diabetologie

Postrehy prof. MUDr. Milana Kvapila, CSc.
ze studie ACCORD

1. Zastaveni vétve studie ACCORD
s intenzivni glykemickou kontrolou
mélo zejména v USA prichut medidlni
senzace a je hodné diskutovano odbor-
niky i laickou verejnosti. Skute¢né byly
tyto vysledky tak pirekvapivé?

Tak, jak jsou interpretovany, zajisté ano.
Prekvapiva jsou dvé zjisténi. Prvnim je, Ze
mortalita v obou zakladnich vétvich, v nichZ
byla proti sobé posuzovana intenzivni a méné
intenzivni 1é¢ba diabetu, je mensi, nez se oce-
kavalo. Druhym je jiz medializovana skutec-
nost, Ze ve vétvi s intenzivnéjsi 1é¢bou byla
mortalita vyssi v porovnani s druhou vétvi.

2. Samotny dr. John Buse, viceprezi-
dent Fidiciho vyboru studie, uvedl, Ze se
jednalo o ,brutalni program‘ s intenzi-
tou, v jaké se nevykonava ,,témér nikde
na nasi planeté, daleko za béZnou klinic-
kou praxi‘. Byla podle vas teoreticka vy-
chodiska pro intenzivni sniZeni glykemie
pod oficialni doporuceni dostatecna?

Préave vtomto sdéleni vidim Kklic¢ k vysveét-
V 60. letech bylo prokézano, Ze — zejména
na chirurgickych pracovistich — umira vice
téch pacientli, ktef{ maji znamky malnutri-
ce. Snaha o vyzivu ,prestrelila“ v koncepci
Jhyperkalorickych“ rezimd vyzivy. Byla to
nedomyslend tivaha, Ze nemocnym se pove-
de lépe, kdyZ jim budeme parenteralné po-
davat vice energie, nez kolik potfebuji. Opak
byl pravdou. Pacientovi je tfeba dodéavat jen
tolik energie, kolik potfebuje, nabidka vys-
$tho mnozstvi kodi. S lé¢bou diabetu je to
jisté stejné. Pro¢ mame normalni glykemii
takovou, jakou mame, nevim, ale jisté je to
nejlepsi hodnota, kterou mtzeme vymyslet.
Lécba diabetu 2. typu selhdva zatim vSude na
svété ve schopnosti u vSech pacientti dosah-
nout normoglykemie. Cesta, ktera pouziva
brutalni“ silu kombinaci 1€k, je samoziejmé
mozna, ale asi neni nejlepsi. Jsem presveéd-
¢en, Ze ne proto, Ze by uskodila pacientiim
pripadnym dosaZzenim normoglykemie, ale
pravé svou nefyziologi¢nosti, nezadoucimi
uc¢inky, a zejména rizikem hypoglykemie. Ta-
kovato 1é¢ba nutné musi u rady nemocnych
prestrelit, dlisledkem je pak velmi vysoké
riziko hypoglykemie.

3. Dosazeni nizkych hodnot glyke-
mie pozadovanych ve vétvi studie s in-
tenzivni 1éébou si vyZadalo pomérné in-

tenzivni farmakoterapii i opatieni v Zi-
votospravé. Nevytvarely tyto podminky
priliSnou zatéz na pacienty?

Soudim, Ze ve smyslu Zivotospravy asi
ne, ale pii velmi extenizivni 16¢bé antidiabe-
tické se mohly projevit nékteré nepifjemné
diisledky, které ve své podstavée vedly k vy-
sledku, jak byl prezentovan

4. Je hodnota glykovaného hemo-
globinu (HbA, ) v takovychto studiich
skutec¢né ukazatelem kvality, nebo spi-
Se kvantity poskytované 1é¢by?

Odpovéd na tuto otazku je velmi slozi-
ta. Na jedné strané je soucasna diabetologie
postavena na glykovaném hemoglobinu, bez
tohoto vySetfeni neni mozné nic. Na stra-
né druhé ma vypovédni hodnota vysetieni
HbA  své meze. Kuptikladu — a to je v kli-
nice velmi zavazny problém — ve stejné hod-
noté HbA = se skryvaji vyrovnané glykemie
pacienta se stabilnim diabetem, které od-
povidaji hodnoté HbA , soucasné mize mit
stejnou hodnotu nemocny, ktery ma rozkoli-
sany diabetes, u néhoz prechodné hypergly-
kemie jsou kompenzovany hypoglykemiemi.
Proto pro titraci 1é¢by je uziti HbA, napro-
sto nevhodné (to je patrné pripad studie
ACCORD). Je to v prvni fadé kontrola 1é¢by,
prognosticky ukazatel. Uprava 1é¢by, titrace
davky 1éciv, je nutna na zakladé glykemif na-
la¢no a postprandialné.

5. Existuje néjaky vztah mezi inci-
denci hypoglykemii a zhorsenim pro-
gnoézy kardiovaskularniho rizika?

Neznam prospektivni studie, které by ten-
to problém fesily, nicméné ve vSech ucebni-
cich se pise, Ze hypoglykemie mtiZe iniciovat
akutni koronarni prihodu ¢ cévni mozkovou
prihodu. Hypoglykemie je intenzivni stresor.
Akutni stres ma velmi dobte znamé dtisled-
ky, které vysvétluji vySe uvedené. Do studie
ACCORD byly zatazeny osoby s déletrvajicim
diabetem, se zvySenym rizikem. Tyto osoby
maji ¢asto sniZenou schopnost rozpoznavat
méné zavazné hypoglykemie. Nicméné i tyto
nerozpoznané hypoglykemie aktivuji sympa-
tikus. Bohuzel, vyjma novych 1ékt (gliptiny,
inkretinova kinetika, z¢asti i inzulinova analo-
ga), pro standardni lé¢bu diabetu plati, Ze ¢im
HbA ), tim vyssi je riziko hypoglykemie.

6. Do studie byla zahrnuta pomérné
naroéna skupina pacienti: s primér-

nym vékem 62 let, anamnézou DM 2.
typu vice nez 10 let a soubéZnym kar-
diovaskularnim onemocnénim nebo
zvySenym rizikem kardiovaskularnich
onemocnéni. Je predpoklad, Ze by pa-
cienti z ostatnich skupin s DM snaseli
intenzivni kontrolu glykemie 1épe?

Je to mozné, nicméné — a to bych rad
velmi zdtraznil — jsem presvédcen o tom,
Ze neselhala predstava o vyhodnosti a pro-
spésnosti dosazeni normalni glykemie u pa-
cientli s diabetem, ale Ze selhala cesta, kte-
ra byla k dosazeni tohoto cile pouzita.

7. V souvislosti s udalostmi kolem
studie ACCORD se stale ¢astéji diskutu-
je i o studii ADVANCE. Design obou stu-
dii je velmi podobny, nikoli vS§ak shod-
ny. V ¢em vidite mozZny piinos studie
ADVANCE ve svétle soucasné situace?

Jednak vyvazi a snad i prevazi nespravny
dojem, ktery mutiZe vzniknout v souvislosti se
studiif ACCORD, jednak, a to je velmi dile-
Zité, ukaze, Ze budoucnost maji prave léky
s niz§im rizikem hypoglykemie (gliclazid

8. Dr. John Buse se zminil v jedné
z reakei na studii ACCORD o tom, Ze
moznym vysvétlenim rozdilnych pied-
béZnych zavéra obou studii, ADVANCE
a ACCORD, miiZe byt i pouzita farma-
koterapie. Piresné feceno, pacienti ve
studii ADVANCE wuzivali léky, které
nejsou dostupné v USA. Pomohl byste
nam osvétlit tuto problematiku?

Dr. Buse mél zfejmé na mysli gliclazid MR
(v CR jako Diaprel MR). Celkem se nedivim
jeho prohlaseni, protoZe bylo prokazano (né-
kolik studii, i kdyZ vétsinou retrospektivnich,
ale s velmi vyznamnymi rozdily v mortalite),
Ze gliclazid vyznamné sniZuje mortalitu v po-
rovnani s klasickym glibenclamidem.

9. Pro definitivni zhodnoceni vyzna-
mu vysledka studie ACCORD ¢i studie
ADVANCE na klinickou praxi je stale jes-
té brzy. Kdy miZeme océekavat zverejnéni
dalsich netrpélivé o¢ekavanych adaja?

Autori se vyjadrili v tom smyslu, Ze se
budou snazit, aby podrobnd analyza byla
provedena co nejdiive. Prvni, ¢eho se mize-
me nadit, je zverejnéni vysledk, které vedly
k preruseni studie, v podobé recenzované
publikace.
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