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Diabetes mellitus je zdvazné metabolické onemocnéni, které je spojeno s vyznamné zvysenou kardiovaskularni morbiditou
a mortalitou. Diabetes mellitus 1. i 2. typu pFinasi 2-4 nasobné vyssi kardiovaskularni riziko ve srovnani se zdravou popu-
laci. Pri¢ina tohoto rizika je multifaktorialni, zahrnuje zvySenou prevalenci klasickych rizikovych kardiovaskularnich fakto-
ri jako hypertenzi, obezitu, dyslipidémii, ale i dalSi jako hyperglykémii, inzulinovou rezistenci, glykaci a oxidaci protein,
prokoagulacni stav a jiné. V ¢lanku jsou uvedeny patofyziologické mechanizmy rozvoje makroangiopatickych komplikaci
u diabetu s moznostmi jejich ovlivnéni vedoucimi ke snizeni incidence kardiovaskularni morbidity a mortality.

Klicova slova: kardiovaskularni (makroangiopatické) komplikace, diabetes mellitus typ 1, typ 2, inzulinova rezistence.

DIABETES MELLITUS AND CARDIOVASCULAR DISEASES

Diabetes mellitus is a serious metabolic disease that is associated with increased cardiovascular morbidity and mortality.
Both type 1 and 2 diabetes increase cardiovascular risk 2-4 fold compared with the general population. This increase in the
risk of macrovascular complications is attributed to multiple factors, including classic risk factors such as arterial hyperte-
sion, obezity, dyslipidemia and also hyperglycaemia, insulin resistance, glycation and oxidation of proteins, procoagulated
status and the other. In the text there are shown patophysiologic mechanism of macroangiopatic complications and the
ways of influence which go to decrease of cardiovascular morbidity and mortality.

Key words: cardiovascular (macroangiopatic) complications, diabetes mellitus type 1 and type 2, insulin resistance.

Uvod

Kardiovaskulamni choroby (KVCH) pfed-
stavuji nejcastéjsi komplikaci diabetes mellitus
(DM), které pfinaseji diabetikim nékolikana-
sobné vy$Si morbiditu a mortalitu ve srovnani
s nediabetickou populaci. KVCH predstavuji
70-75% Umrtnost u diabetik{i, z ¢ehoz infarkt
myokardu je zodpovédny za 30% umrti. KVCH
a ostatni formy aterosklerotické nemoci jsou
prezentovany v diabetické populaci se speci-
fickymi etiopatogenetickymi i klinickymi proje-
a vysSi mortalitou. Vy33i incidence a preva-
lence v8ech makroangiopatickych komplikaci
u DM 2. typu je jednoznaéné prokazana fadou
epidemiologickych studii (tabulka 1). Incidence
kardiovaskularni mortality u diabetickych pa-
cientl bez pfedchozi anamnézy kardidlniho
onemocnéni je stejné vysokd jako u nedia-
betickych subjektl s historii infarktu myokar-
du - incidence fatalniho a nefatélniho infarktu
myokardu u diabetikil bez infarktu v anamnéze
je 20%, u nediabetiku s infarktem myokardu je
19% (7). U DM 2. typu jsou komplikace mak-
roangiopatické ¢astéjsi nez mikroangiopatické
(do 9 let trvani DM 2. typu bude mit 20% ne-

Tabulka 1. Vyskyt makroangiopatickych kom-

plikaci u diabetiki 2. typu ve svété v porovnani
se zdravou populaci

Komplikace Vyskyt u diabetikl castéjsi
ICHS aIM 2,5x az 3,0x

ICHDK 15,0x az 20,0x

CMP 2,0x az 2,5x

ICHS - ischemickd choroba srde¢ni, IM — infarkt
myokardu, ICHDK - ischemicka choroba dolnich
konéetin, CMP — mozkova pfihoda

mocnych makroangiopatické komplikace, 9%
mikroangiopatické) (15).

Mechanizmy vzniku makroangiopatickych
(kardiovaskularnich) komplikaci a moZznosti
jejich ovlivnéni:

Patogeneze KVCH u DM 1. typu i DM 2.
typu je multifaktoriéini, ackoli zastoupeni rizi-
kovych faktor( je v obou typech rizné. U DM
1. typu jsou aterosklerotické komplikace v Uz-
kém vztahu k diabetické nefropatii, potazmo
mikroalbuminurii, véku, délce trvani diabetes,
u DM 2. typu je jednoznaéné asociace se sym-
ptomy syndromu inzulinové rezistence.

A) Jelikoz hyperglykémie predstavuje
zasadni odchylku diabetes mellitus, ktery byl
prokazan jako nezavisly rizikovy faktor KVCH,
je timto faktorem chronickd hyperglykémie.
Zavislost glykémie jako rizikovy faktor morta-
lity ukazuje graf 1. AvSak hodnoty hyperglyké-
mie délka trvani diabetu nejsou jedinymi a roz-
hodujicimi  etiopatogenetickymi  rizikovymi
faktory u obou typu diabetu. V sou¢asné dobé
je v popfedi zajmu postprandidni glykémie
a hyperglykémie. Akutné vznikla hyperglyké-
mie a rychlé kolisani glykémii béhem dne jsou
jednou z pfi¢in vedouci k dysfunci endotelu
jako Casnému stadiu vyvoje aterosklerézy.
Z praktického hlediska to znamend, Ze pouze
vyborné hodnoty glykovaného hemoglobinu
nezajisti dostateCnou prevenci cévnich kompli-
kaci diabetu. Mechanizmy, kterymi hypergly-
kémie vede k makroangiopatii, jsou vice¢etné.
Hyperglykémie snizuje vazodilataci, zkracuje
polo¢as fibrinogenu, zvySuje hladinu protrom-
binu a faktoru VII, zvétSuje produkci volnych
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radikald, které jsou spolu s glykovanymi pro-
teiny nejvice obvifiovany. Rada experimental-
nich i klinickych studii ukézala pfimy vztah hy-
perglykémie a tésné metabolické kontroly na
redukci mikrovaskularnich komplikaci diabetu
jako diabetické retinopatie, nefropatie a neuro-
patie u DM 1. typu (the Diabetes Control and
Complications Trial, DCCT), u DM 2. typu (the
United Kingdom Prospective Diabetes Study,
UKPDS), i kdyz obé studie neprokdazaly signifi-
kantni zlepSeni makrovaskularnich komplikaci.
Vyjimku pfedstavila skupina nemocnych Iéce-
nych metforminem v UKPDS, ktera prokazala
signifikantni redukci mortality na IM. Pozitivni
vliv metforminu nebyl vysvétlen snizenim
glykémie, ve srovnani se skupinou IéCenou
sulfonylureou €i inzulinem, ale nejmensim pfi-
rustkem hmotnosti a jeho kardioprotektivnimi
vlastnostmi dany ne - glykemickou cestou,
coz potvrzuje jeho vyznamnou Ulohu v 16Ebé
KVCH u DM 2. typu asociovaného s metabo-
lickym syndromem (15).

Graf 1. Postprandialni hyperglykémie jako

rizikovy faktor mortality
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B) Inzulinova rezistence (IR) je asociova-
na s vy38im kardiovaskulamim rizikem a zaslu-
huje nemalou pozornost. Jiz v roce 1988 popsal
Reavan syndrom, kde je inzulinova rezistence
asociovana s centraini obezitou, hyperglykémii,
dyslipidémii a hypertenzi jako syndrom X €ili
syndrom inzulinové rezistence (SIR). IR obec-
né rozumime poruchu Ucinku inzulinu v cilové
tkéni. Jde o stav, kdy normaini koncentrace
volného plazmatického inzulinu vyvolava snize-
nou metabolickou odpovéd. Charakteristickym
rysem klinického SIR je IR v metabolizmu glu-
kézy, s defekini signalizaci postihujici vétev
PI3 — kindzy (13). Dalsi ucinky inzulinu, které
jsou zavislé na signalizaci vedouci pfes Ras
komplex a MAP kindzu, nemuseji byt postizeny.
Vlivem kompenzatorni hyperinzulinémie mohou
byt dokonce zvySeny. Manifestace jednotlivych
soucasti SIR je pravdépodobné vyrazem kom-
binace dysregulace ostatnich d€ink( inzulinu
a genetické determinace. Prestoze je 90% di-
abetikil 2. typu obéznich, sama obezita k ma-
nifestaci diabetu nestaéi. U zdravych obéznich
jedincl je k udrzeni glukdzové homeotazy IR
kompenzovana hyperinzulinémii. Pokud je funk-
ce beta-bunék narudena, geneticky ¢i pozdgji
zevnimi vlivy, dojde k vzestupu glykémie a ma-
nifestaci DM (14). Z Klinického hlediska existuji
Ctyfi nezavislé cesty ke zlepSeni inzulinové sen-
zitivity, tudiz redukci IR a kardiovaskularniho ri-
zika, pfiemz kazda z terapeutickych moznosti
ovliviiuje riziko KVHD i nezavisle na IR. Jsou to
modifikace Zivotniho stylu, metformin, thiazoli-
dinediony a inhibitory systému renin-angioten-
zin-adosteron (RAAS) (4).

1. modifikace Zivotniho stylu jako snizeni
hmotnosti, cviéeni, abstinence koufeni pfinasi
zlepSeni IR, lipidového spekira, snizeni krevniho
tlaku, redukci IM a CMP a zlstéva zasadnim mo-
mentem ve snizeni kardiovaskuldrniho rizika (6).

2. metformin hydrochlorid. Pozitivni ovliv-
néni IR metforminem vychdzi zejména ze
zavérl jiz vySe citované studie UKPDS a jeji
,metforminové vétve“. Snizeni makrovaskular-
nich komplikaci bylo u pacientd Ié¢enych met-
forminem o 40%. Jinymi slovy, metforminem
indukované zlep3eni inzulinové senzitivity se
soucasnym poklesem inzulinémie bylo dopro-
vézeno vyznamnéjSim snizenim kardiovasku-
l&rnich chorob nez u nemocnych, kde doslo
k adekvatnimu snizeni glykémie (ve skupi-
nach léEenych sulfonylureou a inzulinem) bez
zlepSeni inzulinové senzitivity (15). Tudiz Iécba
hyperglykémie bez cile snizit IR a inzulinémii
neni natolik kardioprotektivni jako v opaném
pfipadé.

3. thiazolidindiony, inzulinové senzitizé-
ry — rosiglitazon a pioglitazon. Za komplexni
pusobeni glitazon je zodpovédna jejich vazba
na jaderni receptory PPAR (10). Zasahuiji do
metabolizmu sacharid(, lipidd, ovliviuji kardio-

vaskularni systém, koagulaéni a fibrinolytickou
kaskadu, maji imunomodulaéni a antioxidacni
Ucinek a tim vyznamné zlepSuji kardiovasku-
larni rizikové faktory.

4. Ovlivnéni systému renin-angiotenzin-
-aldosteron (RAAS). Studie HOPE (Heart
Outcomes Prevention Evaluation) prokézala
navzdory téméF identickym hodnotam krevni-
ho tlaku, ze pacienti s DM léceni angiotensin-
-converting enzym inhibitory (ACEI)-ramipril,
dosdhli signifikantniho snizeni (21% redukce)
IM, CMP ¢i nahlé smrti neZ u placebo skupi-
ny (8). Studie LIFE (Losartan Intervention for
End-points Reduction in Hypertesion) také
ukdzala, Ze ovlivnéni RAAS, nezdvisle na
hodnotach krevniho tlaku, vedou ke snizeni
kardiovaskularniho rizika u diabetikd (5).

C) Dyslipidémie: Nejmalignéjsi kombinaci
pro riziko cévnich komplikaci pfedstavuje hy-
perlipoproteinémie a hyperglykémie, potazmo
diabetes mellitus. Lipidové abnormality asoci-
ované s DM 1. typu jsou Uzce spjaty s glyke-
mickou kontrolou. Hyperglykémie je spojena
se zvy$enou hladinou LDL-cholesterolu, hyper-
triglyceridémii (TAG) a nizkymi hladinami HDL-
cholesterolu. Tyto abnormality jsou reverzibilni
normalizaci glykémie (11). U diabetik 2. typu
je lipidové spektrum déno IR a metabolickym
syndromem. Hladina VLDL u diabetiki 2. typu
predstavuje marker IR, kterd je zde spojena
s defektem intracelularni lipazy a lipoproteinové
lipazy, coz pfispiva k typickému obrazu dyslipi-
démie u DM 2. typu. Abnormalni lipidovy profil,
ktery Ize nalézt dle poslednich uvefejnénych
Udaju u 40 -50% diabetik( 2. typu, pfedsta-
vuje zvySeni TAG, zvySeni LDL, snizeni HDL
a zvySeni celkového cholesterolu. Do popfedi
zajmu vystupuiji zejména malé denzni a vysoce
aterogenni ¢astice LDL-cholesterolu, které jsou
spojeny s vysokym kardiovaskularnim rizikem.
V kone¢ném dlsledku nejen hyperglykémie,
ale i elevace lipid{ prohlubuiji jiz pfitomnou in-
zulinovou rezistenci a inzulinovou deficienci
tim, Ze vedou k desenzibilizaci beta-bunék vici
jejich fyziologickym sekretagogiim. Hovofime
0 glukolipotoxicité.

Nejvyznamnéjsi studii zabyvajici se dys-
lipidémii u nemocnych s diabetes mellitus je
Heart Protection Study (HPS), kdy byl podavan
origindlni preparat simvastatinu. Vysledky pfi-
nesly vyznamné snizeni zévaznych koronar-
nich pfihod, u 90% nemocnych byl dosazen
terapeuticky cil LDL-cholesterolu (<3,0 mmol/l)
(9). Tato studie podporuje doporuéeni, aby dia-
betici 2. typu uzivali statiny jiz v rdmci primarni
prevence makroangiopatickych komplikaci.

D) Krevni tlak (TK): Patofyziologie hyper-
tenze u diabetik je komplexni. Mezi mecha-

nizmy vedouci k jejimu vzniku patfi zvySend
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retence sodiku s naslednou hypervolémii,
zvySenou aktivitou sympatického nervového
systému. IR je spojena rovnéz s poruchou
membranovych pump, kdy v burikach nacha-
zime zvySeny obsah sodikovych, kalciovych
a vodikovych iontl, dochazi ke zvySené re-
aktivité cév, proliferaci cévni stény, je vystup-
novana vnimavost na presorické podnéty.
Rovnéz je pfitomna alterace tkafového re-
nin-angiotenzinového systému, kdy angioten-
zin Il vede k vazokonstrikci a nasledné také
k proliferaci cévni stény. Vysledky UKPDS
ukdzaly, ze kardiovaskuldmi riziko vyznamné
koreluje s hodnotami krevniho tlaku u diabe-
tikd. Hypertenze musi byt u diabetiki écena
v€as a agresivné. S lécbou pocindme jiz pi
hodnotach systolického TK 140mm Hg a di-
astolického 90mm Hg, pfi¢emz za vybornou
kompenzaci povazujeme hodnoty systolického
TK pod 130 mm Hg a diastolického pod 85 mm
Hg, u nemocnych s diabetickou nefropatii pod
125 mm Hg systolického tlaku a pod 75 mm Hg
diastolického tlaku (16). K dosazeni cilovych
hodnot jsou nutnd nefarmakologicka opatfeni
(redukce hmotnosti, restrikce pfijmu soli, dietni
opatfeni, fyzicka aktivita, abstinence alkoholu
a koureni) a vesmés kombinaéni medikamen-
tézni 1éCba, kdy vSeobecné akceptované Iéky
prvni volby zUstéavaji u diabetikil ACEI.

E) Prokoagulacni stav. U diabetiki 1. i 2.
typu nalézdme zmény adhezivity a agregace
krevnich desticek, navice tromby koronarnich
arterii jsou bohaté na desticky, na rozdil od
trombd vendznich, coz podporuje 1é&bu kyseli-
nou acetylsalicylovou (ASA) v ramci prevence
KVCH u diabetik(. Sekundarni prevence je
vSeobecné akceptovana. Zda zafadit ASA jiz
v rdmci primarni prevence, zejména u mladych
osob (podobné je tomu i se statiny) s DM I. ty-
pu, je stale diskutovano. Pfistup musi byt in-
dividuélni, zejména s ohledem na pfitomnost
diabetické retinopatie (3). U rizikovych DM 2.
typu je v rdmci primérni prevence doporu¢ova-
no 100 mg ASA denné.

Nové poznatky o dalsich riziko-
vych faktorech patogeneze KVCH

Je vSeobecné akceptovéno, Ze pouze
50% IM je asociovano s klasickymi lipidovy-
mi rizikovymi faktory. Jsou studovéany dalSi
rizikové faktory, z nichZ je mikroalbuminurie
(MA) jednim z nejdllezitéjSich coby marker
endotelidlni dysfunkce u diabetu. ACEI a blo-
kétory angiotenzinu Il (AT Il) maji bezpochyby
své misto v 1é¢bé diabetické MA (2), ackoli
nemame presvéd¢ivé dikazy uzivat tyto Iéky
profylakticky.

Zvy$ené hladiny C-reaktivniho proteinu
(CRP) u diabetikil pfedstavuji dalsi rizikovy
fakor KVCH, nebot diabetici maji tendence mit
zvy$ené hladiny CRP ve srovnani se zdravymi
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Tabulka 2. Preventivni opatfeni pro snizeni
mikro- a makroangiopatickych komplikaci

u diabetikl 2. typu (standardy péce o dia-
betes mellitus 2. typu vypracované vyborem
Ceské diabetologické spolecnosti)

Usili o co nejlepsi metabolickou kompenzaci dia-
betu (s ohledem na daného pacienta)

Usili 0 co nejlepsi kompenzaci krevniho tlaku (dt-
sledna |é¢ba arteridini hypertenze)

Uc¢inna lécba dyslipidémie

usili 0 dosazeni optimalni télesné hmotnosti (Ié¢-
ba obezity)

Usili o realizaci spravnych rezimovych navyku (fy-
zicka aktivita)

zékaz koufeni

pravidelné vysetfovani dolnich koncetin jako sou-
Cast jednotného planu

pravidelné vySetfovani o¢niho pozadi a albuminu-
rie ve stanovenych intervalech

subjekty (12). Zda se, Ze imunitni odpoveéd pfi-
spiva k akceleraci aterosklerézy u diabetiku.
Zde nutno poznamenat, Ze 1é¢ba statiny vede
ke snizeni CRP nezavisle na jejich plsobeni
na lipidové spektrum (1).

Mezi dalsi rizikové faktory patfi lipopro-
tein a a homocystein.

Zavér

Prevalence diabetes mellitus stoupa
celosvétové a v dlsledku toho stoupd také
pocet osob s kardiovaskularnimi chorobami.
Preventivni opatfeni pro snizeni pozdnich
komplikaci DM jsou shmuty v tabulce 2. Casnd
a disledna terapie krevniho tlaku se zda
Cilové hodnoty a kritéria kompenzace u DM
2. typu jsou vyjadreny v tabulce 3. Cile terapie
musi byt konkretizovany pro kazdého pacienta
s ohledem na pfidruzené choroby a medikaci.
Plati, ze ¢asny screening a identifikace riziko-
vych faktord, véetné méfeni mikroalbuminurie,
predstavuiji cestu ke snizeni incidence KVCH.
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Tabulka 3. Kritéria kompenzace diabetu 2. typu (doporuéeni vyboru Ceské diabetologické

spoleénosti)

Kompenzace diabetu

Vyborna Uspokojiva Neuspokojiva

Glykemie nalaéno* (mmol/l) 4,00 6,0-7,0 >7,0
Glykemie po jidle** (mmol/l) 5,0-75 7,5-9,0 >9,0
Glykovany homoglobin (%) dle DCCT <6,5 6,5-7,5 >75

dle IFCC (od 1. 1. 2004) <45 4,5-6,0 >6,0
Celkovy cholesterol (mmol/l) <4,5 4,5-5,0 >5,0
HDL cholesterol (mmol/l) >1,1 1,1-0,9 <0,9
LDL cholestorol (mmol/l) <2,6 2,6-3,0 >3,0
Triacylglyceroly (mmol/l) <17 1,7-2,0 >2,0
Krevni tlak (mm Hg) <130/80 - >130/80
BMI (kg/m?) muzi / zeny 21-25/20-24 26-27 / 24-26 >27/ >26

*Glykemie stanovena v kapilarni krvi aspon po osmihodinovém laénéni
**Glykemie stanovena v kapilarni krvi za 60-120 min po jidle
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