 2. typu z klinic-
kych sledovani sa pohybuje medzi 4 -
12 % a v populaénych sledovaniach
medzi 4 - 5 % [7]. Diabetici 2. typu maju
aZz trojnasobne vysSie riziko mozgovo-
cievnej prihody oproti vSeobecnej popu-
lacii a je viac vyznaené u muzov,
pricom prevalencia linedrne narasta
s vekom [18].

V zasade sa jedna o Styri komplikacie:
nefropatiu, retinopatiu, neuropatiu a vas-
kulopatiu malych ciev na dolnych
koncatinach. Tieto komplikacie sU ne-
smierne zavazné, pretoze sa podielaju
najvacsou proporciou na ekonomickej
a socialnej zatazi diabetes mellitus
v spoloc¢nosti. Diabetes mellitus je vedu-
cou pri¢inou slepoty, oblickového zlyha-
nia a amputacie dolnych koncatin
[6,7,19]. V tomto kontexte je potrebné
chapat iba nedavno publikované vysled-
ky stadii v medicine dokazov (napriklad
Stadiu ACCORD).

Predstavuje vedudcu pric¢inu kone¢ného
chronického poskodenia obliciek a po-
diela sa na celej polovici pacientov
vyZzadujlcich transplantaciu obliciek
[19]. Incidencia renalneho zlyhania
u pacientov s DM 2. typu je asi 6/1 000
pacientorokov, pricom asi tretina z nich
zomrie a dalSie dve tretiny budu potre-
bovat dialyzacnu liecbu [20]. Incidencia
sa zvy3uje s vekom a dizkou trvania dia-
betu [21].

Délezitym markerom diabetickej
nefropatie je proteiniria, ktora vy-

znamne zvySuje cievne riziko. Preva-
lencia mikroalbuminlrie sa pohybuje
z klinickych sledovani medzi 3 - 57 %
a v populacnych sledovaniach medzi
19 - 42 %. Prevalencia manifestnej nef-
ropatie sa pohybuje z klinickych sledo-
vani medzi 5 - 20 % a v populaénych
sledovaniach medzi 9 - 33 % [22]. Aj tu
je podobnou ¢rtou zvySovanie prevalen-
cie nefropatie s vekom a u muzov [21].

Predstavuje progresivne ochorenie mik-
rocirkulacie retiny a je najcastejSou
pri¢inou slepoty u pacientov vo veku
30 - 70 rokov [23]. Prevalencia retino-
patie u pacientov s diabetes mellitus sa
pohybuje z klinickych sledovani medzi
22 - 65 % a v populacnych sledova-
niach medzi 10 - 55 % [24]. Ro¢na inci-
dencia proliferativnej retinopatie je pri-
blizne 1 % a je CastejSia u Zien a tiez
stipa s dizkou trvania diabetu [25].
Kym prevalencia slepoty sa pohybuje
u tychto pacientov medzi 3 - 7 %, dal-
Sich 10 - 24 % majd vyznamné zhorse-
nie zraku [23,26].

Diabetici 2. typu maji viac nez 25krat
vySSie riziko amputacie nez pacienti bez
diabetes mellitus [27]. Prevalencia dia-
betickej neuropatie sa pohybuje z klinic-
kych sledovani medzi 8 - 68 % a v popu-
lacnych sledovaniach medzi 13 - 45 %
[28]. Prevalencia amputéacii dolnych
koncatin je ovela nizSia a predstavuje
0,2 - 4,8 %, pricom ro¢na incidencia am-
putacii je medzi 46 - 936/100 000.
Podobne je pritomna zavislost na dizke
trvania diabetu a s narastajlcim vekom
[19,30].

Z (dajov WHO vyplyva, Ze viac nez
500 000 muzov zomrelo na priame
pri¢iny sdvisiace s ochorenim diabetes
mellitus (Co je 1,6 % zo vSetkych umrti)
a viac nez 630 000 zien (o je 2,3 %)
[31]. IDF (International Diabetes Fede-



ration) vSak upozoriuje na vyznamné
podhodnotenie celkovej situacie a udava
3,8 mil. amrti (6 %) zapriCinenych dia-
betes mellitus vo svete [32]. Akokolvek
vSak diabetes mellitus predstavuje
6smu vedlcu pred¢asni priéinu smrti,
nehovoriac vébec o vyznamnom zhor-
Seni kvality Zivota kazdého daného
pacienta s tymto ochorenim. Nezaned-
batelnym faktom su vSak aj ekono-
mické ukazovatele. Ekonomické nakla-
dy na lieCbu pacientov s makrovasku-
larnymi komplikaciami sa trojnasobne
vySSie nez u diabetikov bez tychto kom-
plikacii a sedemnasobne vysSie nez
u pacientov bez tohto ochorenia. Na-
klady na lieCbu pacientov s mikro-
vaskularnymi komplikaciami si dvojna-
sobne vySSie nez u diabetikov bez
tychto komplikacii [33,34].

Nedavno publikované vysledky rando-
mizovanej klinickej Stidie ACCORD (The
Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes, planovana ako 2 x 2 faktorial-
na analyza) priniesla viacero neocCa-
kavanych vysledkov, ako napriklad
ACCORD BP podstudia. Tato je vSak
predmetom inych publikacii a dotyka sa
problematiky diskutovanej v ¢lanku iba
okrajovo [35]. Podstidia so sledovanim
cielového systolického krvného tlaku
pod 120 mmHg a 140 mmHg u pacien-
tov s diabetes mellitus 2. typu (cela
tretina - 34 % mali uz pritomné kardio-
vaskularne ochorenie) trvala 4,7 roka.
NajdolezitejSim zaverom je, Ze neboli
zistené vyznamné rozdiely pri sledovani
primarneho ciela (zdruZzené nefatalny
infarkt myokardu, nefatdlna mozgovo-
cievna prihoda, alebo Umrtie z kardio-
vaskularnych pri¢in) medzi oboma sle-
dovanymi skupinami. VedlajSie neZia-
duce Ucinky lieCby boli viac vyznacené
v intenzivne lieCenej skupine. Faktorovy
navrh znizil Statistickl silu a pocet
zavaznych prihod bol nizSi, nez sa
oCakavalo. Tu je mozné vysvetlenie, ze
primarny sledovany ciel nebol Statis-
ticky vyznamny, kym niektoré sekun-

darne ciele (napr. mozgovocievna pri-
hoda) uz boli. Tym doposial presne
nevieme optimalnu hodnotu cielového
krvného tlaku u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu. Na tomto mieste vSak
budd spomenuté iba najddlezitejSie
vysledky tykajice sa podstadii LIPID
a ACCORD Eye, nakolko tieto uz uzko
sUvisia s horeuvedenym rozborom.
ACCORD stadia bola v istom zmysle
Stadiou prelomovou. Na rozdiel od
UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) ¢i ADVANCE (Action in
Diabetes and Vascular Disease: Pre-
terax and Diamicron MR Controlled
Evaluation) nebola zamerana iba na
kontrolu krvného tlaku ¢i glykémie, ale
aj krvnych lipidov. Teda v ACCORD Lipid
Stadii boli pacienti randomizovani na
lieCbu bud simvastatinom v monote-
rapii, alebo v kombinacii s fenofibratom.
Randomizovanych bolo celkove 5 518 pa-
cientov do dvoch lieGebnych ramien
(monoterapia a kombinovana liecba
fibrat + statin). Kombinovana liecba
neovplyvnila vyznamne horeuvedeny
sledovany primarny ciel, bol naznaceny
trend ku zvySeniu rizika u Zien v porov-
nani s muzmi [35]. Ani v primarnych
(zdruzeny ukazovatel nefatalny infarkt
myokardu, nefatdlna mozgovocievna
prihoda a Umrtie z kardiovaskularnych
pri¢in), ani v sekundarnych ukazova-
teloch (kombinacia primarneho ciela
plus revaskularizacia alebo hospitaliza-
cia pre srdcové zlyhanie) sa nezistili
Statisticky vyznamné rozdiely pri uve-
denych dvoch liecebnych moznostiach
hypolipidemickej lieCby. V predsSpecifi-
kovanej analyze podskupin bol trend ku
benefitu pri liecbe fenofibratom u pa-
cientov s dyslipidémiou, kde boli hladiny
triacylglycerolov (TAG) = 2,3 mmol/I
(204 mg/dl) a hladiny HDL-cholesterolu
(HDL-C) < 0,88 mmol/I (34 mg/dl).
Tento nalez ma svoju potencionalnu
dolezZitost, nakolko odporicania ATP IlI
takto definuji uvedené dva dolezité fak-
tory lipidogramu. Randomizovanych bolo
takto do sledovania celkove 5 518 pa-
cientov do dvoch lieéebnych ramien
(monoterapia a kombinovana liecba
fibrat + statin). V skupine s monotera-

piou bolo po randomizacii celkove
2 753 a v skupine lieCenej kombino-
vanou hypolipidemickou lieCbou cel-
kove 2 765 pacientov. Dokazalo sa, Ze
aj kombinovana hypolipidemicka liecba
simvastatin s fenofibratom je bezpeéna,
ak sa reSpektuji zname klinické
situacie.

Hoci statiny su Géinné lieciva u pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu, ¢as-
tost vyskytu zavaznych kardiovasku-
larnych prihod je u nich stale velmi
vysoka [35,36]. Mortalitné data pri
liecbe fibratmi boli zatial nejednotné
(8tadie HHS, VA-HIT, FIELD). Stadia
ACCORD bola podporena NHLBI v USA
(National Heart Lung and Blood Insti-
tute) a bola uskutocnena v 77 Kklinic-
kych centrach v USA a Kanade. Etiku
a bezpecnost zaistovali vybrané komi-
sie, vzorky krvi boli analyzované v cen-
tralnom laboratériu.

Testovana hypotéza, Ze fenofibrat
zvySenim plazmatickych hladin HDL-C
a znizenim hladin TAG u pacientov s dia-
betes mellitus 2. typu prinesie doda-
toény kardiovaskularny benefit oproti
samotnému statinu - simvastatinu, sa
nepotvrdil v 4,7-roénom sledovani u vac-
Siny sledovanych pacientov - diabetikov.
Z tejto mozZnosti profitovala uréita
podskupina sledovanych pacientov.
V post-hoc skupinovej analyze pacien-
tov s typickou dyslipidémiou u pacien-
tov s diabetes mellitus (nizky HDL-C,
vysoké TAG) sa potvrdili vysledky, ktoré
boli zname z uZ uskuto¢nenych Stadii
HHS, BIP,VA-HIT a FIELD. V tejto skupine
pacientov prinieslo pridanie fenofibratu
ku statinu benefit - 31% pokles kardio-
vaskularneho rizika (relativha redukcia
rizika). Absolltna redukcia rizika
u aterogénnej dyslipidémie predstavo-
vala 4,95 %. Su to teda ti pacienti s dia-
betom, ktori maju aterogénny typ dys-
lipidémie a boli lieGeni podla platnych
odporucani iba statinom samotnym.
Tieto vysledky zo Studie ACCORD Lipid
sl konzistentné s inymi Stadiami a pod-
porujud pouzivanie fibratov v kazdoden-
nej lieGebnej praxi podla sUcasnych
odportcani (platnych zahranicnych i pri-
jatych domacich) [37].
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Velmi vyznamnou z hladiska moz-
ného liecebného prinosu sa ukazala byt
podstidia ACCORD-EYE.
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