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Prehledové cldnky
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Diabetes mellitus je onemocnéni vedouci k akceleraci aterosklerézy fadou patofyziologickych mechanizmu. U diabetu mize dochazet
na podkladé aterosklerézy k rozvoji tzv. makrovaskularnich komplikaci — ICHS, ICHDK a CMP. Jejich vyskyt Ize ¢astecné ovlivnit preven-
tivnimi opatfenimi zahrnujicimi Gpravy Zivotniho stylu a Ié¢bu rizikovych faktora.
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Diabetes mellitus often leads to an acceleration of atherosclerosis via a range of pathophysiological mechanisms. In diabetes mellitus

macrovascular complications such as coronary artery disease, peripheral arterial disease and ischemic strokes could develop based on
atherosclerotic process. Their occurrences could be partially influenced by preventive precautions including adjustment of lifestyle and

treatment of risk factors.
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Diabetes mellitus ohrozuje pacienty nejen
onemocnénim samotnym a jeho akutnimi kom-
plikacemi, ale zejména pozdnimi komplikacemi,
do nichz patfi mikrovaskuldrnf a makrovasku-
larni komplikace, které mohou ovlivnit kvalitu
Zivota nemocnych, jejich morbiditu i mortalitu.
Mikrovaskularni komplikace jsou reprezentovany
diabetickou retinopatif, nefropatif a neuropatif.
Makrovaskularni komplikace, vznikajici na pod-
kladé aterosklerotickych zmén stfedné velkych
a velkych (elastickych a muskuldrnich) tepen (1),
zahrnujf ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS),
ischemickou chorobu dolnich koncetin (ICHDK)
a cévnimozkové piihody (CMP). Mikrovaskularnf
komplikace jsou castéjsi u pacientd s diabetes
mellitus 1. typu, u diabetu 2. typu tomu byva
pravé naopak (2); napt. studie UKPDS udava, ze
prognosticky do 9 let trvani diabetu bude mit
20% pacientU s diabetes mellitus 2. typu makro-
angiopatické komplikace oproti 9% nemocnych,
kteff budou mit mikroangiopatické (3).

Ateroskleréza u pacientl s diabetem ma urci-
té charakteristiky, kterymi se odlisuje od ateroskle-
rotického postizenf tepen nemocnych bez diabe-
tu —je 2-4 x Castéjsi u diabetikl oproti pacientdim
bez diabetu, Zeny jsou stejné postizeny jako muzi,
vekova hranice, kdy dochazf k vyskytu makrovas-
kuldrich komplikaci, se snizuje a postizeni tepen
aterosklerézou je difuznéjsi a lokalizované ina
tepnach s mensim prlsvitem. Pritomnost diabetu
nezvysuje riziko kardiovaskuldrnich onemocnénf
jen souctem s ostatnimi rizikovymi faktory, ale

pokud jsou piftomny ostatni rizikové faktory, toto
riziko zndsobuije (4).

Mechanizmus vzniku aterosklerézy a atero-
sklerotického platu byl jiz opakované popisovéan
(5). Ovsem u pacientl s diabetem existujf urci-
té odchylky v patogenezi aterosklerézy a v jeji
indukci.

Aterosklerotické postizeni cév je vétsinou
vyslednici ,obvyklych” faktord pfitomnych pfi
vzniku aterosklerdzy i u nediabetické popula-
ce a ,unikatnich” faktord typickych pouze pro
aterosklerozu diabetikl. Mezi ,obvyklé” fakto-
ry fadime primdrni hypertenzi, dyslipidémii,
koureni, hyperkoagulaéni stav a aktivaci
trombocyti. Z ,unikatnich” faktord cilenych na
molekularnf droven jmenujme vznik pozdnich
produktii glykace (AGE) a jejich endotelidlnich
receptori (RAGE), oxidacni stres a poruchu
antioxidacni kapacity, klesajici produkci NO,
aktivacirenin-angiotenzin-aldosteronového
systému (RAAS) a zdnétlivou reakci endotelu
zplisobenou glukézou, inzulinem, prekurzory
inzulinu a AGE/RAGE (6).

Vétsina vyse zminénych faktor( Uzce sou-
visi s jednim z hlavnich ¢lankd rozvoje atero-
sklerotickych zmén u pacientl s diabetem, a to
s hyperglykemif.

Hyperglykemie akceleruje aterosklerézu
fadou pfimych a nepfimych mechanizmd.
Hyperglykemie pfimo zprostfedkuje stimulaci
proliferace fibroblastd a bunék hladké svaloviny,
inhibici replikace endotelif, poruchu syntézy kola-
genu apod. Taktéz ovliviuje produkci rlistovych
faktord (IGF1, PDGF, VEGF, TGF-f). Mechanizmy,
kdy hyperglykemie nepfimo ovliviiuje vznik
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ateromového platu, zahrnuji neenzymatickou
glykaci protein kolagenu, strukturdlnich protei-
nU arteridlni stény, enzym a lipoproteinC. Déle
vlivem hyperglykemie dochdzi k akumulaci AGE
v subendotelidIni vrstvé cévni stény (4).

Hyperglykemie ovsem mUze ovlivnit jesté
celou fadu jinych metabolickych reakcf a pd-
sobkd, které se Ucastni patogeneze aterosklero-
tickych zmeén. Hyperglykemie je napf. schopna
aktivovat proteinkindzu C a zvysovat koncentraci
vazokonstrikénich plsobkl — napt. eikosanoidd,
angiotenzinu Il a endotelin(, které nasledné ve-
dou v cévnim fecisti ke zméndm hemodynamiky
(1). Také bylo prokazano, ze zvysuje koncentrace
protrombinu a faktoru VII (2), které zvysuji poho-
tovost organizmu ke koagulaci. Hyperglykemie
déle indukuje vznik sorbitolu polyolovou cestou,
ktery spolu s AGE ovliviiuje produkci cytokind
pUsobicich na endotelie a aktivujicich sled reakdi,
které vedou k poruseni cévni stény a integrity
bunék. Pfi vzniku aterosklerotického postizent
cév hraje velkou roli i hyperglykémii indukova-
né produkce tzv. volnych kyslikovych radikald,
zvyseni oxidacniho stresu a snizend antioxida¢ni
kapacita organizmu.

Vsechny zminéné abnormality vedou k pro-
liferaci bunék, syntéze mezibunécné matrix
a ke zvyseni permeability cév. Nasledné docha-
zi k aktivaci endotelovych bunék a rozvoji tzv.
endotelové dysfunkce. Po navdzani monocytl
na takto porusené endotelie se tvoii pénové
bunky a dochazi k ukladanf lipidovych partikuli
intraceluldmé a do cévnich stén (1).

Vysledky studif zkoumajicich asociaci hyper-
glykemie s rozvojem endotelové dysfunkce jsou



Casto protichddné. Napf. Cugnet-Anceau a spol.
ve své studii uvedli, Ze z hlediska mozného vzni-
ku endotelové dysfunkce plsobf nejvyznamnéji
na organizmus akutné vznikld hyperglykemie,
zejména postprandialng, a rychlé kolisani gly-
kemif béhem dne (2). Da se pfedpokladat, ze
uspokojivé hodnoty HbA, _nesvédcivzdy o dob-
ré kompenzaci diabetu a dostate¢né nezabrani
vzniku makrovaskularnich komplikaci.

Mezi rizikové faktory kardio- a cerebrovas-
kuldrnich chorob u pacientt s diabetem radime
vedle faktor(i uvedenych vyse i vék u muzi nad
45 let, u Zen nad 55 let a aterosklerotické one-
mocnénivrodiné. U pacientl s diabetem mel-
litem 1. typu je ateroskleréza urychlena kromé
dyslipoproteinémie i pfitomnosti diabetické
nefropatie a s ni souvisejici mikroalbuminurii
(mikroalbuminurie je i prognostickym faktorem
mortality na kardiovaskuldrni onemocnéni u pa-
cientl s diabetes mellitus 2. typu) a sekunddrni
hypertenzi, kterd se oviem vyskytuje u zavaz-
né&jsiho poskozenf rendlnich funkcf (1).

Aterosklerotické postizenf je také akcele-
rovdno hyperhomocysteinémii a zejména
metabolickym syndromem (inzulinovou re-
zistenci, abdomindlni obezitou, hypertenzi
a dyslipoproteinémii, glukézovou intoleran-
ci adiabetem mellitem (7)). Jednotliva one-
mocneéni sdruzend do obrazu metabolického
syndromu fadime mezi tzv. kardiometabolické
rizikové faktory.

Inzulinovd rezistence se v organizmu pro-
jevuje snizenou odpovédi perifernich tkani na
danou koncentraci inzulinu. Proto velmi ¢asto
k dosazeni pozadovaného ucinku je tieba vys3-
sich koncentraciinzulinu, coz ve svém dusledku
vede k hyperinzulinémii. Inzulin pfimymi i ne-
piimymi ucinky ovliviuje rozvoj aterosklerézy.
Primo stimuluje proliferaci a migraci bunék
hladké svaloviny a zvysuje syntézu cholestero-
lu v bunkéch cévnich stén. Dale inzulin zvysuje
vazbu LDL partikuli na hladkou svalovinu cév
a makrofagl. Nepifmo inzulin ovliviiuje napf.
fibrinolyzu (4).

Obezita a jeji souvislost s rozvojem inzuli-
nové rezistence, diabetes mellitus a ateroskle-
rozy byla jiz opakované popséna (1). Obezita
sama o sobé zvysuje riziko ICHS (napf. vzrist
hmotnosti 0 20 kg zvysuje riziko ICHS az Sesti-
nasobné). Provazanost obezity s aterosklerézou
Ize jednoznacné prokézat i dle vysledkd, kterych
je dosaZeno lé¢bou obezity. Redukce hmotnosti

vede ve vétsiné pifpadd k poklesu TK, zlepsenf li-
pidového spektra, zlepseniinzulinové senzitivity
a kompenzace diabetu apod., coz v dlouhodo-
bém horizontu muze riziko vyskytu makrovasku-
larnich komplikaci nepochybné zmirnit.

Dyslipidémie se vyskytuje pomérné cas-
to nejen u pacientld s diabetes mellitus 2. ty-
pu (ve 40-50% pfipadl) v ramci syndromu
inzulinové rezistence (zvysenf triacylglycerold,
malych denznich LDL partikuli a snizeni HDL
cholesterolu), ale i u pacientd s diabetes melli-
tus 1. typu, kdy je patofyziologickym koreldtem
dyslipidémii dekompenzace diabetu a/nebo
diabetické nefropatie.

Primdrni hypertenze je dvakrat ¢astéjsi u pa-
cientd s diabetem oproti nediabetické populaci
(8). Vyssi incidence hypertenze je pozorovana
ve skupiné pacientl s diabetes mellitus 2. typu
(60-80%) oproti diabetikdm 1. typu (40%; 7).
Odhaduije se, Ze 35-75 % diabetickych komplikaci,
vcetné onemocnéniledvin, Ize pficist hypertenzi.
Pacienti, ktefi jiz maji jak hypertenzi, tak diabe-
tes, jsou rizikovi z hlediska rozvoje ledvinovych
a kardiovaskuldrnich chorob (8). Dokonce bylo
prokazano, Ze vaskularni mortalita stoupa u dia-
betikll s hypertenzi aZ Sestindsobné, a pokud je
pritomna proteinurie az 35nasobné (7).

Hypertenze u pacientl s diabetem je zpua-
sobena zejména nepfiméfenym zvysenim cel-
kové periferni cévni rezistence, jelikoz srde¢ni
vydej se vétSinou oproti nediabetické populaci
nemeéni. U diabetikd vznikd vyssi cévni rezisten-
ce nasledkem funkénich a strukturdlnich zmeén
v cévni sténé (tabulka 1), zmén krevni viskozity
a zvysenim aktivity vazokonstriktor( nebo cit-
livosti na né&, kterd ovéem nenf doprovazena
patficnym vzestupem aktivity nebo citlivosti
na vazodilatatory.

Na vzniku hypertenze se funkénimi zména-
mi podili i RAAS a autonomni nervovy systém.
Schopnost presord reagovat na noradrenalin
a angiotenzin Il je zvysena. Je to pravdépodobné
zplsobeno vyznamnym zvysenim sménitelného
sodfku vlivem hyperinzulinémie (inzulin zvysuje
rendlnitubularni reabsorpci sodiku; 8). Retence so-
diku je pravdépodobné zplsobena zvysenym so-
diko-glukézovym kontransportem v proximaInim
tubulu ledvin, hyperinzulinémii, extravaskularnim
presunem tekutin a sodiku do intersticia a do
bunék, apod. Retence sodiku a hyperglykemie
zvysuiji filtraci v glomerulech (7).

Mezi strukturdIni zmeény v rdmci patofyzio-
logického procesu vzniku hypertenze fadime
u pacientl s diabetem zesileni cévni stény, které
je dano expanzi matrix a hypertrofii bunék hlad-
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Tabulka 1. \Vznik hypertenze u pacientl
s diabetes mellitus (7, 8)

Faktory prispivajici ke zvyseni vyskytu
hypertenze u pacient s diabetes mellitus

1. Zvysena aktivita vazokonstriktoru
a) zvysena reakce na katecholaminy
b) zvysena reakce na angiotenzin I

2. Snizena aktivita vazodilatatort
a) snizena citlivost na endotelin
b) snizena citlivost na NO

3. Zvysena rigidita cévni stény
a) hypertrofie bunék hladké svaloviny
b) produkce matrix

4. Retence sodiku
a) zvysend sympaticka aktivita
b) Na*-glukézovy kotransport
¢) hyperinzulinémie

5.Zvyseni intracelularniho kalcia

6. Zvysena viskozita krve

7. Hyperglykemie
a) hypervolémie
b) glykosylace proteind
¢) hyperfiltrace glomeruld

ristovych faktord a cytoking, kterd je indukova-
na hyperglykemif (8).

Prokoagulacni stav (zahrnujici zvysenou
agregabilitu trombocytl, vyssi krevni srazlivost,
nedostate¢nou fibrinolyzu a zvysenou viskozitu
krve) vede u pacientd s diabetem také k akcele-
raci aterosklerézy (4).

ICHS je akutni nebo chronickd porucha sr-
decnifunkce vznikla na podkladé nedostate¢né-
ho krevniho zésobeni myokardu pfi aterosklero-
tickém poskozeni véncitych tepen (2).

Prevalence ICHS a infarktu myokardu (IM) se
v populaci pacientl s diabetes mellitus 1. typu
pohybuje mezi 10-18%, u pacientl s diabetem
mellitem 2. typu mezi 35-60% (4). Akutn{ ne-
bo chronicka forma ICHS je pfi¢inou umrtf az
% pacientd s diabetes mellitus. Také je nutné
zddraznit, ze mortalita na ICHS je 2-3krat vétsi
u diabetikl oproti nediabetické populaci. To je
zfejmé zpusobeno vetsi predispozici pacientl
k srde¢nimu selhanf.

V rdmci ICHS se setkdvédme se stabilnii nesta-
bilni anginou pectoris, akutnim IM, poruchami
rytmu, jejichz prbéh a lé¢ba jsou az na nékolik
vyjimek (zejména v rdmci klinickych symptom)
shodné s nediabetickou populaci. Symptomy
v rédmci ICHS jsou ¢asto u pacientl s diabetem
modifikovéany. Napf. diabetici mivaji ve veétsim
procentu (3—4krat ¢asté&ji) nebolestivy pribéh
IM, jelikoz u téchto nemocnych dochazi k poruse
nervového vedeni sympatikem a snizenému
vnimani bolesti (1). Dalsim rozdilem oproti ne-
diabetické populadci je, jak jiz bylo uvedeno, di-
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fuzni postizeni koronarnich tepen, déle postizeni
mladsich vékovych skupin, vyskyt tzv. diabetické
kardiomyopatie a vy3si vyskyt srde¢niho selhani.
Také se u diabetikd stird rozdil mezi incidenci
ICHS u Zenského a muzského pohlavi (4).

Diagnostika ICHS se provadi na zakladé ana-
mnézy, klinickych pfiznakd, EKG, v nékterych
pfipadech podle Holterovské monitorace EKG
(cave velky pocet faleSné pozitivnich i negativ-
nich nalez(), dale pomoci zdtézové echokardio-
grafie ¢i thaliové scintigrafie myokardu. ICHS je
dale jednoznacné potvrzena invazivni selektivnf
koronarografif.

Prevence ICHS spociva v 1é¢bé a terapeutic-
kych opatfenich vedoucich ke zmirnéni nebo
odstranént rizik kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Terapie ICHS je shodné s lIécebnymi postupy
doporucovanymi i u nediabetické populace
v ramci guidelines, ktera jsou sestavovana pred-
nimi specialisty v daném oboru podle vysledkd
mnoha klinickych studii. OdliSnosti spocivaijf
v lé¢bé diabetu béhem IM a revaskularizacni
terapie ICHS, v 1é¢bé hyperglykemie u pacient(
bez diabetu s akutni formou ICHS a v rozdilech
Uspésnosti revaskularizacni terapie mezi diabe-
tiky a nediabetickou populaci.

Lécba diabetu mellitu pfi akutni ¢i chronic-
ké formeé ICHS se fidi dostupnymi obecnymi
doporucenimi, kterd piipravila Ceské diabetolo-
gicka spolecnost a ktera jsou dostupna na jejich
webovych strankach (www.diab.cz). Malmberg
prokézal ve své studii, Ze infuze s inzulinem po
akutnim IM a nasledné Iéc¢ba intenzifikovanym
inzulinovym rezimem zlepsuji preziti nemoc-
nych (9). Normoglykemii je dlilezité udrzet nejen
béhem akutni ataky ICHS, ale i béhem revaskula-
rizacni terapie a po ni (zejména po aortokoronar-
nich bypassech), jelikoZ uspokojivd kompenzace
diabetu ovliviuje vyskyt infekénich komplikact
a pocet Umrti pacientd s diabetem. Li a spol. pro-
kézali, ze po aortokoronarnim bypassu zajistuje
kontinualni aplikace inzulinu lepsi kompenzaci
diabetu oproti intenzifikovanému inzulinovému
rezimu. Dle této studie ale nebyl nalezen mezi
pacienty lé¢enymi infuzni aplikaci inzulinu a IIR
signifikantni rozdil ve vyskytu poopera¢nich in-
fekénich komplikaci a v mortalité (10).

Pfechodna hyperglykemie se vyskytuje
pomeérne ¢asto i u pacientl bez diabetu bé-
hem akutniho IM a je spojena s vy33i mortalitou
a s vyssim vyskytem komplikaci béhem hospi-
talizace (11). Po PTCA maji nejhorsi progndzu
stran mortality pravé pacienti bez diabetu s pre-
chodnou hyperglykemif oproti diabetiklim a ne-
mocnym bez diabetu a hyperglykemie (12). Tyto
rizikové pacienty bez diabetu s hyperglykemif

je nutné intenzivné monitorovat a zalécit jejich
hyperglykemii intravendzni aplikaci inzulinu,
jelikoZ tato lé¢ba nasledné statisticky vyznamné
redukuje jejich morbiditu i mortalitu (13). Snahou
je priblizit hodnoty glykemii fyziologickym hod-
notdm nebo alespon je snizit pod 9,9 mmol/I.
Vzdy je nutno se vyvarovat tézkych hypoglyke-
mif (11). Tito nemocni by méli vzdy po zalécent
akutniho IM a stabilizaci ICHS absolvovat vyset-
feni diagnostikujici moznou poruchu glukézové
tolerance nebo diabetes mellitus (1, 11).

Horsich vysledk Iécby akutnich koronarnich
pfihod PTCA nebo bypassy se dosahuje pravé
U pacientl s diabetem oproti nediabetické po-
pulaci (14). Pfi statistickém zhodnocenfi Uc¢innosti
revaskulariza¢nich metod bylo prokdzano, ze
bypassy jsou u diabetikd U¢innéjsi terapeutickou
metodou oproti PTCA. Ovsem dale se zkouma
Uspésnost lécby PTCA, kterd je spojena s apli-
kacf stentl potazenych rozlicnymi dcinnymi
latkami (14).

ICHDK je definovéna jako porucha prokrveni
dolnich koncetin zpUsobena aterosklerotickymi
zménami na tepnach dolnich koncetin.V diabe-
tické populaci lze zaznamenat pomérné vysoky
vyskyt ICHDK (u diabetikd 1. typu 1-129%, u 2.
typu 10-40%; 4). Riziko ICHDK je diabetem zvy-
Sovano 2-4krat, pficemz incidence ICHDK stou-
pd u diabetikd 2. typu 15-20ndsobné (4). ICHDK
podstatné ovliviiuje progndzu pacientl se syn-
dromem diabetické nohy. Oproti nediabetické
populaci vede aterosklerotické postizeni tepen
dolnich koncetin pomérné ¢asto u diabetikl
ke vzniku kritické formy ICHDK a k amputacim
dolnich kon¢etin (6). Dle nasi prace zvysuje pfi-
tomnost ICHDK riziko amputaci dolnich koncetin
vice nez 4nasobné (15).

Diabetickd makroangiopatie postihuje tep-
ny dolnich koncetin multietdzove, zejména se
vyskytuje ve femoropoplitedini a podkolennf
oblasti (16). Diagnostiku provédime dle ana-
mnestickych Udajd, klinickych pfiznakd a déle
neinvazivnimi a invazivnimi vysetfenimi (17).
Priznaky ICHDK mohou byt u pacientd s diabe-
tem modifikovany zejména ze dvou dlvodd -
z dlvodu pfitomnosti diabetické neuropatie
a odlisné lokalizace cévnich stendz (viz vyse).
Neinvazivni vysetfeni ICHDK Ize provadét pomo-
ci dopplerovského vysetreni tepen dolnich kon-
Cetin, kdy hodnotime tzv. Dopplerovské indexy
(pomeér kotnik/paze). Za ischemickeé se povazujf
hodnoty Dopplerovskych indexd < 0,9; kriticka
ICHDK je diagnostikovéana pfi hodnotéach < 0,6.
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Dopplerovské indexy > 1,2 svéd¢i o pfitomnosti
tzv. mediokalcindzy, kterd se vyskytuje zejména
u pacientl s diabetickou nefropatil. Tyto hod-
noty nemajf pro lékare zddnou vypoveédnihod-
notu. Daldf alternativou neinvazivniho vysetreni
tepenného fecisté dolnich koncetin je méfeni
palcovych tlakd, Laser Doppler Flowmetrie, ka-
pilaroskopie a stanoveni tenze tanskutanniho
kysliku (TcPQ,). ICHDK je diagnostikovana po-
moci TcPO, pfi hodnotach pod 40 mm Hg; za
kritické se povazuji hodnoty pod 30 mm Hg.
Invazivné se tepny dolnich koncetin vysetfujf
angiograficky, CT nebo MR angiografi.

Prevence ICHDK spociva v ovlivnénf riziko-
vych faktor( aterosklerdzy u pacient( s diabetes
mellitus. Lé¢ba ICHDK opét zahrnuje terapeutické
ovlivnéni rizikovych faktor( makroangiopati, jak
bylo demonstrovéno v riznych studiich (HOPE -
Heart Outcomes Prevention Evaluation, LIFE -
Losartan Intervention for Endpoint Reduction in
Hypertension a HPS — Heart Protection Study),
samotnou terapii ICHDK, adjuvantni terapii po
revaskularizaci a/nebo symptomatickou lécbu
klaudikaci (16). Terapie ICHDK spociva v revasku-
larizaci, tedy PTA &i bypassu, a medikamentozni
terapie je omezena na antiagregancia (kyselinu
acetylsalicylovou, ticlopidin, clopidogrel), ktera
se pouzivaji i jako nasledna terapie po revasku-
larizaci. Pokud nelze provést revaskulariza¢nf
vykon, je pacient déle |éCen symptomaticky —
provadi pravidelnou RHB dolnich koncetin, ktera
zprostiedkuje uvolnéni endogennich mediator
vyvolavajicich dilataci rezistentniho cévniho fe-
¢isté periferné od okluze. V krajnim pfipadé Ize
provést u nerevaskularizovatelnych pacientd,
kteff maji zdvazné klidové bolesti nebo ischemic-
ké gangrény hrozici vysokou amputaci, lumbalni
sympatektomii. Oviem u pacientd s diabetickou
neuropatii by nemeéla byt indikovéna (16). Jako
novejsi alternativa lé¢by ICHDK se v posledni
dobé nabizf aplikace kmenovych bunék.

Pro definici CMP je nutné splnit 3 podmin-
ky — 1. pfitomnost rychle se rozvijejicich loZis-
kovych a/nebo globalnich klinickych pfiznakd
postizeni CNS, 2. symptomy trvajici déle nez
24 hodin nebo symptomy vedouci ke smrti,
3. absence jinych pfic¢in neurologickych ab-
normalit (18). CMP se také vyskytuji ve vét-
sim procentu u pacientd s diabetes mellitus.
Nejcastéjsimi typy jsou ischemické prihody
(80%), u pacientd s diabetem se mohou vy-
skytovat i hemoragické CMP (1). Incidence CMP
je 3-5krat vys3si u pacientl s diabetem oproti
nediabetické populaci. Ovsem diabetes mellitus



v tomto pfipadé také negativné ovliviuje pro-
gndzu nemocnych a zvysuje frekvenci recidiv
CMP. Dle studii byla popsana vyssi incidence
CMP u pacientl s diabetes mellitus 2. typu,
aviak u pacientl s diabetes mellitus 1. typu majf
CMP vyssi mortalitu (1). Rizikové faktory pro CMP
jsou obdobné jako pro jiné makrovaskularn{
komplikace. K rozvoji CMP mohou pfispét u dia-
betikd i ortostatickd hypotenze, hypoglykemie,
hyperosmolarita a abuzus alkoholu.

Dalsi komplikaci m@ze byt tzv. TIA (tran-
zitorni ischemicka ataka), ktera je definovéna
jako prechodné loZiskové neurologické posti-
Zenli, jehoZ ptiznaky plné vymizi do 24 hodin.
Patogeneticky se mize jednat o prechodnou
dysfunkci neuront nebo mozkovy infarkt s pre-
chodnymi pfiznaky (18). Ve vétsiné pifpadd je TIA
predzveésti CMP.

Diagnostika CMP je provadéna na zaklade
anamnézy, klinického obrazu, fyzikdlniho vy-
Setfenf a vysetfovacich metod, pfi diferencidlni
diagnostice ndm mohou pomoci i laboratorni
markery. Pfiznaky CMP zahrnuji neurologické
abnormality véetné poruch matility, jemné mo-
toriky, stability, expresivni afdzie event. i poruchy
vedomi. Symptomy CMP se nelisi mezi diabetiky
¢i nediabetiky.

Pacienta s diabetem vysetfujeme fyzikdlné
(Selesty nad karotidami) a orienta¢né neurolo-
gicky. Z vysetfovacich metod pouzivdme UZ
karotid, CT nebo MR vysetfeni mozku. Ovsem
je tfeba zdUraznit, Ze zmény mozkové tkané
charakteru ischemickych az nekrotickych loZisek
nebo lakun se objevuji na CT az s odstupem
48-72 hodin.

CMP nebo TIA Ize zabrénit preventivnimi
opatrenimi ovliviujicimi rizikové faktory mak-
rovaskularnich komplikaci. Prevence a lé¢ba
CMP a TIA u pacientl s diabetem se nelisi od
nediabetické populace.

Predchozi studie UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) prokazala u pacientd
s diabetes mellitus 2. typu, podobné jako stu-
die DCCT (Diabetes Control and Complications)
u pacientl s diabetes mellitus 1. typu, Ze tésna
kompenzace diabetu v dlouhodobém horizontu
redukuje pocet makrovaskularnich komplikacf
(napt. snizeni IM 0 16%; 4), ale bez signifikant-
niho vlivu na mortalitu nemocnych (2). Oviem
v UKPDS vykdzala podskupina nemocnych léce-
nych metforminem sniZeni mortality na IM (3),

coz bylo zfejmé zplsobeno nejmensim véhovym
prirstkem a zlepsenim kompenzace diabetu.

Ovsem ani jedna z recentnich studif
(ACCORD, ADVANCE, VAD), které posuzovaly
efekt intenzivni hypoglykemizujici terapie na
kardiovaskularni rizika diabetik(, neprokazala
signifikantni redukci kardiovaskularnich pfihod
ve skupiné intenzivné Iécenych nemocnych
oproti pacienttm se standardni medikacf (19, 20).
Dokonce ve studii ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes), kde se snazili
u pacientd s diabetes mellitus 2. typu dosdhnout
beéhem kratké doby HbA < 6%, doslo ke zvyseni
celkové mortality téchto nemocnych (21). Proto
tato studie byla pro nepfiznivé vysledky predcas-
né ukoncena. Z podrobnéjsi analyzy vyplynulo,
Ze terapie hypoglykemizujicimi terapeutiky byla
pfilis intenzivni a Ze dochdzelo pomérné rychle
k poklesu HbA,_(jiz béhem 4 mésict o 1,5%
oproti ADVANCE — pokles HbA, o 1% béhem
3 let) kombinaci relativné vysokych davek 1ékd
bez ohledu na aktudlni kompenzaci diabetu
a vyskyt hypoglykemi.

Na druhé strané studie ADVANCE (Action
in Diabetes and Vascular Disease, Perindopril
and Diamicron MR Modified Release Controlled
Evaluation) sice prokéazala, ze lepsi kompen-
zace diabetu (prdmerny HbA, < 6,5%), které
bylo dosazeno intenzivni terapif (gliklazidem
a dalSimi PAD ¢i inzulinem), snizila soubézny
vyskyt mikro- a makrovaskuldrnich komplikaci,
ale nevedla k signifikantnimu poklesu poctu
makrovaskularnich piihod ve skupiné intenzivné
lécenych pacientl oproti nemocnym lécenym
standardnim zpUsobem (gliklazidem a event.
jinym derivatem sulfonylurey; 22). Ovsem po-
malejsi zlepseni kompenzace ve studii ADVANCE
nevedlo k vyznamnému narlstu poctu umrti,
jak tomu bylo ve studii ACCORD. Zajimavym
zjisténim byl vliv intenzivni terapie diabetu na
rozvoj diabetické nefropatie, kdy na rozdil od
UKPDS doslo k poklesu jejiho vyskytu nebo pro-
grese o jednu pétinu. Zmény v ramci diabetické
nefropatie ve svém dusledku jisté mohou vést
k ovlivnéni rizik vyskytu makrovaskuldrnich kom-
plikacia umrti u pacientl s diabetem. Dopad in-
tenzivni lé¢by diabetu na klinické vystupy studie
ADVANCE nesouvisel signifikantné s vékem, po-
hlavim, vstupnim HbA,_&i pfedchozim vyskytem
makrovaskuldrnich komplikacf (22).

VAD (Veterans Affairs Diabetes) studie od-
halila, Ze efekt lepsi kompenzace diabetu na
makrovaskuldrni komplikace mizf s trvadnim one-
mocnénf a Ze riziko kardiovaskularnich pfihod
se zvysuje u pacientl se zavaznymi hypogly-
kemiemi (20).

Prehledové cldnky |REeLE]

Jak zabréanit makrovaskularnim komplikacim
diabetu? Primarné je nutné pUsobit na mozné
faktory souvisejici se vznikem makrovaskularnich
komplikaci. Doporucuje se blokovat vznik AGE,
snizovat oxidac¢nf stres, apod. Ale zejména je
nutné snizit vyskyt ostatnich rizikovych faktorg,
které pfispivaji k rozvoji aterosklerdzy.

Klicové pro pacienty s diabetem je zlepseni
kompenzace diabetu, kterého Ize dosdhnout
terapii, jez se fidi guidelines vyhotovenymi
pfednimi odborniky v oboru diabetologie
(www.diab.cz; 19). Dle dostupnych informacf
z poslednich dvou interven¢nich studif prova-
dénych u pacientd s diabetes mellitus 2. typu
je nutné intervenovat a komplexné lécit diabe-
tes mellitus, ovéem ne vzdy za cenu rychlého
zlepSeni nebo co nejtésnéjsi kompenzace (viz
studie ACCORD). Proto je vzdy vhodnéjsi pfi
urceni terapeutickych cilé 1é¢by diabetu ne-
brat v potaz pouze standardné doporucované
hodnoty, ale pfihlédnout i ke stavu pacienta,
jeho véku, trvani diabetu, pfitomnosti kardio-
vaskuldrnich rizikovych faktord, potencionainé
nezadoucim ucinkdim jako napf. efektu hypogly-
kemif, ke komplikacim a pfidruzenym komorbi-
ditdm a momentalni kompenzaci tak, abychom
doséhli zlepseni kompenzace diabetu (19, 22).
Z tohoto dlvodu léc¢ba diabetu 2. typu z hle-
diska kardiovaskuldrnich komplikaci vyzaduje
¢asnou, ne pfilis rychlou intenzivni terapii, ktera
by nevedla k hypoglykemiim, kterych je nutné
se vyvarovat.

Déle je nutné u pacientl s diabetem zvysit
jejich fyzickou aktivitu a snizit stres, zreduko-
vat hmotnost a zlepsit inzulinovou senzitivi-
tu. Téchto zmeén Ize dosédhnout Upravou jejich
Zivotniho stylu véetné zmeén dietnich navykd,
zadkazu koureni a adekvatni medikamentdzni
lé¢bou. Déle je dllezité disledné dbat na pa-
tficné hodnoty lipidového spektra a krevniho
tlaku, jelikoZ pfisna kontrola TK je esencidlni pro
snizeni nejen kardiovaskularnich pfihod, ale také
mikroangiopatickych komplikaci. Proto musi byt
hypertenze lécena vcas a agresivne tak, aby-
chom doséhli hodnot nizsich nezli 130/85, u ne-
mocnych s diabetickou nefropatii pod 125/75
(2). Terapie hypertenze spociva v nefarmakolo-
gickych opatenich (pokles hmotnosti, restrikce
ptijmu soli, Uprava diety, cvicenf, zékaz alkoholu
a kourenf) a ve vhodné farmakoterapii.

Pokud doslo k selhani opatfenf tykajicich
se primarni prevence a doslo jiz k vyskytu mak-
rovaskularnich pfihod, je nutné je adekvatné
zalécit podle viech dostupnych guidelines.
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Zavérem lze shrnout, Ze péce o pacienty

s diabetes mellitus 2. typu, zejména o nemoc-

né s DM 2T, kteff jsou extrémné rizikovi stran

rozvoje makrovaskuldrnich komplikaci, by méla

byt vzdy komplexni a méla by se fidit vysledky
klinickych studif.

Prdce byla podporovdna VZ MZ0 00023001.
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