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Vyskyt DM v CR

Podle epidemiologickych udaji UZIS bylo v
Ceskeé republice k 31. 12. 2010 hlaseno
celkem 806 230 diabetiku, z nichz 739 859
(91.8 %) bylo klasifikovano jako diabetiku 2.

V prubéhu poslednich 18-20 let ke
zdvojnasobeni podtu registrovanych diabetiku
v Ceskeé republice.

Absolutni pocet diabetiku 2. typu narusta a s
nim se zvysuje i pocet cevnich komplikaci
zahrnujicich jak mikro- tak makroangiopatii.
Vedle diagnostikovanych diabetiku 2. typu
zustava v nasi populaci jeste znacny pocet
nepoznanych diabetiku



Chronické komplikace maji u DM 2.
kombinované priciny

* Hyperglykemie

» Dyslipidémie (¥ HDL, TLDL,
TGL, FFA)

Arterialni hypertenze
Subklinicky zanet

Koureni

Nizka fyzicka aktivita
Nezdrava strava




Kompenzace diabetu a DM
retinopatie



Intenzivni vs. konvencni lécba DM a vyskyt DM
retinopatie: metanalyza studii u DM 2. typu

No of events/total
Study Intensive  Conventional Risk ratio Weight Risk ratio
control control (Mantel-Haenszel, (35 (Mantel-Haenszel,
random) (95% Cl) random) (95% Cl)
UGDP 1978 51/204 53/210 -+ 13.1  0.99 (0.71to 1.38)
VA CSDM 1995  21/75 22/78 e 7.9  0.99 (0.60t0 1.65)
UKPDS 1998 363/2729 172/1138 - 21.1 0.88 (0.74 to 1.04)
Kumamoto 2000 13/55 34/55 —— 7.6  0.38(0.23100.64)
ACCORD 2008 81/1429 126/1427 - 15.9 0.64 (0.49t0 0.84)
ADVANCE 2008 88/791 99/811 -+ 15.9 0.91 (0.70t0 1.19)
VADT 2009 123/892 154/899 - 18.5 0.80 (0.65to 1.00)
Total (95% CI) 740/6175 660/4618 4 100.0 0.80 (0.67 to 0.94)
Test for heterogeneity: 12=0.03, 12=14.58,
df=6, P=0.02, 12=59% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: z=2.63, P=0.009 Favours Favours
intensive conventional

Fig 10 Forest plot for retinopathy

Hemmingsen et al, BMJ 2011;343
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DCCT: intenzivni vs. konvencni lécba
u DM 1. typu
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DCCT: snizeni mikrovaskularnich
komplikaci v prubéhu studie

Retinopathy: 76% reduction Microalbuminuria*: 34% reduction
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Adapted from: N Engl J Med 1993;329:977-86 *urinary albumin excretion =240 mg per 24 hours



Vyskyt DM retinopatie 7 let po
ukonceni studie

0.41 DCCT Intensive
—DCCT Conventional

0.3}

62% reduction
0.2}

Cumulative incidence of
retinopathy progression

0 | |
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end Years of follow-up (EDIC)
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Adapted from: JAMA 2002287:2563-9



Lécba dyslipidémie a DM
retinopatie



Vliv lécby fenofibratem na ocni
komplikace DM (studie FIELD)
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Vliv komplexni intenzivni Ié€by na progresi
oc¢nich komplikaci DM (studie ACCORD-
ACCORD EYE study)

Table 2. Effects of Intensive Glycemic Control, Fenofibrate, and Intensive Blood-Pressure Control on Progression
of Diabetic Retinopathy and Moderate Vision Loss.*
Progression
of Diabetic Adjusted Odds Moderate Vision Adjusted Hazard
Treatment Retinopathy Ratio (95% ClI) P Value Loss Ratio (95% Cl) P Value
no. /total no. (%) no. /total no. (%)
Glycemia therapy 0.67 (0.51-0.87)  0.003 0.88 (0.77-1.01)  0.06
Intensive 104/1429 (7.3) 409/1715 (23.8)
Standard 149/1427 (10.4) 4571737 (26.3)
Dyslipidemia therapyy 0.60 (0.42-0.87)  0.006 0.95 (0.79-1.14)  0.57
With fenofibrate 52/806 (6.5) 227/956 (23.7)
With placebo 80,787 (10.2) 233/950 (24.5)
Antihypertensive therapy 1.23 (0.84-1.79) 0.29 1.17 (0.96-1.42) 0.12
Intensive 67/647 (10.4) 221/798 (27.7)
Standard 54/616 (8.8) 185/748 (24.7)

* Moderate vision loss was defined as loss of visual acuity by three or more lines in either eye.
i Dyslipidemia therapy consisted of simvastatin plus either fenofibrate or placebo.

Median systolického TK 117 mm Hg vs 133 mm Hg

N Engl J Med 2010;363:233-44.



Lécba arterialni hypertenze a
DM retinopatie



Vliv lécby lisinoprilem na
progresi DM retinopatie

M Placebo
L1 Lisinopril
40 —
35 —
30 —
25—
3= 20—
15 —
e r P t
o | | |
None Mild Moderate

non-proliferative  and severe
non-proliferative

Figure 3 Progression of at least one level of retinopathy by
level of retinopathy at baseline (from EUCLID study).

Lancet 1997:349:1787-92.



Co muze diabetolog udélat pro
shizeni vyskytu diabetickych ocnich
komplikaci?

 V/Cas a pravidelné odesilat pacienty na
ocCni vysetreni

* Dosahnout co nejlepsi kompenzace
diabetu

* Dosahnout uspokojive kompenzace
krevniho tlaku

» Dosahnout uspokojivych hodnot lipidu
(leCit kombinaci statin/fenofibrat?)



Jak se to diabetologum dari?




Uspokojiva kompenzace DM 2. typu snizuje
riziko komplikaci

1% snizeni HbA,_ koreluje s redukci rizika:

Mikrovaskularni  Periferni |nfarkt myokardu Mrtvice Srdecni Extrakce Smrt v souvislosti
komplikac e vaskulamni selhani katarakty s diabetem
poruchy
0
15 7
20 1 p=0.035 p=0.021 p<0.0001 p<0.0001
45 ~

p <0.0001

*Prospective observational analysis of UKPDS35 patients (n = 4585, incidence analysis; n = 3642, relative risk analysis).
Median 10.0 years of follow up

Adapted from Stratton IM, et al. BMJ. 2000;321:405-412.



VétSina pacienti s DM 2. typu vSak neni
uspokojive kompenzovana

10.1% ma HbA,.> 10%

20.2% ma HbA,. > 9% ?

37.2% ma HbA . > 8% 1

64.2% pacientl

s diabetem 2. typu
ma HbA . > 7.2% V"

HADA cilové hodnoty(< 7%) 2

€= \ACE /ACE cilové hodnoty(s 6.5%) 3

1. Saydah SH, et al. JAMA. 2004;291:335-342; 1*. Adapted from Saydah SH, et al. JAMA. 2004;291:335-342; 2. ADA. Diabetes Care. 2003;26:533-550; 3.
AACE/ACE. Endocr Prac. 2009;15:540-59; 4. Oluwatowoju |, et al. Diabetic Medicine. 2010;27:354—359



Jak si stojime v CR? — lipidy u DM 2.
typu rok 2002 vs. 2006

Parametr % pacientu | % pacientu
2002 2006

Cholesterol < 5,0 mmol/l 22,8 40,0*

HDL-Ch > 1,1 mol/l 60,5 66,3*

LDL-Ch < 2,5 mmol/l 13,2 26,8*

TGL < 2,0 mmol/l 53,4 59,3*

Skrha, DMEV, 2010



Jak si stojime v CR? — kompenzace DM 2.

typu rok 2002 vs. 2006

Parametr % pacientu % pacientu
2002 2006

BMI < 25 kg/m? 13,1 13,2

TK <130/80 26,1 35,1

Glykémie nalacho< (19,4 23,6

6,0 mmol/l

HbA,c<5,3 % 41,6 43,7

Skrha, DMEV, 2010




Pri komplexni lecbé KV rizikovych
faktoru nejsme u diabetiku dostatecné
uspesni

60— ™ NHANES III 1988-1994 (n=1204) = NHANES 1999-2006 (n=1694)
50-

R 40

9 30-

)

< 20—
10 .
O_

HbA,. level <7% Blood pressure LDL Good control©

: <130/80 mmHg <200 mg/dLa <100 mg/dLIb

Cardiovascular disease risk factors

aln NAHNES III (equivalent to 5.2 mmol/L); ?PIn NAHNES 1999-2006 (equivalent to
2.6 mmol/L); cPatients with ‘good control’ achieved all three recommended levels

LDL, low-density lipoprotein; NHANES; National Health and Nutrition Examination Survey;
TC, total cholesterol
1Saydah et al. JAMA 2004;291:335-42; 2. Bernard et al. Am J Med 2009;122:443-53



ProC nejsou vysledky lepsi?

My Doctor said "Only 1 glass of
alcohol a day". I can live with that.




Median HbA,. (%)

Progresivni zhorSovani kompenzace u pacientu

s DM 2. typu s trvanim onemocnéni (studie UKPDS)
UKPDS 34 Study
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Konvenéni* (n=411)
Glibenclamide (n=277)
Metformin (n=342)

Inzulin (n=409)

Doporuceny
cil 1é¢by <7.0%"

0 2 4 6 8 10
Roky od randomizace

*Diet initially then sulphonylureas, insulin and/or metformin if FPG>15 mmol/L
tADA clinical practice recommendations. UKPDS 34, n=1704

UKPDS 34 Study. Lancet 1998:352:854—65



Zmeény hmotnosti u DM 2. typu pfi ruznych

UKPDS 34 Study

Change in weight (kg)

O L N W &~ U1 OO N

Years from randomization

K nardstu az 5 kg dochazi béhem 3 let

|éCby sulfonylureou nebo inzulinem

*Diet initially then sulphonylureas, insulin and/or metformin if FPG>15 mmol/L

UKPDS 34 Study. Lancet 1998:352:854—65

typech lecby (studie UKPDS)

Konvencni* (n=411)
Glibenclamide (n=277)
Metformin (n=342)
Inzulin (n=409)



Prirozena progrese DM 2. typu vede k
nutnosti pouziti kombinancni léCby

/— . Insulin resistance
= - _ . -
e -
[ i
=
= Normal Insulin secretion
<
Insulin Decreasi —

resistance B-cell furffion Postprandial glucose

o Fasting glucose
Normal

* _ 7

I I I I I I I I
-10 -5 0 5 10 15 20 25 30

Pre-
diabetes

Plasma glucose

Years of diabetes

\ N = normal
Po 6 letech vyzaduje

pies 50% pacienti
Iécbu inzulinem

Bergenstal 2001; Wright 2002



Algoritmus lécby DM 2. typu (Doporuceni
CDS, 2012)

| Diagnoza
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Tab. 1: Cile lecby nemocneho 5 diabetem

Cile 1écby nemocného s
diabetem

Ukazatel
HbAlc ( %)+
(mmolmol}=+

Glykémie v Zilni plazmé nalaéno/pred jidlem { mmolT)

Hodnoty glykémie v plné kapilami krv (selfmonitonng)
nalaéno/pred jidlem (mmolT)
postprandialni (mmolT)

Erevni tlak (mmHg)

Krevni lipidy
celkovy cholesterol (mmol/T)
LDL cholesterol (mmolT)
HDL cholesterol (mmol1) : mmZi /Zeny
tnacylglyceroly (mmol/T)
body mass index **
abvod pasi: Zeny (cm) / mmz (cm)
Celkova davka inzulinu/24 hodinkg hmotnostt (IU)
+ HbA,,
nunu::-l-"mn]]

PoZadovana hodnota
=4 5(=60

=45 (= 60)

= 0,0(=7.0)

4.0-6.0(=8,0)

50-75(=9.0)
< 130/80

< 0.6

- glyvkovany hemoglobin — podle IFCC s normalninm hodnotanm do 3.9 % (39

+# 1 nemocnych 3 nadvahou a obezitou je cilem redukce hmotnost o 3-10 % a nasledné 1

udrzst

+++ 11 diabetikn po kardiovaskulami piihodé LDL cholesterol pod 2,0 mmol/l

() V zavorce jsou uvedeny doporuc¢ené hodnoty pro diabetiky s vysokym kardiovaskularnim
rizikem, ale tyto cilove hodnoty je vhodné vétSinou stanovit individualné



Proc nedosahujeme u mnoha
pacientu optimalni kompenzace?

1. Diabetes 2. typu je progresivhi onemocneni

charakterizované:

— Postupnym snizovanim poctu a funkce beta-bunék
— Postupnym zhorsovanim kompenzace
— Postupnym zvySovanim rizika KV komplikaci

2. Pri nutnosti intenzifikace lécby dochazi k:
— ZvysSovani rizika hypoglykémie
— Vzestupu hmotnosti
— Nutnosti pouziti komplikovanéjsich |é¢ebnych rezim( (kombinace
inzulinu a PAD, nutnost selfmonitoringu, dobré edukace adobré
spoluprace pacienta)



Obava z hypoglykémie je jednou z hlavnich
prekazek dostatecne efektivni leCby diabetu

Procento lékari
hypoglykémie u svych
pacientl

Procento pacientt
obavajicicich se
mozné hypoglykémie

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

— Vysoké procento lékartli i pacient( se obava hypoglykémie

— 60% of pacientli mélo v poslednich 12 mésicich hypoglykémii *

— 76% pacientli povazuje hypoglykémii je jedna z nejobavanéjsich prihod v ramci diabetu

— 74% lékaru by pacienty léCilo intenzivnéji kdyby neméli obavu z hypoglykemickych epizod.

* VSechny vyskyty véetné symptomatické hypoglykémie

GAPP™ Survey Results 2010: Novo Nordisk A/S.
Peyrot et al. Accepted ADA 2011.



Riziko hypoglykémie u pacientu lIé€enych
antidiabetiky

Meta-analyza studii s kombinancni
lecbou (24 studii)

57 (2.11, 11.45)

50 (2.12, 41.52)
0.56 (0.19, 1.69

SUs

Glinides

TZDs B
AGls <€ i
DPP-4 Inhibitors B

0.63 (0.26, 1.71

GLP-1 Analogues
Placebo (Referent)

)
0.42 (0.01, 9.00)
)
)

0.89 (0.22, 3.96

I I I
0.1 0.2 0.5

1

2 5 10

Relativni riziko hypoglykémie (95% Cl)

Phung et al (2010) JAMA;303:1410



Kombinace diabetu a onemocneéni
ledvin zvysuje KV riziko

30 - x2.1

!

W T2DM + / CKD +
W T2DM + / CKD -

Incidence per 100 patient-years

AMI CVA/TIA PVD Death
CKD chronické onemocnéni ledvin
AMI akutni infarkt myokardu
CVA/TIA cerebrovaskularni pfihoda/transientni ischemicka ataka
PVD onemocnéni perifernich cév
Death smrt ze vSech pficin

Foley RN, et al. J Am Soc Nephrol. 2005;16:489-95.



Zhorsovani renalni funkce zvysuje riziko hypoglykémie

Snizenim rendlnich funkci dramaticky roste riziko hypoglykémie u pacientd s diabetem 2.
typu

Riziko zavazné hypoglykémie
(pomér Cetnosti vyskytu)
O Frr N W » 01 O N 00 ©

+ CKD — CKD + CKD — CKD
+ Diabetes + Diabetes — Diabetes — Diabetes

Kolem 74% hypoglykemickych prihod vyvolanych lécbou sulfonylureou

(ztrata védomi) se objevuje u pacientl se snizenou funkci ledvin

1. Moen MF, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2009 Jun;4(6):1121-1127
2. Weir MA, et al. Nephrol. Dial. Transplant. 2011; 26(6):1888-1894 .



Inkretinova lIé€ba ma komplexni pozitivni ucinky:
ucinky glukagon-like peptidu - 1

Brain

Stomach

Heart Neuroprotectivity

cardioprotectivity | Food intake

Heart function T

Improved glucose uptake
Antiapoptotic a pro survival effects —>

Stieva 4 Stomach emptying

Liver
Pancreas
! Glucose production \ ?
'.....
o Insulin
Sval 4.._.--“ T sensitivity

Adipose T Insulin secretion
tissue

! Glucagone secretion

T Insulin biosynthesis
T Glucose uptake T B-cell proliferation

! B-cell apoptosis

Baggio LL, Drucker DJ. Gastroenterology. 2007;132:2131-2157. Reprinted with permission from Elsevier© 2007.



Kombinovany cil: HbA,.<7.0%, bez vzestupu
hmotnosti a vyskytu hypoglykémii

457 Metaanalyza studii v ramci programu LEAD

401 39%

357
30 7
25 1 24%*
20 7

159p**
151

10 1

80/0**, Tt
69 **, Tt

80/0**, Tt

Patients reaching target (%)

Liraglutide Liraglutide SuU TZD Glargine Exenatide Placebo
1.8 mg 1.2 mg

(n=1363) (n=896) (n=490) (n=231) (n=232) (n=231) (n=524)

Liraglutide 1.8 mg is superior (*p<0.01; ** p<0.0001)
Liraglutide 1.2 mg is superior (*1p<0.0001)

Percentages are from logistic regression model adjusted for trial, previous treatment and with
baseline HbA,.and weight as covariates

Zinman B et al. Diabetes Obes Metab. 2012 Jan;14(1):77-82.



Co muzZeme udélat lepe?

* Lépe edukovat pacienty
* Lépe motivovat pacienty

e Zamerit se na pacienty, kde muzeme
specifickou |[écbou ovlivnit komplikace
diabetu

* Vice a lépe komunikovat s |ékari jinych
specializaci pecujici o diabetiky
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Dekurs:
3:7.2012 14:03 — dg. H353

Anamnéza:
OA: AHY asi 11 |., t.¢. kompenzovana po Th.,
DMII. typu na dieté ... r. 2007

DM I typu na inzulinu, asi od r. 2009 ,... posledni glykemie 6 - 10 mmol/l, kolisa, hl. dle rozé&ilenti.

CILENE VYSETRENI:

Subj.: zhorSeni vidéni do D i do. vidi rozmatané nebo $ed. skvmy. Na OCT makul (2007 ) nebyla z fin. divodl / stale nema
potizi. Dom. Amslera déla obg&as, pry dtto.

Obj.:

QO: bulby klidné, bez patol. nalezu.

VOP: 0,63 s k.

VOL: 0,8 s Mk.

Jé1 s k.

Nitroo&ni tenze BT: OP: 15,5 ... OL: 16,5 torrQ

FU-( bez AM.): Papily n. ll.vnormé, prilehla sitnice bez loisk, zmén.

AMSLER: dtto.

Korekce: zlstava.
Pouceni: Pac. seznamen/a s wsledky provedenych wsetfeni, s aktualnim zdravotnim stavem, diagnosou, prognosou,
Ié¢bou a vdemu porozumnél/a. V&echny dotazy zodpowézeny a odchazi v dobrém zdravotnim staw.

KONTROL A: Obj. na: Dodate¢né P / makula a a2 potom hned kapat na AM / dnes se ji to nehodi.
Objednana na 7.8.2012 16:00

7.8.2012 16:11 -~ dg. H353

OO: bulby klidné, bez patol. nalezu.
Nitroo&ni tenze BT / AM: OP: 16,5 ... OL: 16,5 torr

PERIMETR Tomey AP-1000 / macula test /: zorné pole obou o&i v normé ( iz priloha ).

Dg.: Angiopathia arteriosclerotica o. utr.

Dg.: VPMD sucha forma o. utr.

FU/ AM /: Papila n. Il vnormé&, arterie twdych refl., vény pinég, pozit. fenomeny kfizeni, CK bez FR, wpravo jemné presuny
pigm., Mew hrubé + 1 -2 mensi bél. loZ., periferni sitnice bez lozisk. zmén ( pac. informovan o nalezu a Ze 4 - 6 hod. nesmi
fidit MV ).

Edukace o potravin. dopliicich - informovany souhlas:
Byl/a jsem obeznamen/a s principem a wznamem doplitkow IéEby pro uvedenou diagnosu ( ) a jsem srozumnén/a s jejim
podpurnym, nikoliv Ié¢ebnym efektem. Zadné potravinové dopliiky nejsou hrazeny zdravotni pojis ‘towou, nybrz pacientem.

Byl jsem obeznamen a zatim NECHCI uZivat tyto navrhované prostredky:



Dékuji za pozornost

ORDINACE

.Ne, ne, prosim vas, nesvlékejte se !”



