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Oddálení cévních komplikací diabetu
doc. MUDr. Michal Vrablík, Ph.D.
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Cévní komplikace představují nejčastější z chronických komplikací diabetu mellitu 2. typu a jsou také nejdůležitější příčinou morbidity 

a mortality těchto nemocných. Riziko koronárních příhod je u diabetiků mužského pohlaví zvýšeno 3x a u diabetiček dokonce 5x ve srovnání 

s nediabetiky. Při snižování (velmi) vysokého KV rizika diabetiků využíváme kombinace režimových opatření a medikamentózní léčby. 

Režimová opatření příznivě působí na kontrolu hyperglykemie i další rizikové faktory sdružené s inzulinovou rezistencí. Ve farmakolo-

gické léčbě se v prevenci makrovaskulárních změn opíráme o blokádu systému renin-angiotenzin-aldosteron (ACE inhibitor nebo AT1 

blokátor), ovlivnění dyslipidemie statinem a podávání metforminu v případě, že nejsou přítomny kontraindikace. Snížení přetrvávající-

ho tzv. reziduálního rizika diabetika je možné kombinací s dalšími postupy (kombinační léčba hypertenze, přidání fenofibrátu k léčbě 

mikrovaskulárních komplikací, volba dalších antihyperglykemických strategií – pioglitazon, možná inkretinová léčba diabetu, správně 

vedená inzulinoterapie). Skutečné oddálení nebo zabránění cévním komplikacím diabetu je možné komplexní a intenzivní intervencí 

pokud možno již v prediabetických stadiích.

Klíčová slova: diabetes mellitus 2. typu, mikrovaskulární, makrovaskulární, režimová opatření, blokáda RAS, statiny, fibráty, metformin, 

pioglitazon, gliptiny.

Delaying vascular complications of diabetes

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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Diabetes mellitus 2. typu zásadním způso-

bem ovlivňuje kvalitu i délku života především 

cévními komplikacemi, které působí a akceleruje. 

Kombinace postižení mikrocirkulace s akcelera-

cí aterosklerózy v arteriích velkého a středního 

kalibru vede k zásadnímu nárůstu výskytu řa-

dy cévních příhod. Obecně lze říci, že diabetes 

zvyšuje riziko kardiovaskulárních onemocnění 

na trojnásobek u mužů a pětinásobek u žen za 

současného navýšení rizika cerebrovaskulárních 

chorob přibližně trojnásobně (1, 2). Obrovská 

analýza více než 500 tisíc nemocných ze 102 

prospektivních studií ukázala, že diabetici ma-

jí 2,3krát větší riziko vzniku úmrtí v důsledku 

ICHS a 1,7krát vyšší riziko cévní mozkové pří-

hody ve srovnání s nediabetiky. Analýza byla 

adjustována k ostatním významným rizikovým 

faktorům, takže můžeme hovořit o „čistém“ vlivu 

diabetu (3). Na druhou stranu zůstává faktem, že 

diabetici 2. typu ve většině případů mají kumu-

laci dalších rizik cévního postižení sdružených 

s inzulinovou rezistencí. Neobézní diabetik 2. ty-

pu bez dyslipidemie a hypertenze mezi našimi 

nemocnými bude spíše raritou a vždy bychom 

v takovém případě měli zvažovat jinou etiologii 

diabetu. V této souvislosti připomeňme dob-

ře známý fakt o exponenciálním nárůstu rizika 

s každým dalším rizikovým faktorem. V mezi-

národním sledování INTERHEART na 30 tisících 

nemocných samotný diabetes zvyšoval riziko 

2,4krát. Ale diabetici-kuřáci s hypertenzí měli ri-

ziko již 13násobné, a přidala-li se k těmto rizikům 

ještě dyslipidemie, jejich riziko stouplo na téměř 

20násobek rizika samotného diabetu (obrázek 1, 

podle 4). Podle obrázku 1 je zvýšení rizika u 4 ri-

zikových faktorů více než 40krát vyšší! Jak jsem 

vysvětlil, jde o 20násobný vzestup ve srovnání 

s diabetikem bez dalších RF.

Uvedené úvahy nás nutí k důslednému 

pátrání po dalších rizikových faktorech a one-

mocněních u diabetika. A vede nás to také k za-

myšlení, zdali a jak lze nepříznivou prognózu 

diabetiků ovlivnit. Medicínské vědění postupuje 

a dostáváme k dispozici stále další a další léčeb-

né možnosti. Přesto nelze říci, že by stejně rychle 

narůstala naše úspěšnost v oddalování či před-

cházení cévním komplikacím diabetu. Zázračné 

Obrázek 1. Násobení KV rizika v  závislosti na 

kumulaci rizikových faktorů
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přípravky nebo postupy vracející zpět již vzniklé 

cévní změny diabetiků nemáme a v dohledné 

době si je ani nedovedeme představit. Přitom 

informace nám rozhodně nechybí (byť vždy 

potřebujeme více). Studií různých úrovní, které 

se tímto tématem zabývaly, existuje nepřeberné 

množství. A nakonec i ty, které „nedopadly“, ne-

považujme za zbytečné – v době svého vzniku 

podpořily formulaci konceptů a strategií dnes 

považovaných za samozřejmost.

Za všechno může čas
Diabetes je progresivní onemocnění, které 

v okamžiku diagnózy hyperglykemie probíhá 

nepozorovaně řadu let. V době manifestní hy-

perglykemie nacházíme (různě) pokročilé fáze 

cévních poškození i dalších orgánových změn. 

Většina z nich přitom je nevratných. Za zásadní 

předpoklad úspěchu považujeme dnes včasné 

rozpoznání problému ještě v době, kdy se „nic 

neděje“. Tím se naplňuje podstata preventivních 

opatření s nejvyšší účinností. Začít intervenovat 

v okamžiku manifestního onemocnění je příliš 

pozdě – taková intervence má omezený a ně-

kdy dokonce žádný efekt. Vzpomeňme příkla-

dů z diabetologie nebo nefrologie. Neúspěchy 

studií provedených u diabetiků s trváním one-

mocnění více jak 10 let nebo u osob s pokroči-

lými stadii chronických onemocnění ledvin byly 

opakovaně diskutovány (5, 6). Ale i menší změna 

provedená včas má z dlouhodobého hlediska 

obrovský dopad. Opět můžeme dokumentovat 

příklady. V loňském roce jubilující studie UKPDS 

jasně ukázala, že změnit prognózu diabetiků 

2. typu lze – předpoklad tvoří včasný záchyt 

a okamžitá léčba hyperglykemie i arteriální hy-

pertenze (7). Stejně skončila i dlouhodobá po-

zorování diabetiků 1. typu ve studii EDIC-DCCT. 

Intenzivní korekce všech ovlivnitelných rizik co 

nejdříve po stanovení diagnózy snížila riziko 

makrovaskulárních komplikací o více jak 50 % (8).

Narážíme ale na opačný, oprávněně často 

diskutovaný, problém: jak spolehlivě rozpoznat 

iniciální stádia onemocnění tak, abychom ne-

stigmatizovali zdravou populaci nálepkou dia-

gnózy anebo neléčili zbytečně. Jinými slovy, jak 

spolehlivě rozpoznat toho, komu hrozí diabe-

tes, již v období, kdy se zakládají metabolické 

změny, na jejichž základě se diabetes projeví 

s odstupem mnoha let? Od složitých a v širo-

ké klinické praxi nepoužitelných metod vyšet-

řujících inzulinovou rezistenci jsme se hodně 

posunuli a koncept prediabetu se dostal nejen 

do vědeckých pojednání, ale přes doporučené 

postupy i do praxe (9). Prediabetes je podmnoži-

nou a součástí metabolického syndromu, jehož 

přítomnost zůstává klinicky dobře využitelným 

rozpoznávacím kritériem pro osoby se zvýšením 

rizika rozvoje diabetu 2. typu. Tabulka 1 připo-

míná aktuálně platnou definici metabolického 

syndromu v Česku (10).

Zařazení lipidových kritérií mezi významné 

faktory zvyšující riziko diabetu má své opod-

statnění. I v rámci normálních hodnot glykemie 

můžeme se stoupajícími triglyceridy a klesající 

hladinou HDL-cholesterolu sledovat nárůst rizika 

vzniku diabetu, jak ukazuje obrázek 2.

Včasným rozpoznáním a správnou kvan-

tifikací rizika se otevírají možnosti úspěšné in-

tervence. Kombinace s ověřenou úspěšností 

má vždy dvě složky – tzv. režimová opatření 

a farmakoterapii.

Mají režimová opatření smysl?
Častá otázka, kterou si klademe, když 

hodnotíme úspěchy pacientů v této oblasti 

a naši úspěšnost v  jejich motivaci. Nutno si 

přiznat, že edukace a udržení správné moti-

vace k dlouhodobé změně diety a pohybové 

aktivity patří k nejtěžším úkolům v prevenci 

a léčbě diabetu a jeho komplikací. Musíme si 

tedy připomenout, že to stojí za vynaložené 

úsilí. Již před více než 10 lety publikované 

výsledky Diabetes Prevention Program (DPP) 

jasně demonstrovaly, že pokles hmotnosti při 

intenzivních režimových opatřeních snižuje ri-

ziko vzniku diabetu o více než polovinu a před-

stavuje tak nejúčinnější způsob ochrany před 

diabetem. Ještě účinnější než druhá testovaná 

intervence v DPP – metformin (11). Zdánlivě 

víru v sílu režimové změny podkopala studie 

LOOK AHEAD publikovaná v loňském roce. Ta 

během 10 let testování programu intenzivní 

režimové intervence ve srovnání s běžnou péčí 

hodnotila vliv zvýšení pohybové aktivity a re-

dukce hmotnosti u diabetiků 2. typu na výskyt 

kardiovaskulárních příhod. Studie byla předčas-

ně zastavena, protože bylo zřejmé, že nedojde 

k dosažení významného rozdílu ve výskytu KVO 

mezi srovnávanými skupinami. Studie ale jasně 

ukázala, že lze dosáhnout významné a dlouho-

dobé redukce tělesné hmotnosti. V intenzivně 

intervenované skupině tak po 8 letech trvání 

studie dosáhlo redukce alespoň 5 % hmotnosti 

50,3 % účastníků, ve srovnávací skupině běžné 

péče to bylo 35,7 % osob (12). Nezapomeňme, 

že režimová opatření (a to poměrně přísná) stojí 

i za nepřekonaným úspěchem dánské studie 

STENO 2, která u diabetiků 2. typu ukázala mož-

nost snížení rizika kardiovaskulárních příhod 

o 53 % během 8 let sledování (obrázek 3) (13).

Je tedy zcela správné, považovat i nadále 

režimová opatření za základ intervence nejen 

u diabetiků, ale i ostatních „metabolicky ne-

zdravých“ a rizikových osob (s manifestním KVO, 

hypertenzí, dyslipidemií, nadváhou a obezitou 

atd.). U velmi vysoce rizikových osob a také 

u diabetiků 2. typu s přidruženými rizikovými 

faktory však s režimovými opatřeními nevysta-

číme a musíme použít farmakoterapii.

Farmakoterapie snižuje rizika – 
od prediabetu po diabetika

Základy preventivní farmakoterapie indiko-

vané podle posledních doporučení již ve stadi-

ích prediabetu k ovlivnění hlavních rizik progre-

se aterosklerózy případně dalších forem cévní-

ho poškození u diabetika se nemění. Výsledky 

Tabulka 1. Kritéria metabolického syndromu podle 

Českého institutu metabolického syndromu (10)

obvod pasu pro abdominální obezitu (zvolený 

pro českou populaci)

– muži ≥ 102 cm

– ženy ≥ 88 cm

TG ≥ 1,7 mmol/l nebo hypolipidemická terapie

HDL-cholesterol: muži < 1,0 mmol/l, ženy 

< 1,3 mmol/l nebo hypolipidemická terapie

TK ≥ 130/≥85 mm Hg nebo antihypertenzní 

terapie

glykemie nalačno ≥ 5,6 mmol/l nebo porušená 

glukózová tolerance nebo diabetes mellitus 

2. typu, nebo léčba antidiabetiky

Obrázek 2. Změny koncentrací HDL-cholesterolu 

a triglyceridů v  závislosti na zvyšující se hladině 

glykemie

 

N1-N5 kvin�ly glykemie nalačno
PGT porušená glukózová tolerance
DM diabetes mellitus 2. typu

HDL-c (mmol/l) podle kategorie glykemie nalačno

TG (mmol/l) podle kategorie glykemie nalačno
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klinických studií zrcadlící se v doporučených 

postupech ukazují pozoruhodnou konzistent-

nost v několika základních aspektech. Hlavními 

směry farmakologické intervence zůstávají nej-

důležitější rizikové faktory: léčba arteriální hy-

pertenze, ovlivnění dyslipidemie, samozřejmě 

kontrola hyperglykemie a tělesné hmotnosti. 

Nezbytným imperativem pro každého diabe-

tika je zanechání kouření, které samo o sobě 

zvyšuje riziko cévních příhod dvojnásobně.

Povinnými součástmi farmakoterapie dia-

betiků se stala léčiva snižující aktivitu systému 

renin-angiontenzin-aldosteron, především in-

hibitory ACEi nebo AT1 blokátory. Kardio- a ce-

rebrovaskulární riziko snižují ovlivněním krevní-

ho tlaku i přímým působením na cévní stěny. 

Navíc snižují riziko vzniku diabetu, jak ukázaly 

velké klinické studie. Poslední doporučení pro 

diagnostiku a léčbu hypertenze České společ-

nosti pro hypertenzi staví tyto lékové skupiny 

spolu s blokátory kalciových kanálů mezi tzv. 

univerzálně použitelná antihypertenziva (14). 

Jejich organoprotektivita a prokázaný přízni-

vý vliv na vývoj mikrovaskulárních komplikací 

diabetu jsou dalšími důvody, proč se blokátor 

RAA systému má objevit v medikaci každého 

diabetika či prediabetika.

Druhým pilířem preventivní farmakoterapie 

u diabetiků jsou hypolipidemika. S ohledem na 

základní filozofii indikace léčiv působících na 

hladiny aterogenních lipidů, kterou není jen 

ovlivnění lipidových koncentrací, ale především 

snížení KV rizika, jsou lékem volby ve většině 

případů statiny. Ty mají důkazy o příznivém 

ovlivnění prognózy prakticky ve všech klinic-

kých situacích s čestnou výjimkou stavu po 

hemoragických cévních mozkových příhodách, 

jejichž riziko statin neovlivňuje (15). Pravdou ale 

zůstává, že reziduální riziko dyslipidemie u dia-

betiků může být i při terapii statinem vysoké. 

Proto musíme u těch s trvající hypertriglyceri-

demií (a sníženou hladinou HDL-cholesterolu) 

sáhnout ke kombinační léčbě s fibrátem. Kromě 

dalšího snížení rizika makrovaskulárních příhod 

můžeme při terapii fenofibrátem počítat s příz-

nivým vlivem na rozvoj mikrovaskulárního po-

škození u diabetiků (16). Ostatně samostatnou 

indikaci léčby diabetické retinopatie získává 

fenofibrát v Evropě právě v současné době. 

Zajímavé jsou poslední poznatky týkající se 

v Česku téměř zapomenutých pryskyřic, tedy 

sekvestrantů žlučových kyselin. Jejich podá-

vání provází zlepšení kontroly diabetu (pokles 

glykovaného hemoglobinu o 5 mmol/mol při 

přidání k stávající antidiabetické léčbě) (17). 

Tento efekt zprostředkovávají žlučové kyseliny 

na úrovni hepatocytu, kde interakcí s farnesoid 

X receptorem (FXR) a jaterním X receptorem 

(LXR) zasahují nejen do regulace produkce cho-

lesterolu, ale také řídí glukoneogenezi. Poslední 

z hypolipidemik, které mají potenciál snížit re-

ziduální riziko dyslipidemie diabetika je selek-

tivní blokátor střevní resorpce cholesterolu 

– ezetimib. I v jeho případě se hromadí zprávy 

o dalších příznivých vlivech na metabolizmus 

nad rámec známého snížení LDL-cholesterolu. 

Z hlediska diabetu 2. typu se jako zvláště zají-

mavé jeví informace o ovlivnění metabolizmu 

(a dokonce i množství) viscerální tukové tkáně 

(18). Navíc má ezetimib potenciál příznivým 

způsobem ovlivňovat postprandiální lipemii, 

parametr zásadního významu zvláště u diabe-

tické populace (19). Musíme však připomenout, 

že na definitivní průkaz vlivu ezetimibu na kar-

diovaskulární riziko hodnocené poklesem vý-

skytu aterotrombotických příhod stále čekáme 

a čekat budeme do prezentace výsledků studie 

IMPROVE-IT počátkem roku 2015.

Léčba hyperglykemie a její efekt na kardio-

vaskulární riziko, resp. riziko makrovaskulárních 

komplikací diabetu, se staly předmětem mnoha 

klinických studií, přehledných prací i dopo-

ručených postupů (9, 20). Jedině metformin 

se může pochlubit prokázanou schopností 

snižovat riziko makrovaskulárních komplikací 

diabetu (7). Mezi další antidiabetika s možnými 

příznivými kardiovaskulárními účinky řadíme 

pioglitazon. Ten ve studii PRO-ACTIVE sice 

snížil výskyt primárního sledovaného cíle ne-

signifikantně o 10 %, ale sekundární cíl složený 

Obrázek 3. Snížení rizika kardio- a cerebrovaskulárních příhod ve studii STENO 2

KV – kardiovskulární

AIM – akutní infarkt myokardu

CMP – cévní mozková příhoda

PCI – perkutánní koronární intervence

Tabulka 2. Souhrn léčebných cílů pro řešení pacientů s diabetes mellitus nebo poruchou glukó-

zové tolerance a onemocněním věnčitých tepen

Krevní tlak (mm Hg)

v případě nefropatie

< 140/85

systolický < 130

Kontrola glykemie

HbA
1c 

(%)1
obecně < 7,0 (53 mmol/mol)

individuálně < 6,5–6,9 % (48–52 mmol/mol)

Lipidový profil mmol/l (mg/dl)

LDL cholesterol

velmi vysoce rizikoví pacienti < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) nebo 

snížení alespoň o 50 %

vysoce rizikoví pacienti < 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl)

Stabilizace trombocytů pacienti s KVO a DM ASA 75–160 mg/den

Kouření

Pasivní kouření

nutno přestat

nic

Tělesná aktivita střední až intenzivní ≥ 150 min/týden

Hmotnost usilovat o stabilizaci hmotnosti u diabetických pacientů s nad-

váhou nebo obezitou na základě kalorické rovnováhy a o snížení 

hmotnosti u jedinců s PGT za účelem prevence vzniku DM2

Stravovací návyky

Příjem tuků (% energie ve stravě)

    celkové

    nasycené

    mononenasycené mastné kyseliny

    příjem vlákniny ve stravě

< 35 %

< 10 %

< 10 %

> 40 g/den (nebo 20 g/1000 kcal/den)

KVO = kardiovaskulární onemocnění; DM = diabetes mellitus; HbA
1c

 = glykovaný hemoglobin A1c; PGT = 

porucha glukózové tolerance; LDL = lipoprotein o nízké hustotě; DM2 = diabetes mellitus 2. typu.
1standard studie DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
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Přehledové články

z celkové úmrtnosti, výskytu infarktu myokardu 

a cévní mozkové příhody tato terapie snížila 

o významných 15 %. I proto se k pioglitazonu 

stále vrací pozornost a jeho místo v léčbě rizi-

kového diabetika je diskutováno (21). Podobná 

diskuze probíhá i v případě nových antidia-

betik založených na inkretinovém principu. 

Máme k dispozici první dvě studie s DPP IV 

inhibitory (SAVOR se saxagliptinem a EXAMINE 

s alogliptinem) sledující KV bezpečnost a vliv 

gliptinů na výskyt KV příhod. Obě prokázaly 

příznivý bezpečnostní profil, ale jejich efekt 

na kardiovaskulární riziko byl neutrální (22, 23). 

Dále se diskutuje potenciál pro ovlivnění kar-

diovaskulárního rizika při správně vedené léčbě 

inzulinem, která při snížení rizika hypoglykemie 

má řadu předpokladů pro naplnění požadavku 

na antihyperglykemickou léčbu s příznivým 

vlivem na KV riziko (24).

Jak oddalovat cévní 
komplikace diabetu?

Odpověď na otázku v nadpisu tohoto článku 

hledáme již řadu let a všechny poznatky ukazují, 

že k úspěchu vede včasně zahájená interven-

ce všech ovlivnitelných rizik. Stanovené cílové 

hodnoty nejsou samy o sobě cílem léčby, ale 

signalizují, zdali se na cestě k prevenci cévních 

komplikací diabetu pohybujeme správným smě-

rem (tabulka 2). 

K dosažení často velmi ambiciózních léčeb-

ných cílů musíme ve většině případů používat 

kombinaci režimových opatření s farmakoterapií, 

jejíž některé komponenty se staly povinnou sou-

částí medikace každého diabetika 2. typu (blo-

kátor systému RAS, statin, metformin). Zdali se 

do této triády zařadí další léčiva s jednoznačným 

přínosem pro nemocné, ukáže čas a výsledky 

probíhajících studií.

Podpořeno grantem IGA MZ ČR NT 12217-3.
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