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Cévni komplikace pfedstavuji nejcastéjsi z chronickych komplikaci diabetu mellitu 2. typu a jsou také nejdulezitéjsi pficinou morbidity
a mortality téchto nemocnych. Riziko koronarnich pfihod je u diabetikii muzského pohlavi zvyseno 3x a u diabeti¢ek dokonce 5x ve srovnani
s nediabetiky. Pfi sniZovani (velmi) vysokého KV rizika diabetiki vyuzivame kombinace rezimovych opatieni a medikamentézni lécby.
Rezimova opateni pfiznivé plsobi na kontrolu hyperglykemie i dalsi rizikové faktory sdruzené s inzulinovou rezistenci. Ve farmakolo-
gické |écbé se v prevenci makrovaskularnich zmén opirame o blokadu systému renin-angiotenzin-aldosteron (ACE inhibitor nebo AT1
blokator), ovlivnéni dyslipidemie statinem a podavani metforminu v pfipadé, Ze nejsou ptitomny kontraindikace. Snizeni pfetrvavajici-
ho tzv. rezidualniho rizika diabetika je mozné kombinaci s dalSimi postupy (kombina¢ni |é¢ba hypertenze, pfidani fenofibratu k 1é¢bé
mikrovaskularnich komplikaci, volba dalSich antihyperglykemickych strategii - pioglitazon, mozna inkretinova lécba diabetu, spravné
vedena inzulinoterapie). Skute¢né oddaleni nebo zabranéni cévnim komplikacim diabetu je mozné komplexni a intenzivni intervenci
pokud mozno jiz v prediabetickych stadiich.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, mikrovaskularni, makrovaskularni, reZimova opatieni, blokada RAS, statiny, fibraty, metformin,
pioglitazon, gliptiny.

Vascular complications are among the most common chronic complications of type 2 diabetes mellitus and the major cause of morbidity
and mortality in these patients. The risk of coronary events is increased threefold in male diabetics and even fivefold in female diabetics
in comparison with non-diabetics. In order to reduce a (very) high cardiovascular risk in diabetic patients, a combination of lifestyle mea-
sures and medication therapy is used. Lifestyle measures favourably affect hyperglycaemic control as well as other risk factors associated
with insulin resistance. Pharmacological treatment to prevent macrovascular changes involves renin-angiotensin-aldosterone system
blockade (ACE inhibitor or AT1 blocker), management of dyslipidaemia with a statin, and administration of metformin provided there
are no contraindications. Reducing a persistent residual risk in a diabetic patient is possible with a combination with other strategies
(combination therapy for hypertension, addition of fenofibrate to the treatment of microvascular complications, choice of additional
antihyperglycaemic strategies — pioglitazone, possible incretin-based therapy of diabetes, or properly managed insulin therapy). An
actual delay or prevention of vascular complications of diabetes can be achieved by means of a comprehensive and intensive interven-
tion made, if possible, as early as prediabetic stages.

Key words: type 2 diabetes mellitus, microvascular, macrovascular, lifestyle measures, RAS blockade, statins, fibrates, metformin, pio-
glitazone, gliptins.
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mocnénich u diabetika. A vede nas to také k za-

Diabetes mellitus 2. typu zdsadnim zpUso-
bem ovliviuje kvalitu i délku Zivota pfedevsim
cévnimi komplikacemi, které plsobf a akceleruje.
Kombinace postizeni mikrocirkulace s akcelera-
ci aterosklerézy v arteriich velkého a stfedniho
kalibru vede k zasadnimu nérQstu vyskytu fa-
dy cévnich pfihod. Obecné Ize fici, Ze diabetes
zvysuje riziko kardiovaskuldrnich onemocnént
na trojndsobek u muzd a pétindsobek u Zen za
soucasného navyseni rizika cerebrovaskuldrnich
chorob pfiblizné trojnasobné (1, 2). Obrovska
analyza vice nez 500 tisic nemocnych ze 102
prospektivnich studif ukdzala, Ze diabetici ma-
ji 2,3krat vetsi riziko vzniku umrti v ddsledku
ICHS a 1,7krat vyssi riziko cévni mozkové pfi-
hody ve srovnani s nediabetiky. Analyza byla
adjustovana k ostatnim vyznamnym rizikovym
faktortim, takze mUzeme hovofit o ,Cistém” vlivu
diabetu (3). Na druhou stranu z(stava faktem, ze
diabetici 2. typu ve vétsiné pfipadd maji kumu-

laci dal$ich rizik cévniho postizeni sdruzenych
sinzulinovou rezistenci. Neobézn{ diabetik 2. ty-
pu bez dyslipidemie a hypertenze mezi nasimi
nemocnymi bude spise raritou a vzdy bychom
v takovém pfipadé méli zvazovat jinou etiologii
diabetu. V této souvislosti pfipomefme dob-
fe znamy fakt o exponencialnim nardstu rizika
s kazdym dalsim rizikovym faktorem. V mezi-
narodnim sledovani INTERHEART na 30 tisicich
nemocnych samotny diabetes zvysoval riziko
2/4krét. Ale diabetici-kufaci s hypertenzi méli ri-
ziko jiz 13ndsobné, a pridala-li se k témto rizikim
jesté dyslipidemie, jejich riziko stouplo na téméf
20nasobek rizika samotného diabetu (obrézek 1,
podle 4). Podle obrédzku 1 je zvysenirizika u 4 ri-
zikovych faktorl vice nez 40krat vyssil Jak jsem
vysvétlil, jde o 20ndsobny vzestup ve srovnani
s diabetikem bez dalsich RF.

Uvedené uvahy nas nuti k dlslednému
patrani po daldich rizikovych faktorech a one-
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mysleni, zdali a jak Ize nepfiznivou prognézu
diabetikl ovlivnit. Medicinské védéni postupuje
a dostadvame k dispozici stale dalsi a dalsi [éceb-
né moznosti. Pfesto nelze fici, Ze by stejné rychle
narUstala nase Uspésnost v oddalovani ¢i pred-
chézeni cévnim komplikacim diabetu. Zazra¢né

Obrdzek 1. Nasobeni KV rizika v zéavislosti na

kumulaci rizikovych faktorl
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pfipravky nebo postupy vracejici zpét jiz vzniklé
cévni zmény diabetikd nemame a v dohledné
dobé si je ani nedovedeme predstavit. Pfitom
informace ndm rozhodné nechybi (byt vzdy
potfebujeme vice). Studif rlznych urovni, které
se timto tématem zabyvaly, existuje nepfeberné
mnozstvi. A nakonec i ty, které ,nedopadly’, ne-
povazujme za zbyte¢né — v dobé svého vzniku
podporily formulaci konceptl a strategii dnes
povazovanych za samoziejmost.

Diabetes je progresivni onemocnéni, které
v okamziku diagndzy hyperglykemie probiha
nepozorované fadu let. V dobé manifestni hy-
perglykemie nachdzime (rizné) pokrocilé faze
cévnich poskozeni i dalsich orgdnovych zmén.
Vétsina z nich pfitom je nevratnych. Za zasadni
predpoklad Uspéchu povazujeme dnes vcasné
rozpoznani problému jesté v dobé, kdy se ,nic
nedéje”. Tim se napliuje podstata preventivnich
opatreni s nejvyssi ucinnosti. Zacit intervenovat
v okamziku manifestniho onemocnénti je pfilis
pozdé — takova intervence ma omezeny a né-
kdy dokonce zadny efekt. Vzpomerime prikla-
du z diabetologie nebo nefrologie. Nelspéchy
studif provedenych u diabetikd s trvanim one-
mocnéni vice jak 10 let nebo u osob s pokroci-
lymi stadii chronickych onemocnéniledvin byly
opakované diskutovany (5, 6). Ale i mensi zména
provedend v¢as ma z dlouhodobého hlediska
obrovsky dopad. Opét mdzeme dokumentovat
ptiklady. V loriském roce jubilujici studie UKPDS
jasné ukazala, ze zménit progndzu diabetikd
2. typu lze — pfedpoklad tvofi v¢asny zachyt
a okamzitd 1écba hyperglykemie i arteridini hy-
pertenze (7). Stejné skoncila i dlouhodoba po-
zorovani diabetikd 1. typu ve studii EDIGDCCT.
Intenzivni korekce viech ovlivnitelnych rizik co
nejdfive po stanoveni diagndzy snizila riziko
makrovaskuldrnich komplikacf o vice jak 50% (8).

Narazime ale na opacny, opravnéné casto
diskutovany, problém: jak spolehlivé rozpoznat
inicidlnf staddia onemocnéni tak, abychom ne-
stigmatizovali zdravou populaci ndlepkou dia-
gndzy anebo nelécili zbytecné. Jinymi slovy, jak
spolehlivé rozpoznat toho, komu hrozi diabe-
tes, jiz v obdobf, kdy se zakladaji metabolické
zmény, na jejichz zakladé se diabetes projevi
s odstupem mnoha let? Od sloZitych a v Siro-
ké klinické praxi nepouzitelnych metod vyset-
fujicich inzulinovou rezistenci jsme se hodné
posunuli a koncept prediabetu se dostal nejen
do védeckych pojednani, ale pfes doporucené
postupy i do praxe (9). Prediabetes je podmnoZi-
nou a soucasti metabolického syndromu, jehoz

pritomnost z{stava klinicky dobre vyuZitelnym
rozpoznavacim kritériem pro osoby se zvysenim
rizika rozvoje diabetu 2. typu. Tabulka 1 pfipo-
mind aktudliné platnou definici metabolického
syndromu v Cesku (10).

Zartazeni lipidovych kritérif mezi vyznamné
faktory zvysuijici riziko diabetu ma své opod-
statnéni. | v rdmci normalnich hodnot glykemie
mUZeme se stoupajicimi triglyceridy a klesajici
hladinou HDL-cholesterolu sledovat narUst rizika
vzniku diabetu, jak ukazuje obrazek 2.

V€asnym rozpoznanim a spravnou kvan-
tifikaci rizika se oteviraji moznosti Uspésné in-
tervence. Kombinace s ovéfenou Uspésnosti
ma vzdy dvé slozky — tzv. reZimova opatfeni
a farmakoterapii.

Casta otéazka, kterou si klademe, kdyz
hodnotime Uspéchy pacientl v této oblasti
a nasi Uspésnost v jejich motivaci. Nutno si
pfiznat, ze edukace a udrzeni spravné moti-
vace k dlouhodobé zméné diety a pohybové
aktivity patii k nejtézsim ukoldm v prevenci
a lécbé diabetu a jeho komplikaci. Musime si
tedy pfipomenout, Ze to stoji za vynalozené
usili. Jiz pfed vice nez 10 lety publikované
vysledky Diabetes Prevention Program (DPP)
jasné demonstrovaly, ze pokles hmotnosti pfi
intenzivnich rezimovych opatfenich snizuje ri-
ziko vzniku diabetu o vice neZ polovinu a pfed-
stavuje tak nejucinnégjsi zplsob ochrany pfed
diabetem. Jesté Gc¢innéjsi nez druhd testovana
intervence v DPP — metformin (11). Zdanlivé
viru v silu rezimové zmény podkopala studie
LOOK AHEAD publikovand v loriském roce. Ta
béhem 10 let testovani programu intenzivn{
reZimové intervence ve srovnani s béznou péci
hodnotila vliv zvyseni pohybové aktivity a re-
dukce hmotnosti u diabetikl 2. typu na vyskyt
kardiovaskularnich pfihod. Studie byla predcas-
né zastavena, protoze bylo zfejmé, ze nedojde

Tabulka 1. Kritéria metabolického syndromu podle
Ceského institutu metabolického syndromu (10)

obvod pasu pro abdomindlnf obezitu (zvoleny
pro Ceskou populaci)

—-muzi > 102 cm

—Zeny =88cm

TG = 1,7 mmol/I nebo hypolipidemicka terapie

HDL-cholesterol: muzi < 1,0 mmol/l, Zeny
< 1,3 mmol/I nebo hypolipidemicka terapie

TK > 130/=85 mm Hg nebo antihypertenzni
terapie

glykemie nala¢no = 5,6 mmol/I nebo porusena
glukdzova tolerance nebo diabetes mellitus
2. typu, nebo Ié¢ba antidiabetiky
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Obrdzek 2. 7mény koncentraci HDL-cholesterolu
a triglyceridd v zavislosti na zvysujici se hladiné
glykemie
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k dosazeni vyznamného rozdilu ve vyskytu KVO
mezi srovnavanymi skupinami. Studie ale jasné
ukazala, ze Ize dosahnout vyznamné a dlouho-
dobé redukce télesné hmotnosti. V intenzivné
intervenované skupiné tak po 8 letech trvani
studie dosahlo redukce alespon 5% hmotnosti
50,3 % ucastnikd, ve srovnavaci skupiné bézné
péce to bylo 35,7 % osob (12). Nezapomerime,
Ze rezimova opatfeni (a to pomérné pfisnd) stojf
i za nepfekonanym Uspéchem danské studie
STENO 2, ktera u diabetikl 2. typu ukézala moz-
nost snizenf rizika kardiovaskularnich pfihod
0 53% béhem 8 let sledovani (obrazek 3) (13).

Je tedy zcela sprédvné, povazovat i nadéle
rezimova opatfeni za zaklad intervence nejen
u diabetikd, ale i ostatnich ,metabolicky ne-
zdravych" a rizikovych osob (s manifestnim KVO,
hypertenzi, dyslipidemif, nadvédhou a obezitou
atd.). U velmi vysoce rizikovych osob a také
u diabetikll 2. typu s pfidruzenymi rizikovymi
faktory vsak s reZimovymi opatfenimi nevysta-
¢ime a musime pouzit farmakoterapii.

Z3klady preventivni farmakoterapie indiko-
vané podle poslednich doporucenfijiz ve stadi-
fch prediabetu k ovlivnéni hlavnich rizik progre-
se aterosklerdzy piipadné dalsich forem cévni-
ho poskozeni u diabetika se neméni. Vysledky
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Obrdzek 3. Snizeni rizika kardio- a cerebrovaskularnich pfihod ve studii STENO 2
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klinickych studif zrcadlici se v doporuc¢enych
postupech ukazuji pozoruhodnou konzistent-
nost v nékolika zékladnich aspektech. Hlavnimi
smeéry farmakologické intervence z(stavaji nej-
dulezitéjsi rizikové faktory: 1é¢ba arteridlni hy-
pertenze, ovlivnén{ dyslipidemie, samoziejmé
kontrola hyperglykemie a télesné hmotnosti.
Nezbytnym imperativem pro kazdého diabe-
tika je zanechdni koufeni, které samo o sobé
zvysuje riziko cévnich pfihod dvojnasobné.

Povinnymi souc¢astmi farmakoterapie dia-
betikl se stala Ié¢iva snizujici aktivitu systému
renin-angiontenzin-aldosteron, predevsim in-
hibitory ACEi nebo AT1 blokatory. Kardio- a ce-
rebrovaskularnf riziko snizuji ovlivnénim krevni-
ho tlaku i pfimym plsobenim na cévni stény.
Navic snizujf riziko vzniku diabetu, jak ukdzaly
velké klinické studie. Posledni doporuceni pro
diagnostiku a lé¢bu hypertenze Ceské spole¢-
nosti pro hypertenzi stavi tyto Iékové skupiny
spolu s blokatory kalciovych kandld mezi tzv.
univerzalné pouzitelna antihypertenziva (14).
Jejich organoprotektivita a prokdzany ptizni-
vy vliv na vyvoj mikrovaskuldrnich komplikacf
diabetu jsou dalsimi dlvody, pro¢ se blokator
RAA systému ma objevit v medikaci kazdého
diabetika ¢i prediabetika.

Druhym pilifem preventivni farmakoterapie
u diabetikl jsou hypolipidemika. S ohledem na
zékladn filozofii indikace Iéciv pUsobicich na
hladiny aterogennich lipidd, kterou nenf jen
ovlivnéni lipidovych koncentraci, ale pfedevsim
snizeni KV rizika, jsou lékem volby ve vétsiné
pfipadd statiny. Ty maji dikazy o pfiznivém
ovlivnén{ prognozy prakticky ve vsech klinic-
kych situacich s ¢estnou vyjimkou stavu po
hemoragickych cévnich mozkovych pfihodéach,
jejichz riziko statin neovliviuje (15). Pravdou ale
zUstava, ze rezidualni riziko dyslipidemie u dia-
betikd mUze byt i pfi terapii statinem vysoké.
Proto musime u téch s trvajici hypertriglyceri-

demii (a snizenou hladinou HDL-cholesterolu)
sahnout ke kombinacnilé¢bé s fibratem. Kromé
dalsiho snizent rizika makrovaskuldrnich pfihod
muUzeme pfi terapii fenofibratem pocitat s pfiz-
nivym vlivem na rozvoj mikrovaskularniho po-
skozeni u diabetikl (16). Ostatné samostatnou
indikaci 1é¢by diabetické retinopatie ziskava
fenofibrat v Evropé pravé v soucasné dobé.
Zajimavé jsou posledni poznatky tykajici se
v Cesku témér zapomenutych pryskyfic, tedy
sekvestrantd zlucovych kyselin. Jejich poda-
vani provazi zlepseni kontroly diabetu (pokles
glykovaného hemoglobinu o 5 mmol/mol pfi
pridani k stavajici antidiabetické lé¢bé) (17).
Tento efekt zprosttedkovavaji Zlucové kyseliny
na Urovni hepatocytu, kde interakci s farnesoid
X receptorem (FXR) a jaternim X receptorem

(LXR) zasahuji nejen do regulace produkce cho-
lesterolu, ale také fidi glukoneogenezi. Poslednf
z hypolipidemik, které maji potencidl sniZit re-
zidudlni riziko dyslipidemie diabetika je selek-
tivni blokator stfevni resorpce cholesterolu
— ezetimib. | v jeho pfipadé se hromadi zpravy
o dalSich ptiznivych vlivech na metabolizmus
nad rémec zndmého snizeni LDL-cholesterolu.
Z hlediska diabetu 2. typu se jako zvlasté zaji-
mavé jevi informace o ovlivnéni metabolizmu
(a dokonce i mnozstvi) visceralni tukové tkdné
(18). Navic ma ezetimib potencidl pfiznivym
zpUsobem ovliviiovat postprandidlni lipemii,
parametr zésadniho vyznamu zvlasté u diabe-
tické populace (19). Musime vsak pfipomenout,
7e na definitivni priikaz vlivu ezetimibu na kar-
diovaskularni riziko hodnocené poklesem vy-
skytu aterotrombotickych pfihod stale cekame
a Cekat budeme do prezentace vysledkd studie
IMPROVE-IT pocétkem roku 2015.

Lécba hyperglykemie a jeji efekt na kardio-
vaskularniriziko, resp. riziko makrovaskularnich
komplikaci diabetu, se staly predmétem mnoha
klinickych studif, pfehlednych praci i dopo-
ru¢enych postupt (9, 20). Jediné metformin
se mulze pochlubit prokdzanou schopnostf
snizovat riziko makrovaskularnich komplikacf
diabetu (7). Mezi dal3i antidiabetika s moznymi
pfiznivymi kardiovaskuldrnimi ucinky fadime
pioglitazon. Ten ve studii PRO-ACTIVE sice
snizil vyskyt primarnfho sledovaného cile ne-
signifikantné o 10 %, ale sekundarni cil slozeny

Tabulka 2. Souhrn |é¢ebnych cill pro feSeni pacient( s diabetes mellitus nebo poruchou gluké-

zové tolerance a onemocnénim véncitych tepen

Krevni tlak (mm Hg) < 140/85

v pfipadé nefropatie

systolicky < 130

Kontrola glykemie
HbA,_(%)'

obecné < 70 (53 mmol/mol)
individuélné < 6,5-6,9 % (48-52 mmol/mol)

Lipidovy profil mmol/I (mg/dl)

velmi vysoce rizikovi pacienti < 1,8 mmol/I (< 70 mg/dl) nebo

snizeni alespon 0 50 %

LDL cholesterol

vysoce rizikovi pacienti < 2,5 mmol/I (< 100 mg/dl)

Stabilizace trombocytd

pacienti s KVYO a DM ASA 75-160 mg/den

Koufenf
Pasivni kourenti nic

nutno prestat

Télesna aktivita

stfedni aZ intenzivni > 150 min/tyden

Hmotnost

usilovat o stabilizaci hmotnosti u diabetickych pacient( s nad-

vdhou nebo obezitou na zdkladé kalorické rovnovéhy a o snizeni
hmotnosti u jedinct s PGT za Ucelem prevence vzniku DM2

Stravovaci navyky
Ptijem tukld (% energie ve stravé)

celkové <35%
nasycené <10%
mononenasycené mastné kyseliny <10 %

pfijem vlakniny ve stravé

> 40 g/den (nebo 20 g/1000 kcal/den)

KVO = kardiovaskularni onemocnénfi; DM = diabetes mellitus; HbA = glykovany hemoglobin Alc; PGT =
porucha glukézové tolerance; LDL = lipoprotein o nizké hustoté; DM2 = diabetes mellitus 2. typu.
'standard studie DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
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z celkové Umrtnosti, vyskytu infarktu myokardu
a cévni mozkové pifhody tato terapie snizila
o vyznamnych 15%. | proto se k pioglitazonu
stale vraci pozornost a jeho misto v 1é¢bé rizi-
kového diabetika je diskutovano (21). Podobna
diskuze probfha i v pfipadé novych antidia-
betik zalozenych na inkretinovém principu.
Mame k dispozici prvni dvé studie s DPP IV
inhibitory (SAVOR se saxagliptinem a EXAMINE
s alogliptinem) sledujici KV bezpec¢nost a vliv
gliptinG na vyskyt KV pfihod. Obé prokazaly
priznivy bezpecnostni profil, ale jejich efekt
na kardiovaskularni riziko byl neutralni (22, 23).
Dale se diskutuje potencial pro ovlivnéni kar-
diovaskularniho rizika pfi spravné vedené [é¢bé
inzulinem, kterd pfi snizeni rizika hypoglykemie
mé fadu predpokladl pro naplnéni pozadavku
na antihyperglykemickou lé¢bu s pfiznivym
vlivem na KV riziko (24).

Odpoveéd na otdzku v nadpisu tohoto ¢lanku
hledame jiz fadu let a véechny poznatky ukazujf,
Ze k Uspéchu vede vEasné zahajend interven-
ce vech ovlivnitelnych rizik. Stanovené cilové
hodnoty nejsou samy o sobé cilem Ié¢by, ale
signalizuji, zdali se na cesté k prevenci cévnich
komplikaci diabetu pohybujeme spravnym smé-
rem (tabulka 2).

K dosaZeni ¢asto velmi ambiciéznich léceb-
nych cill musime ve vétsiné pfipadd pouZivat
kombinaci rezimovych opatfenf s farmakoterapi,
jejiz nékteré komponenty se staly povinnou sou-
¢asti medikace kazdého diabetika 2. typu (blo-
kator systému RAS, statin, metformin). Zdali se
do této triddy zafadi dalsi [éciva s jednoznacnym
pfinosem pro nemocné, ukaze Cas a vysledky
probihajicich studif.

Podporeno grantem IGA MZ CRNT 12217-3.
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