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SEZNAM CASTO POUZIVANYCH ZKRATEK

ACE — angiotensin konvertujici enzym

ApoB — apolipoprotein B

ARB - sartany

AT — angiotensin

BB - beta-blokatory

BKK - blokatory kalciovych kanalt

BMI - body mass index

CAC - kalciové skore

CMP — cévni mozkova piihoda

CPL — centraln¢ ptisobici latky

CT - pocitacova tomografie

DM - diabetes mellitus

DPP4 — dipeptidylpeptiddza 4

DR — diabeticka retinopatie

DTK - diastolicky krevni tlak

FDA - Food and Drug Administration

Fg - fibrinogen

GLI - glitazony

GLP 1 - glukagon-like peptid 1

HbA ¢ - glykovany hemoglobin

Hcy — celkovy homocystein v séru

HDL - high density lipoprotein

HOMA index = homeostatis model assessment = la¢na glykémie x lacny IR1 /22,5 ( index
inzulinové rezistence)

(Hs) CRP — (high sensitivity = stanoveny ultrasenzitivni metodou) C reaktivni protein
Chol — cholesterol

IDF — International Diabetes Federation

IFCC — Internation Federation on Clinical Chemistry
ICHDK — ischemické chroba dolnich koncetin

ICHS — ischemické choroba srde¢ni

IM — infarkt myokardu

IMT — intima-media thickness



IRI, INZ — (imunoreaktivni) inzulin

KAN - kardiovaskularni autonomni neuropatie

KV — kardiovaskularni

KVN, KVO - kardiovaskularni nemoci a onemocnéni
LDL - low density lipoprotein

Lp,_lipoprotein malé ,,a*

(M)AUR - (mikro)albuminurie

MET - metformin

mono — monoterapie

MS - metabolicky syndrom

MVK — makrovaskularni komplikace

mvk — mikrovaskularni komplikace

NCEP — National Cholesterol Eduaction Program
NS - non-significant tj. statisticky nevyznamny
PAD — perorélni antidiabetika

PPAR - peroxisome-proliferator activated receptor
PUR — proteinurie

RAAS - renin — angiotenzin — aldosteronovy systém
ROZI - roziglitazon

RR - relativni riziko

SSRI - inhibitor zpétného vychytavani serotoninu
STK — systolicky krevni tlak

SU - derivaty sulfonylurey

TG - triglyceridy

TCH - celkovy cholesterol

TK — krevni tlak

UZIS - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR
WHR - pomér pas-boky



AKRONYMY CITOVANYCH STUDII

ACCEPT-D - Aspirin and Simvastatin Combination for Cardiovascular Events Prevention

Trial in Diabetes

ACCORD - Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group

ADVANCE - the Action in Diabetes and Vascular Disease Study

ALLHAT - Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
ASCEND - A Study of Cardiovascular Events in Diabetes

BENEDICT - Bergamo Nephrologic Diabetes Complication Trial

CALM - Candesartan and Lisinopril Microalbuminuria Study

CAPPP - Captopril Prevention Project

CARDS - Collaborative Atorvastatin Diabetes Study

DALIS - Diabetes Atherosclerosis Intervention Study

DCCT - Diabetes Control and Computing Trial

DECODE - Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis Of Diagnostic criteria in Europe
DIS - Diabetes Intervention Study

EUROASPIRE - European survey — Action on Secondary Prevention trough Intervention to
Reduce Events

FIELD - Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes

HDS - Hypertension in Diabetes Study

HOPE - Heart Outcome Prevention Evaluation

HOT - Hypertension Optimal Treatment Study

HPS - Heart Protection Study

IDTN - Irbesartan Type II Diabetic Nephropathy Trial

IRMA - Irbesartan MicroAlbuminuria trial

LIFE - Losartan Intervention for Endpoint reduction in hypertension study

MARVAL - MicroAlbuminuria Reduction with VALsartan

MICRO-HOPE — MlIcroalbuminuria, Cardiovascular and Renal Outcomes in the Outcome
Prevention Evaluation

MONICA - Monitoring trends and determinants in Cardiovascular disease

NHANES - National Health and Nutrition Study

ONTARGET - ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint Trial

PAMELA - Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazoni



POPADAD - Prevention Of Progression of Arterial asymptomatic peripheral arterial Disease
And Diabetes

PREDICT - Prospective Evaluation of Diabetic Ischemic Heart Disease by Coronary
Tomography

PROactive - PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events

PROCAM - Prospective Cardiovascular Munster study

RECORD - Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia in
Diabetes

RENAAL - Reduction of End-points in NIDDM with Angiotenzin II Antagonist Losartan
SAFARI - Simvastatin Plus Fibrate for Combined Dyslipidaemia

SHEP - Systolic Hypertension in the Elderly Program

STOP-NIDDM - the Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus

Syst-Eur - Systolic Hypertension in Europe

UKPDS - United Kingdom Prospective Diabetes Study

VADT - Veteran Affairs Diabetes Trial
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1. UVOD

,» Evidence based medicine” rizikové faktory u diabetiki jsou: hyperglykémie,
mikroalbuminurie, hypertenze, zvySeni LDL cholesterolu a predchozi srde¢ni prihoda.*

H.C. Gerstein, 2001

1.1 Epidemiologie diabetu

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je choroba intermedidrniho metabolismu. Tvofii
vétsinu, tj. 90-95% vsech typt diabetu (DM). Diabetes je nejcastéjsSim metabolickym
onemocnénim na svété. Postihuje 7 - 8% populace v Ceské republice ve véku 25 — 64 let (1).
Vzhledem k tomu, ze s vékem vyskyt DM2 stoup4, 1ze pfedpokladat u 65-letych prevalenci az
10-20%. V roce 2006 bylo v Ceské republice dle ro¢enky UZIS (Ustav zdravotnickych
informaci a statistiky CR) 748 050 diabetikd (2).

V celosvétovém méfitku i u nas je jasny trend k nartstu poctu novych piipadi DM2,
kdy se kromé dédi¢nych vlivil jednotlivych populaci podileji zejména nezdravé Zivotni
navyky a zivotni styl, tj. nedostatek pohybu, koufeni a nadmérny energeticky piijem, event.
dalsi vlivy zivotniho prostiedi, jako je napt. nadmérny stres a nariistani prevalence
depresivnich poruch. V létech 2000 — 2005 v Ceské republice pfibyla kazdy rok 3% diabetikti
(2).

Ocekava se, ze pocCet osob s DM2 ve svété se mezi léty 2000 a 2030 zdvojnasobi ze
171 miliéond na 366 milidond a ze celkova svétova prevalence DM vzroste ze 2,8% na 4,4%.

Ptitom ale 30-90% diabetikl zistava nediagnostikovanych (3).

1.2 Makroangiopatie a diabetes mellitus 2. typu

Kardiovaskularni nemoci (KVN) jsou zodpovédné za vice neZ polovinu imrti v Ceské
republice v obecné populaci. V celosvétovém métitku umira na KVN 86% diabetiki.
Celosvétové epidemiologicky zaloZené studie jasné dokumentuji vyssi vyskyt
makroangiopatii u nemocnych s DM2 nezZ bez néj, a to ve vSech vékovych kategoriich —
ischemicka choroba srdec¢ni (ICHS) véetné infarktu myokardu (IM) se vyskytuji 2,5-3krat
Castéji, ischemické choroba dolnich koncetin (ICHDK) 15-20krat ¢astéji a cévni mozkova
ptihoda (CMP) 2-2,5kréat castéji. U bilych Evropanti s DM2 je vyskyt ICHS mezi 35 a 60% a
ICHDK od 10 do 40% (4). V prazském registru diabetikii ma ICHS 41%, IM v anamnéze
15% a 1écenou arterialni hypertenzi 52% sledovanych (5). Muzi s DM2 trpi v souhrnu 2krat

ee w7
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ztraceji protektivni vliv zenského pohlavi a aterosklerdza se u nich manifestuje mnohem drive
nez u zen nediabeticek, které trpi komplikacemi ateroskler6zy vétSinou az v obdobi po
pfechodu (6). Dospéli diabetici maji rocni mortalitu 5,4%, coz je dvojnasobek mortality
nediabetiki a jejich pfeziti je v praméru o 5 - 10 let kratsi.

Diabetici 2. typu maji porusenou fibrinolytickou aktivitu a tim padem protrombofilni
stav vzhledem ke zvySeni hladiny inhibitoru fibrinolyzy — molekule ,,plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1)“. Existuji diikkazy o tom, Ze jeho aktivita je ovlivnéna efektem triglyceridi
na PAI-1 genovy promoter. Protrombotické rizikové faktory (koagula¢ni faktory VII, XII a
fibrinogen) jsou téz v asociaci s inzulinovou rezistenci. Hyperglykémie a produkty pozdni
glykace (AGEs) maji vliv na strukturu a funkei fibrinu, coz vede k vytvoteni koagula, které je
pak resistentnéjsi k fibrinolyze (7).

Ve studii EUROASPIRE II (European survey — Action on Secondary Prevention
trough Intervention to Reduce Events) bylo prokézéano, ze diabetici maji vyznamné vyssi body
mass index (BMI), pomér pas/boky (WHR), systolicky krevni tlak (STK), hladinu triglycerida
a LDL- cholesterolu (chol) a niz$i hladinu HDL-chol nez nediabetické populace (8). Byly
ziskany dikazy o tom, Ze 1éky upravujici hyperlipoproteinémii, TK a hyperglykémii piiznivé
ovliviiuji kardiovaskularni (K'V) riziko diabetik.

V mnoha studiich bylo prokazano a nize je pojednano o tom, ze k bezpe¢né
prokézanym rizikim makrovaskularnich komplikaci (MVK) DM patii také pfitomnost
proteinurie (PUR) a mikroalbuminurie (MAUR), coZ neznaci pouze riziko progrese
nefropatie, ale 1 pfitomnost endotelidlni dysfunkce — systémového poskozeni cévni stény.

Vznikla hypotéza, Ze nemocni s DM by méli uzivat acetylsalicylovou kyselinu (ASA),
1 kdyz nemaji anamnézu KV komplikace, ale fada provedenych studii protektivni u€inek ASA
v primarni prevenci u diabetikl neprokazuje. Definitivné by tuto otdzku mély objasnit praveé
probihajici studie ASCEND (A Study of Cardiovascular Events in Diabetes) a ACCEPT-D
(Aspirin and Simvastatin Combination for Cardiovascular Events Prevention Trial in
Diabetes). Nelze vSak opomenout riziko ischemické CMP, kdy DM je po arterialni hypertenzi
druhym nejvyznamnéj$im rizikovym faktorem a pfi pfitomnosti obou riziko mnohonasobné
vzriusta. VEtsi kauzalni vliv ma tentokrate lacna glykémie, bez vlivu trvani délky DM a bez
zavislosti na ostatnich rizikovych faktorech. Asi 85% ikti u diabetikl je ischemickych.
Diabetici maji vétsi sklon k ireverzibilnimu poSkozeni mozku ischémii a vzniku lakunarnich

vvvvvv

nediabetici.
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Diabetes a KVN jsou dnes oznacovany za dvé strany jedné mince, a proto se
doporucuje vyhledavat osoby s vysokym rizikem pro KVN a pro DM2 spolecné.
Kardiologové¢ a diabetologové by méli vyvijet spolecné usili v prevenci i [é€bé nemocnych
s KVN a s metabolickymi poruchami podle soucasnych znalosti na zakladé mediciny

zalozené na dikazech (9).

1.3 Mikroangiopatie a diabetes mellitus 2. typu

V roce 2006 se vyskytly v Ceské republice dle ro¢enky UZIS mikrovaskularni
komplikace (mvk) u 26,4% diabetikti (2). Z nich 11,6% m¢élo diabetickou retinopatii (DR) a
3% z nich byla postiZena slepotou, 9% nefropatii a 31% z nich trpélo rendlni insuficienci, a

5,5% m¢lo diabetickou nohu.

1.3.1 Diabeticka nefropatie a terapeuticke moznosti jejiho ovlivnéni

Renalni poskozeni, které je diisledkem DM a arterialni hypertenze, mtize byt dosti
dramatické. Stadia nefropatie u DM2 zahrnuji pocatecni zménu funkce s glomerularni
hyperfiltraci, nasledovanou rozvojem MAUR a makroalbuminurie nebo PUR odrazejici
rozvinutou diabetickou nefropatii, ktera se posléze vyviji v konecné stadium, tj. rendlni
selhavani. Nemocny pak potiebuje dialyzu a transplantaci ledvin. Prevalence MAUR u
nemocnych s DM2 mtize byt relativné nizka, pokud nemaji soucasné arterialni hypertenzi —
asi 7%. Nicméné& pokud je arterialni hypertenze pfitomna, MAUR je diagnostikovéna az u
40% diabetikt 2. typu (10). Proto je nutné arteridlni hypertenzi co nejdikladngji 1é€it.

V mnoha studiich, zejm. ve studii MICRO-HOPE (Mlcroalbuminuria, Cardiovascular and
Renal Outcomes in the Outcome Prevention Evaluation) (11), bylo prokazano, ze mezi
prib&hem diabetické nefropatie od stadia MAUR az k selhani ledvin existuje pfimy vztah

s KV morbiditou i mortalitou. Diabetici ¢asto neumiraji na nasledky nefropatie, ale i v jejim
pokrocilém stadiu v 40 — 50% na KV a cerebrovaskularni komplikace, coz je tfikrat vice nez u
diabetiki, kteti renalni selhani nemayji (12). Mikroalbuminurie je u diabetiki 2. typu v Casti
piipadi pfi v€asném terapeutickém zasahu reverzibilni, ale ve 20 — 40% pacientli postoupi do
zjevné PUR. I u diabetik s renalnim selhanim vede snizeni TK a MAUR ke sniZeni rizika
termindlniho rendlniho selhani, IM, srde¢niho selhani a CMP (13). Bylo prokazano, ze
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE-I) ovliviiuji progresi nefropatie u obou
typlt DM u hypertenznich i normotenznich nemocnych s MAUR, ale dokaZi ji pfedchazet i u
normotenznich nemocnych s DM bez MAUR. Kombinace trandolaprilu a verapamilu ve

studii BENEDICT (Bergamo Nephrologic Diabetes Complication Trial) zpomalila
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signifikantné vznik MAUR u hypertenznich diabetikl bez poruchy rendlni funkce (14). I o
blokatorech AT, receptorii pro angiotenzin II (sartanech) v 1é¢b¢ hypertonikti s DM2 mame
diikazy o zpomaleni, resp. mozném zabranéni progrese MAUR do manifestni PUR — ze studie
IRMA 2 (Irbesartan MicroAlbuminuria trial) s irbesartanem v denni davce 150-300 mg
porovnavanym s placebem (15) ¢i MARVAL (MicroAlbuminuria Reduction with VALsartan)
s valsartanem v davce 80-160 mg provnavanym s amlodipinem v davce 5-10 mg, vzdy za
srovnatelné kontroly hodnot TK ve sledovanych skupindch (16). Sartany také zpomalu;i
progresi PUR do terminalniho selhani ledvin a snizuji mortalitu nefropati s DM2. U
hypertonikii s DM2 (n= 1513) a manifestni PUR (> 0,5 g /24hod) a sérovym kreatininem 115-
265 pmol/l ve studii RENAAL (Reduction of End-points in NIDDM with Angiotensin II
Antagonist Losartan) pfi terapii losartanem v davce 50-100 mg ve vice nez tiiletém sledovani
doslo k signifikantnimu 35% snizeni PUR a 28% sniZeni vyvoje do terminalniho selhani
ledvin oproti podavani placeba (17). Ve studii IDNT (Irbesartan Type II Diabetic
Nephropathy Trial) byly porovnavany v 1€cbé u 1715 hypertenznich diabetikti 2. typu

s manifestni PUR (> 0,9 g/24hod) a sérovym kreatininem 106-265 pmol/l irbesartan v davce
300 mg /den ¢i amlodipin v davce 10 mg/den. Primdrnim kombinovanym cilem bylo
zdvojnasobeni hladiny sérového kreatininu, vznik termindlniho selhani ledvin a umrti. Pii
srovnatelné kontrole TK snizila 1écba irbesartanem riziko kombinovaného cile oproti placebu
0 20% a oproti amlodipinu o 23%. Pfi 1écbé irbesartanem bylo riziko zdvojnasobeni sérového
kreatininu sniZeno o 33% pfi porovnani s placebem a o 37% pii porovnani s amlodipinem.
Irbesartan navic oproti placebu snizil PUR o 33% (18).

Existuji diikazy o prospésnosti kombinované terapie ACE-I + sartan u diabetika 2.
typu s nefropatii. Ve studii CALM (Candesartan and Lisinopril Microalbuminuria Study) bylo
kombinovanou terapii candesartanem a lisinoprilem dosazeno jednak vétSiho snizeni TK nez
jednotlivymi l€ky, ale i vétSiho snizeni AUR — pii kombinacni 1é¢bé o 50%, kdezto
jednotlivymi léky pouze o 24 resp. 39% (19).

Relativné recentni vysledky studie ONTARGET piinaseji odpoveéd’ na otazku, zda jsou
ACE-I a sartany rovnocenné u nemocnych s manifestnim KVO ¢i DM ¢i zda je néktery
z téchto 1€kt lepsi, ¢i zda je lepsi jejich kombinace. Vysledky sledovani vice nez 20 tisic
nemocnych, z nichz 38% mélo DM, po primérné 56 mésicich ukazuji na rovnocennost 10 mg
davky ramiprilu a 80 mg davky telmisartanu ¢i jejich kombinace v dosazeni primarnich cili —
umrti z KV pficin, IM, CMP ¢i hospitalizace pro srde¢ni selhani. Hlavni rozdil byl nalezen
v CastéjSich nezaddoucich ucincich kombinace — hypotenze, prijjem, renélni insuficience (vse p

< 0,001) oproti jednotlivym preparatim (20). Jako primarni slozeny cil pfi zkoumani
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nefroprotektivity ramiprilu, telmisartanu a jejich kombinace ve studii ONTARGET byla
zvolena nutnost hemodialyzy, dvojnasobného zvyseni sérového kreatininu a smrt. Pacienti
1é¢eni ramiprilem nebo telmisartanem se nelisili v poctu téchto ptihod (13,4% vs 13,5%, NYS),
ale tento primarni sloZeny cil byl zvySen u pacienti na kombinac¢ni 1é¢bé (14,5%, p < 0,037).
Téz sekundarni slozeny cil (nutnost hemodialyzy, dvojnasobného zvyseni sérového
kreatininu) byl signifikantné zvysen ve skupiné s kombinac¢ni lé¢bou, zatimco mezi
ramiprilem a telmisartanem se nelisil (p < 0,038). ZvySeni exkrece albuminu do moci bylo
pozorovano v mens$i mife u telmisartanu (p < 0,004) a kombinované 1écby (p < 0,001) nez u
ramiprilu. Glomerularni filtrace poklesla signifikantné¢ mén¢ v telmisartanové skupiné i ve
skupin¢ s kombinacni 1é¢bou oproti samotnému ramiprilu. I kdyz byly parametry renalnich
kone¢ny vystup tykajici se umrti a dialyzy byl lepsi u nemocnych lé€enych pouze monoterapii
studijnich 1¢ka (21).

Piinosem v terapii diabetikt s nefropatii by mohl byt relativné novy 1€k - pfimy
inhibitor reninu aliskiren. Kombinovana terapie 300 mg aliskirenu a 100 mg losartanu oproti
losartanu samotnému u diabetiki 2. typu s nefropatii a 1é€enou arteridlni hypertenzi ptinesla
vyznamné vys§i snizeni poméru albumin/kreatinin na konci Sestimésicniho sledovani
nezavisle na antihypertenznim efektu 1é¢by (o 20%, p < 0,001) (22) .

Vsichni diabetici s arterialni hypertenzi jsou dle mediciny zalozené na dikazech
indikovani k 1é€bé ACE-I nebo sartany, stejné tak i1 jedinci s MAUR, bez ohledu na hodnotu
TK.

1.3.2 Riziko vyvoje diabetickeé retinopatie a neuropatie

Diabetické retinopatie - DR je ¢astou komplikaci DM a je nejcastéjsi pric¢inou slepoty.
D¢li se na proliferativni a neproliferativni. Komplikaci obou mtze byt makularni edém, ktery
je nejcastejsi pri¢inou zhorSeni vizu diabetiktl. Ve studii UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) bylo v Sestiletém sledovani prokazano, ze vyskyt DR zvySuji
vysoka lacna glykémie, arteridlni hypertenze a kouteni. (23). Velmi zajimavym pfinosem
v mozné prevenci DR byla fenofibratova studie FIELD (Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes) pojednana v kapitole o dyslipidémiich. Diabetici 2. typu 1é¢eni
fenofibratem meli vyznamné snizené riziko rozvoje DR a pokud jiz DR trpéli, méli mensi
potiebu terapie laserem a DR pomaleji progredovala (24).

Stejné tak hlavnim rizikovym faktorem diabetické neuropatie jsou dlouhodoba

hyperglykémie a pozdni produkty glykace. Nejéastéjsi formou jsou symetrické neuropatie
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(distalni = senzitivné motoricka, proximalni motorickd, autonomni neuropatie a akutni
bolestiva neuropatie), dale pak fokalni a multifokalni neuropatie (asymetricka proximalni
motorické neuropatie, mononeuropatie, radikulopatie, kraniélni neuropatie). Z KV hlediska je

24

diabetického myokardu.

1.4 Specifika diabetického myokardu a CT vySetieni korondrnich tepen na kalciové skore

Z komplikaci aterosklerdzy u diabetiktl je sice nejvice pozornosti vénovano ICHS, ale
jednou z klinicky nejvyznamnéjsich, ale bohuzel opomijenych kardidlnich, avsak
mikrovaskularnich komplikaci DM je kardiovaskuldrni autonomni neuropatie (KAN).
Postihuje sympaticka i parasympatickéd nervova vldkna. Mlize se manifestovat klidovou
tachykardii, vétsim sklonem k arytmiim v dasledku prodlouzeni QT intervalu, ortostatickou
hypotenzi, synkopou, intoleranci ndmahy vzhledem k porucham vedeni srde¢nich vzruchd, ale
také némou ischémii myokardu (25). Angina pectoris ¢i IM probihaji asymptomaticky a
bezbolestné, ¢i se projevi dusnosti, a to az u 1/3 diabetikl (26). Pii diagnostice pomoci méteni
variability tepové frekvence KAN postihuje az 34% diabetiki 2. typu a jeji prevalence stoupa
s vékem, dobou trvani DM a $patnou glykemickou kontrolou, ale také s TK, BMI, hladinou
triglyceridii a anamnézou kouteni. Jeji vyskyt 1ze redukovat dle studie Steno 2 intervenci
téchto rizikovych faktorti az o 68% (27). Ptitomnost KAN je nezavislym prediktorem
mortality diabetikd a ndhlé smrti (28).

Diabetici také mohou trpét diabetickou kardiomyopatii, kterd ma klinicky korelat
v diastolické dysfunkci levé komory srdecni a vznika jako ptimy disledek vlivu
hyperglykémie a inzulinové rezistence s hyperinzulinémii na myokard. Je charakterizovana
zejm. strukturdlnimi zménami — fibrézou.

Ateroskler6za mize byt diagnostikovana jiz v preklinickych stadiich za pouziti
modernich neinvazivnich metod, mezi néz patii méfeni tloustky intima-media zevni karotidy
(IMT), nuklearni a echokardiografické metody a CT (pocitacova tomografie) vySetreni
myokardu na kalciové skore (CAC). Neinvazivni metody mohou pomoci ve stratifikaci KV
rizika u vyselektovanych asymptomatickych diabetikti ve vysokém riziku KVN, ktefi by
mohli profitovat z agresivnéjsi farmakoterapie.

Ptitomnost vapniku v koronarnich tepnach dle anatomickych a intravaskuldrnich studii
koreluje s pfitomnosti aterosklerdzy (29). V soucasné dob¢ je v diagnostice CAC vyuzivano
multidetektorové CT, které snimd fezy srdcem v temporalni roving a je synchronizovano

s EKG kiivkou, a tak poskytuje dosti pfesné zobrazeni koronarnich kalcifikaci v celém
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objemu srdce. Vysetieni pfedstavuje pro nemocného radiacni zatéz dle pouzitého pfistroje.
Prognostické a diagnostickd hodnota vySetteni je pak urena po elektronickém zpracovani za
pomoci celkového Agatstonova skore (30) — tab., které ziskdme sectenim hodnot ziskanych

z kalcifikaci v jednotlivych koronérnich tepnach.

Hodnota Vyjadfeni rizika

Agatstonova

skore

0 Riziko a pravdépodobnost pritomnosti aterosklerotického platu je minimalni.

1-99 Kardiovaskularni riziko je nizké, aterosklerotické platy jsou drobné.

100-400 Kardiovaskularni riziko je stfedni, je dosti pravdépodobnd piitomnost
aterosklerotickych plati.

Nad 400 Kardiovaskuléarni riziko je vysoké, vysoka pravdépodobnost piitomnosti
minimalné jedné vyznamné stendzy.

Hodnoty CAC nelze interpretovat mechanicky, protoze hlavnim faktorem
ovlivitujicim hodnotu CAC je vék a CAC je vyssi u muzi nez u zen (31). Diabetici bez
manifestni ICHS maji vy$§i CAC nez nediabetici a jeho vySe nekoreluje s pfitomnosti
klasickych rizikovych faktort KVN. Jeho opakované méfeni miize byt pouzito k predikci
KVN, protoze pokud stoupa v ¢ase CAC, stoupa vyskyt KV piihod (32). Nulové hodnoty
CAC maji vysokou negativni prediktivni hodnotu. Recentni vysledky studie PREDICT
(Prospective Evaluation of Diabetic Ischemic Heart Disease by Coronary Tomography)
ukazuji vysokou prediktivni hodnotu CAC pro budouci KVN u diabetiki 2. typu bez
manifestni MVK. Po ¢tyfi roky byla sledovana kohorta 589 probandi, kdy za dobu sledovani
doslo k 66 vaskularnim katastrofam (z toho k 10 ikttim) a CAC bylo jejich nezavislym
prediktorem. Riziko KVN po adjustaci na tradi¢ni rizikové faktory KVN signifikantné
stoupalo s hodnotou CAC (p< 0,001) (33).

Zda provadét zatézové ¢i koronarografické vySetfeni myokardu pii vyssich hodnotach
CAC bylo zkoumano vesmés v malych nemulticentrickych studiich a ziskana data se lisi.
Nicméné v doporucenich American College of Cardiology (ACC) ani American Heart
Asociation (AHA) (34) nestoji, ze by asymptomaticti nemocni s vysokym CAC méli

podstoupit zatézové ¢i koronarografické vysetfeni.
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Terapie statinem nema vliv na hodnotu CAC (35). Obecnym nazorem je spise 1&Cit
pacienty s vyssim CAC agresivnéji, uz proto, ze LDL-chol je sam o sob¢ jednim z hlavnich
rizikovych faktorl aterosklerdzy a Ze doporucené hodnoty jsou stale nizsi.

CT na kalciové skore je relativné novou a piesnou metodou v predikci KV rizika, ale
neni postacujici jako nahrada pti diagnostice némé ischémie myokardu. Zvysené CAC ziejmée

znamena piritomnost koronarni nemoci jako takové.

1.5 Arterialni hypertenze a jeji lécba u nemocnych s diabetem mellitem 2. typu. Vliv
antihypertenziv na makro- a mikrovaskuldarni komplikace.

Arteridlni hypertenze je jednim z hlavnich 1é¢itelnych KV rizikovych faktorti u
nemocnych s DM2 a vétSinou této diagndze predchazi.

Etiopatogenetickd vazba mezi DM2 a hypertenzi neni dosud zcela jasna. Jiz mnoho let
se pfedpoklada, Zze hyperinzulinémie, ktera se vyskytuje jako odpovéd’ na hyperglykémii,
mize byt spojena se zvySenou renalni reabsorpci sodiku a nadmeérnou aktivitou sympatického
nervového systému, vedouci k hypertenzi. Arteridlni hypertenze vede u diabetik 2. typu
prokéazané k rozvoji MVK, jako je CMP a IM, ale i mvk — diabetické nefropatie, DR a mozna
i neuropatie (36).

Bylo jasn¢ prokadzano, ze diabetici profituji z vétsiho snizeni hodnot TK nez
nediabetici, zejména pak STK (37), a na podklad¢ téchto poznatkl byla vypracovana
doporuceni pro 1écbu arterialni hypertenze u diabetik (38). V minulosti nebyla 1é¢bé
arteridlni hypertenze u diabetikl v celosvétovém méfitku vénovana pfili§ velkd pozornost.
Hypertenze byva u nemocnych s DM $patné diagnostikovana a 1é¢ena, nicméné napt. Svédska
data ukazuji, Ze se kontrola TK u diabetiki lepsi (39).

V nasledujicich odstavcich je podéan vycet studii zabyvajicich se arterialni hypertenzi u
diabetikl. V pocatcich bylo porovnavano placebo oproti medikament6zni 1€cbé arterialni
hypertenze v prevenci KV komplikaci, a tak bylo napft. ve studii SHEP (Systolic Hypertension
in the Elderly Program) prokazano, Ze stafi nemocni s arteridlni hypertenzi a DM2 (n=583)
profituji z terapie chlorthalidonem (12,5-50 mg) a atenololem (25-50 mg) ¢i reserpinem (0,05-
0,10 mg) oproti placebu (40).

Stejné tak z antihypertenzni 1éCby profitovala rozsahla diabeticka podskupina starych
nemocnych (n=492) ve studii Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe), kdy pii 1é€bé
kalciovym antagonistou nitrendipinem bylo po péti letech zamezeno 178 velkym KV

piithoddm na 1000 1é€enych diabetikli 2. typu (41).
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Ve studii HOT (Hypertension Optimal Treatment Study) byli zatazeni kromé
nediabetickych nemocnych také diabetici 2. typu (n=1501) primérného véku 61,7 roku se
vstupnim TK 170/105 mmHg. Cilem studie bylo zjistit vliv sniZeni hodnot diastolického TK
(DTK) na vyskyt akutniho, nefatdlniho a némého IM, nefatalni CMP a celkové mortality.
Vstupné byli probandi rozdéleni do tercilti dle cilovych hodnot DTK (< 90 mmHg, < 85
mmHg a < 80 mmHg). Zakladem 1écby byl felodipin v denni ddvce 5 mg. Pokud to bylo
nutné, byl pfidan ACE-I, betablokator ¢i hydrochlorothiazid. V jednotlivych tercilech dle
hodnoty DTK bylo na konci studie dosazeno DTK 85,2 mmHg, 83,2 mmHg a 81,1 mmHg.
Pfitom u nemocnych s DM2 bylo dosazeno 51% snizeni vyskytu KV ptihod v tercilu
s cilovym DTK <80 mmHg oproti tercilu s cilovym DTK < 90 mmHg. Nejnizsi riziko KV
piithody méli nemocni s DTK 82,6 mmHg a STK 138,5 mmHg, nejnizsi celkova mortalita
byla u nemocnych s DTK 86,5 mmHg a STK 138,8 mmHg. Studie HOT je jednou ze studii,
z nichz vychazi cilova hodnota TK u nemocnych s DM2, kterd by méla byt nizsi nez 130/80
mmHg (42).

Klicovou studii zabyvajici se nejen 1é€bou hyperglykémie u nemocnych s DM2, ale
také 1écbou arterialni hypertenze u téchto osob, je studie UKPDS, resp. jeji podstudie
zabyvajici se kontrolou TK u osob s DM2 — Hypertension in Diabetes Study (HDS). V ni bylo
zafazeno 1148 hypertenznich diabetikli (z toho 55% muzil) primérného véku 56,4 + 8,1 let s
medianem sledovani 8,4 roku. Cilem bylo zjistit, zda bude piisnéjsi kontrola TK ptinosna
v prevenci MVK a mvk u DM2 (43) a zda budou uzitd antihypertenziva (atenolol a kaptopril)
snizovat riziko vzniku MVK a mvk u nemocnych s DM2 (44). Nemocni byli randomizovani
do skupiny s intenzivngjsi kontrolou TK (cilovy TK < 150/85 mmHg) a 1é¢eni bud’
kaptoprilem v maximalni ddvce az 50 mg dvakrat denn¢ nebo atenololem v maximalni davce
az 100 mg jedenkrat denné, a do skupiny s mén¢ intenzivni kontrolou TK (cilovy TK <
180/105 mmHg), ve které byli 1éCeni ostatnimi antihypertenzivy kromé ACE-I a
betablokatort. VSichni nemocni mohli k dosazeni cilového TK uzivat furosemid, retardovany
nifedipin, metyldopu ¢i prazosin. Nemocni doséhli primérného TK 154/87 mmHg v méné
intenzivné lécené skupiné a 147/82 mmHg ve skuping s intenzivngj$i kontrolou TK. U
nemocnych lécenych intenzivngji byla vyznamné nizsi imrtnost v souvislosti s DM2 - 0 32%
(p = 0,019), riziko dosazeni cile vazaného na DM2 nizsi o 24% (p = 0,0046) a riziko CMP
niz8i 0 44% (p = 0,013). Pti piisnéjsi kontrole TK bylo sniZeno riziko IM o 21%,
kombinované riziko vS§ech MVK (tj. IM, n4hlé smrti, CMP a ICHDK) signifikantn¢ kleslo o
34% (p = 0,019) a riziko srde¢niho selhani kleslo o 56% (p = 0,0043). Po 7,5 letech sledovani

kleslo riziko transmuralniho IM v intenzivné 1écené skupiné o 48% (p = 0,007).
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Mikrovaskularni kombinovany cil byl signifikantné snizen o 37% (p = 0,0092). Nebyl nalezen
rozdil v prevenci MVK a mvk mezi kaptoprilem a atenololem, ale nemocni 1éceni atenololem
méli signifikantné vyssi ptirtistek télesné hmotnosti a potebovali vyssi davky peroralnich
antidiabetik (PAD). Z vysledki studie UKPDS také plyne, ze vétSina diabetikl pottebuje ke
kontrole TK kombinaéni terapii antihypertenziv (43, 44).

V zéti 2008 byly publikovany vysledky nasledného desetiletého sledovani studie
UKPDS. Odr. 1998 bylo sledovano 844 hypertenznich diabetikl z podstudie HDS piedanych
zpét do péce svych osetiujicich I¢kart. Tito 1ékafi jiz méli k dispozici nové poznatky o
nutnosti snizeni TK u diabetikl vychazejici z vysledka studie UKPDS, ale 1é¢bu sledovanych
diabetiki fidili sami. Jiz po prvnich dvou letech sledovani nebyl nalezen rozdil v hodnotach
TK mezi piivodnimi studijnimi skupinami s intenzivni a mén¢ intenzivni kontrolou TK.
Veskery prospéch plynouci z tésné kontroly TK ve studii UKPDS po dobu jejiho trvani se
v nasledném sledovani vytratil. Z toho vyplyva, ze kontrola TK u DM2 musi byt pfisnd a
trvald od zacatku, abychom dosahli maximalniho uspéchu v prevenci vaskularnich komplikaci
(45).

Studie HOPE (Heart Outcome Prevention Evaluation), kde byli zatazeni
vysokorizikovi nemocni vcetné diabetikl 2. typu musela byt navic pfedcasné ukoncena,
protoze KV protektivni efekt ramiprilu proti placebu byl tak markantni, zZe bylo neetické ve
studii pokracovat. V jeji podstudii MICRO-HOPE byli zatazeni diabetici 2. typu (3577
proband, z toho 1322 Zen), z nichZ ¢4st méla arteridlni hypertenzi, v primérném veku 65,4
let a 1129 probandi jiz mélo MAUR. Pokud byl porovnén vliv uzivani 10 mg ramiprilu denné
oproti placebu, nefropatie s PUR se vyvinula u 7% probandt v ramiprilové a 8% placebové
skuping, coz je statisticky vyznamny rozdil (p = 0,027). Ramipril snizil riziko kombinované¢ho
primarniho cile (nefropatie, dialyza, DR) o0 16% (p = 0,036). V ramiprilové skupiné byl trend
zabranit vzniku nové MAUR snizenim relativniho rizika o 9% (p = 0,17) (11).

I ve studii LIFE (Losartan Intervention for Endpoint reduction in hypertension study)
bylo zatazeno 1195 nemocnych s DM, z toho 586 bylo 1éceno losartanem. Losartan vedl
oproti atenololu ve skuping diabetikll k vyznamnému sniZeni celkové mortality 0 39% (p =
0,002) a KV mortality o0 37% (p = 0,028). Primarni kombinovany cil (KV mortalita, IM a
CMP) byl snizen o 24% (p = 0,031). Takto markantnich rozdila bylo dosazeno, i kdyz byl
prumérny STK ve studii vyssi nez 140 mmHg v obou skupinach (46). Vzhledem k tomu, Ze
v této studii byl prokazan i pozitivni efekt losartanu na renalni funkce, byla indikace sartanti

diky této studii rozSifena na DM2 s diabetickou nefropatii a MAUR.
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V uvedenych studiich bylo jasné prokazano, ze u nemocnych s DM2 musi byt
arteridlni hypertenze agresivné 1éCena, s cilovymi hodnotami TK < 130/80 mmHg. Neexistuje
vSak z4dny prahovy TK pro jakékoliv komplikace DM — ¢im niZ8i hodnoty, tim nizsi riziko
komplikaci (47).

Nizkych hodnot TK je vSak velmi obtizné dosdhnout monoterapii. K dosazeni snizeni
TK je ve vétsin¢ pripadii nutna dvoj- a vicekombinace antihypertenznich I¢kt. Dle vysledkt
studie ADVANCE (the Action in Diabetes and Vascular Disease Study) je bezpecna a dobie
tolerovana fixni kombinace perindoprilu s indapamidem, kterd kromé snizeni TK vyznamné
redukuje vyskyt velkych KV piihod véetné€ smrti a snizuje vyskyt renalniho postizeni (48).

Ve studii CAPPP (Captopril Prevention Project) (49) byl srovnavan efekt ACE-I a
1é¢by kombinaci diuretikum + betablokétor ve skupiné hypertonik stfedniho veku, kdy
v pocatku studie bylo zatfazeno 1 572 diabetikli 2. typu. V kaptoprilové skupin€ nasledné méné
nemocnych dospélo k DM nez ve skupiné 1é¢ené ,,standardni‘ terapii, stejné tak, jak tomu
bylo jiz ve studii HOPE (11) s ramiprilem, ve studii ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) s lisinoprilem proti chlorthalidonu a
amlodipinu (50) ¢i ve studii LIFE (51) s losartanem proti atenololu. Sartany a ACE-I tedy
nejen chrani nemocné s DM2 pfed MVK a mvk, ale pomahaji t¢Z DM2 ptedchazet.

Vsechny provedené studie prokazaly, zZe inhibitory renin — angiotenzin —
aldosteronového systému (RAAS) zlepsuji prognozu diabetickych pacientii vcetné snizeni
vyskytu MVK a mvk, a proto jsou antihypertenzivem prvni volby u nemocnych s DM?2.
Medicina zaloZena na ditkazech je ditvodem, proc inhibitory RAAS u hypertenznich diabetikii
Jjako léky prvni volby uvadeji odborna doporuceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi z r.
2007 (38), doporuceni Americké diabetologickeé spolecnosti (ADA) (47) a samoziejmé i
Doporuceni Ceské spolecnosti pro hypertenzi (52).

1.6 MoZnosti kontroly glycidového metabolismu u diabetu mellitu 2. typu a jejich vitah ke
kardiovaskularnimu riziku

Lacné glykémie je nejzdkladnéj$im a nejjednodussim parametrem diagnostiky a
v kontextu s ostatnimi vySetfenimi také kompenzace DM. VétSina provedenych studii
nasvédcuje tomu, Ze riziko mvk se markantné zvysuje pfi prekroceni hodnot glykémie 7,0
mmol/l, ale riziko MVK stoupa jiz od 5,6 mmol/l !!! To znamena, Ze je inzulinorezistentni
nemocny ohroZen rozvojem MVK jiZ v dob¢ pfed diagnézou DM.

Kli¢ovou studii, kterd ukazala cestu v 1é€bé a kompenzaci DM2, je studie UKPDS.

Vyzkum zacal na univerzité v Oxfordu v roce 1983. Cilem studie bylo zjistit, zda tésné&jsi
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kompenzace DM povede ke snizeni morbidity a mortality diabetikti, zlepsi jejich prognézu a
prevenci komplikaci. Bylo zatazeno zhruba 4000 nemocnych ve véku 25-65 let s nové
diagnostikovanym DM2, z nichZ navic m¢lo 2500 nadvahu. Byli randomizovani do skupin,
kdy prvni skupina byla lécena k cilové hodnoté glykémie < 6,0 mmol/l derivaty sulfonylurey
a inzulinem. Z toho ptes 300 obéznich nemocnych dostavalo metformin. Ve skupin¢ s
konvencni IéEbou byla doporucena pouha dieta s cilovou glykémii < 15,0 mmol/l a inzulin,
sulfonylurea ¢i metformin u obéznich byly pfidany pouze v ptipad€ vyznamné hyperglykémie
¢i symptomu. Po deseti letech sledovani doslo ke statisticky vyznamnému poklesu
glykovaného hemoglobinu (HbA ¢ ) v intenzivné lécené skupiné — na 7,0% oproti 7,9% ve
skuping¢ s konvencni 1é¢bou (p < 0,0001). V intenzivné 1é€ené skupiné bylo snizeno riziko
kombinovaného cile vdzaného na DM o 12% (MVK a mvk a potieba extrakce katarakty) (p =
0,029), riziko mvk, zejména pak DR 0 25% (p = 0,0099), snizeni rizika IM o 16% bylo na
hranici statistické vyznamnosti (p = 0,052). Studie UKPDS ptinesla doporuceni cilové
hodnoty HbA ¢ pod 7,0% (53).

Ve skupin¢ obéznich nemocnych ve studii UKPDS na 1é¢bé metforminem doslo
k signifikantnimu sniZeni mortality 0 36% (p = 0,011) a 39% snizeni rizika IM (p = 0,01)
(54). Pti 1é¢bé sulfonylureou i inzulinem doslo ke zvySeni rizika hypoglykémie a nartstu
hmotnosti, zatimco u metforminu byl pfirtistek hmotnosti minimalni. Metformin snizuje
plazmatickou glukézu zejména zlepSenim senzitivity jater a pti¢né pruhovaného svalu
k inzulinu, aniz by ovliviioval jeho sekreci. M¢l by byt Iékem prvni volby u obézniho
diabetika 2. typu, pokud nejsou piitomny kontraindikace.

K posouzeni dlouhodobé kompenzace DM je vyuzivano stanoveni glykovaného
hemoglobinu - HbA c. Je spolehlivéjsim ukazatelem, protoze odrazi glykémii za delsi Casové
obdobi a je v pfimé asociaci s rozvojem vaskularnich komplikaci. Vyssi hladina HbA ¢, ato 1
roky pted vaskularni katastrofou, byla ve studii UKPDS nezéavislym prediktorem fatalni CMP
¢i fatalniho IM. (55).

V nasledném sledovani studie UKPDS bylo vybrano 3277 diabetikli z ptivodniho
zkoumaného souboru, kteti byli pfedani do péce svych oSetiujicich 1€kait, stejné tak, jako
tomu bylo pfi sledovani zaméfeném na TK. Jiz po roce nebyl nalezen rozdil v hladin€ HbA ¢
mezi puvodné intenzivng a konven¢né 1é¢enou skupinou. Ve skupiné piivodné intenzivné
1é¢ené sulfonylureou pietrvavalo i1 po deseti letech vyznamné snizeni relativniho rizika (RR)
kombinovaného cile vazaného na DM (RR 9%, p = 0,04) a mvk (RR 24%, p =0,001), IM
(RR 15%, p =0,01) a celkové mortality (RR 13%, p = 0,007). Ve skupiné€ pivodné 1écené

metforminem trvalo vyznamné snizeni RR kombinovaného cile vdzaného na DM (RR 21%, p
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=0,01), IM (RR 33%, p = 0,005) a celkové mortality (RR 27%, p = 0,002). I kdyz doslo

k vyrovnani urovné glykemické kontroly mezi ptivodnimi skupinami, trval prospéch lepsi
kompenzace DM v prevenci vaskularnich komplikaci (56), na rozdil od porovnani
zaméfené¢ho na arterialni hypertenzi (45). Pro prospéch z intenzivni a lepsi kompenzace DM,
ktery ptretrvava i do budoucna nezavisle na momentalni kvalit¢ glykemické kontroly, se nyni
vZziva termin ,,metabolickd pamét™.

Ve studii ADVANCE byli sledovani pacienti s DM2 starsi 55 let ve vysokém riziku
rozvoje vaskularnich komplikaci ¢i s pfitomnou MVK nebo mvk. Mezi vstupni kritéria nebyla
zafazena kompenzace DM resp. hodnota HbA c. Pacienti zatazeni do studie byli
randomizovani do dvou vétvi. V prvni, intenzivné intervenované, byla 1écebna strategie
zamé&fena na dosazeni hodnoty HbA ¢ niz8i nebo rovné 6,5%. V této vétvi byl soucasti &by
vzdy gliklazid v tabletach s fizenym uvoliiovanim (MR) v davce 30 — 120 mg denné, dle
potfeby mohla byt piidavana jakakoli dalsi 1écba PAD ¢i inzulin. Ve vétvi 1écené standardnim
zpusobem dle uvahy oSetiujiciho 1ékare bylo cilem dosazeni hodnoty HbA ¢ definované
standardy v ptislusné zemi, gliklazid MR nebyl povolen. Je diilezité, ze 1éCba byla
navySovana pozvolna.

Primérnim cilem studie ADVANCE byl slozeny ukazatel vzniku novych MVK a mvk.
Makrovaskularni komplikace byly definovany jako umrti z KV pf#icin, nefatadlni CMP a
nefatalni IM. Mikrovaskularni komplikace byly definovany jako nové zjisténa ¢i zhorSena
preexistujici nefropatie (MAUR, PUR, zdvojnasobeni sérového kreatitinu, potieba
hemodialyzy), nebo DR (proliferativni DR, makuldrni edém, slepota nebo potieba
fotokoagulace laserem). Dale byly stanoveny sekundarni cile, které se kryly vétSinou s
jednotlivymi vaskularnimi ptihodami. Zafazeny mezi né byly také demence, skore posuzujici
mentélni Groven, hospitalizace a hypoglykémie.

Ve studii ADVANCE bylo randomizovano 11 140 pacientii, 5571 v vétvi s intenzivnim
terapeutickym rezimem a 5569 ve vétvi se standardni 1écbou. Zakladni charakteristiky obou
soubort se neliSily. Primérna hodnota HbA ¢ byla na zacatku 7,5% a glykémie nala¢no 8,5
mmol/l. Medién sledovani byl 5,0 rokii. Na jeho konci byl primérny HbA ¢ v intenzivné
intervenované vétvi 6,5%, ve vétvi se standardni 1écbou 7,3%. V intenzivné 1écené vétvi bylo
na konci studie 1é¢eno gliklazidem MR 70,4% pacientti s davkou 120 mg denn¢. Inzulinem
bylo 1é¢eno na konci studie 40,5% pacientil v intenzivné intervenované vétvi a 24,1%
pacientl lécenych standardné. Velmi dobré kompenzace (HbA ¢ < 7%) dosahlo v intenzivné
l1écené vétvi pres 80% pacientli. Mezi obéma vétvemi nebyl rozdil v 1éCbé statiny,

antihypertenzivy a antiagregacnimi 1éky. Béhem studie se vyskytl primarni kombinovany cil u
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18,1% pacientd v intenzivné 1é¢ené veétvi a u 20,0% ve vétvi standardné 1éCené. Rozdil
nikoliv MVK. Intenzivni 1écba snizila vyznamné zejména riziko vzniku incipientni nefropatie
(nov¢ vzniklé MAUR o 9%, nové vzniklé PUR o 30%). Rozdil v incidenci MVK nebyl mezi
obéma vétvemi statisticky vyznamny. Béhem sledovani zemftelo v intenzivné 1é¢ené vétvi
8,9% pacientll a ve standardnég 1écené vétvi 9,6% pacientll, rozdil nebyl statisticky vyznamny,
nicméné s pozitivnim trendem ve prospéch intenzivni 1é€by. Intenzivni 1é¢ba byla bezpecna, i
kdyz ptinesla podle ocekavani mirné zvyseni rizika hypoglykémie (ro¢ni incidence zdvaznych
hypoglykemickych piihod 0,7/100 osob proti 0,4/100 osob), coz je ale tfetinovy vyskyt
hypoglykémii ve studii UKPDS (57, 53).

Ve studit ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group),
ktera podobné¢ jako studie ADVANCE zkoumala vliv tésné glykemické kontroly (HbA ¢ <
6,0% v intenzivni vétvi oproti 7,0 — 7,9% ve standardné 1écené vétvi) na mikro- a
makrovaskularni cile, doslo ke zvyseni poctu umrti u pacientl 1é¢enych intenzivné. Populace
v obou studiich se liSily pouze mirn¢, procentudlni zastoupeni pacientli se znamou ICHS bylo
prakticky stejné. Pacienti ve studii ACCORD méli vyssi vstupni HbA ¢, byli obézné&jsi a méli
nizsi hodnoty TK. Dosazena kompenzace v intenzivné 1é¢ené vétvi hodnocend HbA ¢ byla
prakticky shodna. Existuji ndzory, ze nepiimé dikazy ze studie ACCORD pro to, Ze tolik
diskutované zvyseni imrti u pacientd 1é€enych intenzivné, bylo ve spojitosti se zvySenym
rizikem t&€zké hypoglykémie. Jsou 1 pfipominky k metodice studie, kterd mohla zamlZit
ptic¢iny imrti probandl (58). Subanalyza studie vSak prokézala statisticky vyznamné sniZzeny
pocet makrovaskularnich ptihod v intenzivné 1é¢ené vétvi u osob s doposud némou kardialni
anamnézou (59).

Ve studii VADT (Veteran affairs Diabetes Trial) byly sledovany prakticky stejné
vystupy jako ve dvou pfedchozich studiich. Také kombinovany makrovaskularni cil (IM,
CMP, smrt z KV pficiny, revaskularizace ¢i amputace dolnich koncetin pro ischémii) byl
zvysen v intenzivné 1éCené vétvi, 1 kdyz statisticky nevyznamné. V dalSich analyzach studie
se ukazalo, Ze nemocni s trvanim DM kratS$im nez 12 let profitovali z intenzivni 1é€by vice
nez ti s delsi anamnézou DM (60).

Z vyse uvedenym vysledkii vychazi spolecny konsenzus ADA, ACC a AHA, ktery
doporucuje kompenzovat DM z hlediska prevence mvk, maximadlné kompenzovat glykémii u
mladsich osob s kratkou anamnézou DM bez KV komplikaci, ale nesnazit se o tésnou

kompenzaci DM u osob s pritomnymi MVK i mvk nebo s anamnézou hypoglykeémii (58).

24



Jako postprandialni glykémie je ozna¢ovana hodnota 60-120 minut po jidle. Podil
postprandidlni glykémie na celkové hladin€ HbA ¢ je az 70%. V jedenactiletém
prospektivnim sledovani Diabetes Intervention Study (DIS) a ve velké multicentrické
prospektivni studiit DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis Of Diagnostic
criteria in Europe) a mnoha dalSich mensich studiich bylo prokazano, ze hladina
postprandialni glykémie je lepsSim prediktorem KV mortality nez lacné glykémie a je na ni
v predikci KV rizika nezavisla. V dlouholetém sledovani je nezdvislym rizikovym faktorem
IM i celkové mortality (61, 62). Postprandialni hyperglykémie byla také v pfimé asociaci
s narustem tloustky IMT méfené na karotickych tepnach, ktera je povazovana za marker
subklinické aterosklerozy (63).

Vyhodnou moznosti snizeni postprandialni hyperglykémie je terapie akarbozou
mechanismem blokady stievnich a-glukosid4dz a zpomalenim $tépeni polysacharidi a
oligosacharidt. Vysledky studie STOP-NIDDM (the Study to Prevent Non-Insulin-Dependent
Diabetes Mellitus) provedené na nemocnych s porusenou glukézovou toleranci (akarboza
versus placebo) ukazuji signifikantné sniZzené riziko vzniku DM a snizeni postprandialni
glykémie (64). V metaanalyze sedmi studii bylo prokdzano signifikantni snizeni vyskytu IM u
nemocnych s DM2 pii 1é¢bé akarbdzou (65). I kdyz je toto antidiabetikum prospeésné
v kompenzaci DM i prevenci KVN, neni dostatecné¢ ¢asto preskribovano z divodu
nezadoucich u¢inkl na gastrointestinalni trakt, k nimz dochazi zejm. pii nedodrzovani
dietnich opatteni. Postprandidlni hyperglykémii redukuji také glinidy, které ihned po poziti
zvySuji sekreci inzulinu. Z hlediska ovlivnéni KV rizika byl pfinosny repaglinid, ktery ve
dvanactimési¢nim sledovani v porovnani s glibenklamidem pfi stejné hladiné¢ HbA ¢
statisticky vyznamn¢ zmensil IMT a také snizil hladinu C-reaktiviho proteinu (CRP), Lp(a),
homocysteinu a PAI-1 (66).

Thiazolidindiony ovliviiuji expresi genu, jsou agonisty PPAR-gama receptoru (peroxisome-
proliferator activated receptor gama), kdy ovliviiuji produkci hormon-senzitivni lipazy a tim i
vydej mastnych kyselin. Dale snizuji expresi cytokini snizujicich inzulinovou senzitivitu
(rezistin, tumor necrosis factor o a leptin) a naopak zvySuji sekreci adiponektinu, ¢imz
vyznamné zlepSuji citlivost k inzulinu. Ve studii PROactive (PROspective pioglitAzone
Clinical Trial In macroVascular Events) pfi terapii pioglitazonem versus placebo doslo pouze
k nesignifikantnimu 10% sniZeni primarniho cile, tzn. celkové mortality, vyskytu nefatadlniho
IM, akutniho koronarniho syndromu, CMP, revaskularizace srde¢nich tepen ¢i tepen dolnich
koncetin a amputaci dolnich koncetin nad kotnikem pro ischémii (RR 0,90, 95% CI 0,80—

1,02, p=0.095). Signifikantné byl vSak zredukovéan sekundérni cil — celkova mortalita,
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nefatalni IM a CMP (RR 0,84, 95% CI 0,72-0,98, p=0,027) (67). U diabetikt 2. typu
1é¢enych pioglitazonem doslo ke zpomaleni progrese IMT oproti skuping 1écené glimepiridem
(68). U nemocnych s metabolickym syndromem (MS) a DM2 1é¢ba glimepiridem

v kombinaci s pioglitazonem i rosiglitazonem zlepsila glykemickou kontrolu, snizila
plazmatické lipidy a homocystein, ale pouze kombinace s pioglitazonem snizila i hladiny
Lp(a) (69). Glitazony jsou s vyhodou kombinovany s metforminem, kdy krom¢é kompenzace
glycidového metabolismu dochazi ke snizeni MAUR a PAI-1 (70). Z druhé strany je tieba
poznamenat, ze nemocni disponujici k srde¢nimu selhavani, ktefi byli 1é¢eni thiazolidindiony,
méli Castjsi vyskyt srdecniho selhani a u téch, kteti jiz srde¢né selhavali, se stav zhorsil. U
starSich nemocnych s DM2 naopak rosiglitazon zvysuje riziko jednak srde¢niho selhavani, ale
1 akutniho IM a umrti neZ jiné antidiabetika, na rozdil od vySe zminéného pioglitazonu ve
studii PROactive. V soucCasné dobé pokracuje za sledovani FDA (Food and Drug
Administration) prospektivni sledovani v rosiglitazonové studii RECORD (Rosiglitazone
Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes) a dosavadni
dostupna data tykajici se KV rizika nejsou negativni. Definitivné budou k dispozici r. 2009.

Gliptiny (inhibitory dipeptidyl peptidazy 4) (sitagliptin, vildagliptin) jsou dal$i novou
a slibnou skupinou PAD. Glukagon-like peptid 1 (GLP1) je hormon produkovany stfevnimi
buiikami, ktery zvysuje schopnost bun¢k slinivky produkovat inzulin a tlumi produkci
glukagonu. Klesé tvorba glukozy v jatrech, zpomaluje se uvoliiovani potravy ze zaludku do
stieva, tvorba a vstifebavani glukdzy, snizuje se i chut k jidlu. To vSe napomaha kompenzaci
postprandidlni glykémie. Latka je vSak velice rychle odbourdvana enzymem
dipeptidylpeptidazou 4 (DPP4). Gliptiny zpomaluji aktivitu této DPP4. Tim prodluzuji
pusobeni GLP1 a tim 1 pomahaji k navraceni glykémie k normé. Nejvhodné;jsi je kombinacni
1é¢ba s metforminem a derivaty sulfonylurey. Vyhodou je minimdlni mnozstvi nezaddoucich
ucinkl veetné hypoglykémii a bezpecnost 1éCby (71). Data tykajici se makro- a
mikrovaskularnich cild nejsou zatim k dispozici.

Slibnym antidiabetikem a takika univerzalnim metabolickym lékem se zdalo byt
antiobezitikum - blokator endokanabinoidnich (CB;) receptori rimonabant, ktery kromé
poklesu té€lesné hmotnosti upravuje glykémii a inzulinoresistentni dyslipidémii. Jeho
registrace musela byt zastavena z divodu vyskytu zdvaznych depresivnich poruch.

V Ceské republice bylo r. 2006 1é¢eno dle UZIS pouhou dietou 32,1%, PAD 44,4%
diabetiki, inzulinem 16,1%, kombinaci inzulinu a PAD 7,4% diabetiki (2). Uvadime kritéria
kompenzace DM dle Spolecnych doporuceni c¢eskych odbornych spolecnosti pro prevenci

kardiovaskularnich chorob v dospélém veku z r. 2005 (72).
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Faktor Doporucena hodnota

Lac¢na glykémie v plazmé < 6,0 mmol/l

Lacna glykémie zjiSténd pacientem pfi self-monitoringu 4,0 - 6,0 mmol/l

Postprandialni glykémie zjisténa pacientem pii self-monitoringu | 5,0 — 7,5 mmol/l

Glykovany hemoglobin <4,5 % dle IFCC

IFCC — Internation Federation on Clinical Chemistry

Ve Standardech péée o diabetes mellitus 2. typu vydanych Ceskou diabetologickou
spole¢nosti je doporuceno, aby byla 1éba vedena tak, aby se vysledky co nejvice ptiblizily
cilovym hodnotam, tj. lacné glykémii pod 6 mmol/l a postprandidlni pod 7,5 mmol/l a HbA ¢
pod 4,5% (73).

Kontrola kompenzace DM je ptedpokladem prevence jeho komplikaci. I kdyz médme
k dispozici Sirokou paletu hypoglykemizujicich farmak, neodd¢litelnou soucasti 1écby

zlstavaji nefarmakologicka opatteni.

1.7 Dyslipidémie a diabetes mellitus 2. typu

Poruchy metabolismu lipida hraji vyznamnou roli v patogenezi cévnich komplikaci.
Vzhledem k tésnému propojeni metabolismu sacharidi a lipida 1ze ocekavat vyssi prevalenci
dyslipidémie u nemocnych s DM. Spole¢ny teoreticky podklad glukolipotoxity vychazi
z faktu, ze vystupniovany oxidacni stres a glykace proteint pfimo ovlivituji rozvoj
aterosklerdzy. Lipidy jsou substratem pro tvorbu volnych kyslikovych radikald. V aterogenezi
u diabetikil se uplatnuji volné kyslikové radikély (74) a oxidativni stres, a to vice, nez
v nediabetické populaci (110). Glykace apolipoproteinu B (ApoB), ktery je nosicem
aterogenni frakce plazmy: LDL (low density lipoprotein), IDL (intermediate density
lipoprotein) a VLDL (very low density lipoprotein) ¢astic, znamena snizeni vychytavani
téchto aterogennich ¢éstic receptory s moznosti nasledné fagocytdzy pénovymi bunikami.
Hyperglykémie a dyslipidémie prohlubuji inzulinovou rezistenci desenzibilizaci B-bunék
k jejich ptirozenym sekretagogim.

Mechanismem zvySené prevalence dyslipidémie u DM je jednak piimé piisobeni
hyperglykémie na lipidové Castice a jejich naslednd modifikace, ale zejména
hyperinzulinismus v souvislosti s inzulinovou rezistenci, kdy inzulin zasahuje do syntézy,
intravaskularni delipidace a remodelace lipoproteinti ovlivnénim aktivity lipoproteinlipazy
(LPL), lecitin-cholesterolacyltransferazy (LCAT) a cholesterolester transfer proteinu (CETP).

Prevalence zvyseného LDL-chol je u nemocnych s DM2 stejnd jako v obecné populaci,
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zatimco typickou diabetickou inzulinorezistentni dyslipidémii charakterizuje zvyseni VLDL
¢astic a tim padem 1 triglycerida 2-3krat Cast€j$i nez v obecné populaci a pokles hladiny
protektivniho HDL-chol 2krét ¢astéjsi nez v obecné populaci. Bylo prokdzano, Ze i osoby s
hyperinzulinémii bez DM maji ¢astéji nizsi hladiny HDL-chol a vyss$i hladiny triglycerid
(76). Diabetici 2. typu maji ¢asto normalni hladiny LDL-chol, coz ale mize vést k mylnym
zaveéram. Jejich LDL castice jsou malé a denzni, takze hladina LDL-chol je pak faleSné nizka
pii velkém poctu jednotlivych partikuli. Diabetici patii mezi skupinu rizikovych nemocnych,
jimz je dle Doporuceni pro diagnostiku a lécbu dyslipidémii v dospélosti vypracovaného
vyborem Ceské spolecnosti pro aterosklerézu velmi vhodné stanovovat ApoB, protoze odrdzi
pocet vSech aterogennich cdstic plazmy. ApoliporoteinA - ApoA je naopak nosicem
antiaterogennich castic. U diabetikii je ApoB lepsim prediktorem KV rizika nez LDL-chol
nebo non-HDL-chol a je také vhodné stanovit pomeér ApoA:ApoB (75).

Lipoprotein (a) je modifikovanou LDL ¢astici. Je strukturdlné podobny plasminogenu,
takze ovliviiuje fibrinolyzu. Podporuje téz shlukovani makrofagti a tvorbu pénovych bunck a
nasledn¢ aterosklerotickych platt. Lp(a) byl zvysen u diabetikt 2. typu s DR oproti
nemocnym bez DR. Jeho zvySeni zvySovalo mortalitu u nemocnych s ICHDK a
inzulindepenetnim DM2. Obecné je vyssi hladina pfitomna u nemocnych s pfedcasnou
manifestaci aterosklerozy (77).

Tabulka uvadi doporu¢ené hodnoty lipidogramu pro diabetiky dle Doporuceni pro
diagnostiku a 1é¢bu dyslipidémii v dospé&losti vypracovaného vyborem Ceské spolegnosti pro

aterosklerézu z r. 2007 (75).

DM - primérni DM - sekundarni prevence ¢i
prevence prikaz subklinické aterosklerozy
Celkovy cholesterol (mmol/l) | <4,5 <4,0
LDL cholesterol (mmol/l) <2,5 <2,0 (1,5 u velmi rizikovych)
NonHDL cholesterol (mmol/l) | < 3,3 <28
Apo B (g/l) <0,9 <0,8

Dle statistickych udaji trpi néjakou formou dyslipidémie 60 % nemocnych s DM2.
Zakladnim ptfedpokladem 1écby dyslipidémie je dodrzovani rezimovych opatienich — dieta,
pohyb, nekoufeni - a dobra kompenzace DM.

V Heart Protection Study (HPS) bylo diabetické podskupiné podavéano 40 mg
simvastatinu a doslo ke sniZzeni hladiny LDL-chol v priiméru o 1,5 mmol/l. Vyznamné¢ se

sniZila incidence prvniho IM a smrti z koronarnich pficin o 27% a CMP o 25%. SniZeni
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hladiny LDL-chol o 1 mmol/l pfineslo snizeni incidence koronarni piihody u diabetikl bez
ICHS o0 25%. Snizeni KV rizika nebylo zavislé na pohlavi, véku, kreatinémii, hmotnosti ani
kompenzaci DM a vyskyt nezaddoucich G¢inkii byl minimalni. Tato studie pfinesla de facto
prvni vyznamné diikazy o tom, Ze diabetici v primarni i sekundérni prevenci profituji ze
snizeni LDL-chol statinem bez ohledu na vstupni hodnoty lipidogramu. Nebyla nalezena
hranice snizeni LDL-chol, za niZ nema jiz dal$i snizovani vyznam (¢im nize, tim Iépe) a
vysledky studie posunuly souc¢asnd doporuceni blize k agresivnimu snizovani hodnot LDL-
chol u diabetiki (78).

Kli¢ovou studii, ktera udala cilové hodnoty lipidogramu u diabetiki 2. typu byla studie
CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study). Byli zde zatazeni diabetici 2. typu
v primarni prevenci KVO, s anamnézou mvk DM, arterialni hypertenze nebo kouteni,
popiipade s kombinaci téchto rizikovych faktort, ktefi méli koncentraci LDL-chol nizsi nez
4,14 mmol/l a v t¢ dob¢ jich 2/3 spliovaly doporuceni pro kontrolu lipidogramu dle American
Diabetes Association. Studie byla pfed¢asné ukoncena, protoze profit z 1é¢by statiny ve studii
byl tak velky, ze bylo dosazeno ukazatele pro ukonceni studie. V atorvastatinové vétvi studie
dosSlo oproti placebu ke sniZzeni KV piihod 0 37%. V oddéleném hodnoceni se sniZil pocet
akutnich srde¢nich ptihod o 36%, pocet revaskulariza¢nich vykont na srde¢nich tepnéch o
31%, pocet ischemickych CMP o 48% a celkova mortalita klesla o 27% v atorvastatinové
skuping, aniz doslo ke zvysSeni nezddoucich Uc¢inkl 1écby. Autoti uzaviraji vysledky studie
s tim, ze vSichni nemocni s DM2 by méli byt 1é€eni statinem a Ze nemocni bez této 1éCby by
méli byt spiSe vyjimkou, pokud bude jejich KV riziko opravdu nizké (79).

Typické poruchy lipidogramu u nemocnych s DM — zvySené triglyceridy a snizeny
HDL-chol — upravuji fibraty. Cilova hladina triglyceridi ani HDL-chol neni v Ceskych
doporucenich definovédna, hodnoty jsou uvedeny pouze jako optimalni (75). Hodnoty
triglyceridt vyssi nez 1,7 mmol/l a HDL-chol niz8i nez 1,0 mmol/l u muzi a 1,2 mmol/l u Zen
jsou povazovany za ukazatele zvySeného KV rizika. ZvySeni HDL-chol o 0,026 mmol/l bylo
provazeno ve studiit PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster study) snizenim rizika
KV piihody o0 2% u muzi a 3% u Zen (80).

Ve studii VA-HIT (Veterans Affairs High-density lipoprotein cholesterol Intervention
Trial) bylo prokazéano, ze muzi s manifestni ateroskler6zou, ktefi byli 1é¢eni gemfibrozilem a
meli DM nebo vysoké hladiny lacného inzulinu, méli po 5 letech sledovani nizsi vyskyt KV
ptihod nez placebova skupina (17,3 vs 21,7%, redukce RR 22%, p< 0,001). Doslo
k signifikantnimu vzestupu HDL-chol a poklesu hladiny triglyceridii beze zmén hladiny LDL-
chol (81).
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Ve studii DAIS (Diabetes Atherosclerosis Intervention Study) byli diabetici 2. typu
1é¢eni fenofibratem. Bylo stanoveno ApoB, velikost LDL castic byla vySetfena na zac¢atku a
konci studie pomoci elektroforézy a angiograficky byla zjistovana progrese aterosklerdzy.
Velikost LDL ¢astic se spolu s efektem samotného LDL-chol a ApoB podilela na zvySené
aterogenezi. Farmakoterapie fenofibratem meénila spektrum LDL ¢astic smérem k vétSim a Ize
ji tedy prohlasit za antiaterogenni (82).

Vzhledem k tomu, Ze doposud chybéla blizsi data tykajici se KV mortality a
morbidity u diabetikti Ié¢enych fibratem, byla navrzena a provedena studie FIELD. Byli
zatazeni diabetici 2. typu (n = 9795) ve veku 50 — 75 let. Nemocni byli randomizovani na 200
mg mikronizovaného fenofibratu nebo placebo. Vstupni celkovy cholesterol byl 3,0 — 6,5
mmol/l a triglyceridy 1,0 — 5,0 mmol/l. Béhem studie ale bylo mozno ptidat jakoukoliv
hypolipidemickou 1é€bu, kterd ve studii nebyla zkoumana, takze na konci sledovani uzivalo
v placebové skupiné 36% nemocnych statiny a ve fenofibratové pouze 19%. Nebylo
prokéazano signifikantni snizeni primarniho cile - celkové ani KV mortality pomoci 1éCby
fenofibratem, nicméné signifikantné poklesl pocet nefatalnich IM a revaskularizaci. Pokud
byly v analyze pominuty U¢inky statintl, sniZil fenofibrat celkovou a KV mortalitu o
signifikantnich 19% a vyskyt v§ech KV ptihod o 11% (p = 0,035). Nicméné hlavnim
diivodem, pro¢ vysledky studie FIELD nevyznély ptiznivéji, byl nevhodny vybér nemocnych,
protoze bylo zafazeno mnoho diabetikti, kteii neméli typickou inzulinorezistentni
dyslipidémii, ale Casto izolovanou hypercholesterolémii a normalni hodnoty triglyceridi a
HDL-chol. Primarni cil celého souboru poklesl pfi 1écbé fibratem o nesignifikatnich 11%, ale
ve skupiné se smiSenou dyslipidémii o signifikantnich 26% (p = 0,01). Dulezité vysledky
piinesla podstudie u 1012 probandli zamétena na DR. Nemocni 1éCeni fibratem zaznamenali
rozvoj DR méné Casto a ti, ktefi jiz DR trpé€li, méli mensi potiebu laserové 1¢€cby a byla
signifikantné zpomalena progrese DR dle oftalmologickych kritérii ETDRS (p = 0,004).
Snizeni souhrnného kompozitniho rizika progrese DR, makularniho otoku a 1é¢by laserem
bylo vyznamné ve prospéch terapie fibratem o 31% (p = 0,022) (24). Také bylo snizeno RR
MAUR nebo navozena jeji regrese o 14% (p = 0,002) a snizena nutnost amputace dolnich
koncetin 0 38% (p = 0,011). Byla tedy prokazéana uc¢innost fibratd v prevenci MVK i mvk
DM2 u nemocnych s typickou diabetickou inzulinorezistentni dyslipidémii. Dilezitym
vysledkem studie FIELD je, Ze 1écba fibraty i kombinaci se statiny je velmi bezpecna, coz
bylo prokdzano na velkém poctu nemocnych (83).

Podle soucasnych expertt v lipidologii je 1é¢ba fibraty hodnocena jaké pfinosna pro

nemocné s DM i u nemocnych 1é€enych statiny, nebot’ snizuje vyskyt a progresi mvk a

30



redukuje rezidualni KV riziko. Vysledky studie SAFARI (Simvastatin Plus Fibrate for
Combined Dyslipidaemia) ve 12tydennim sledovani vice nez 600 probandii se smiSenou
dyslipidémii s neuspokojivymi hodnotami triglyceridi a HDL-chol ukazuji na bezpecnost této
1é¢by, na statisticky vyznamné snizeni LDL-chol (zejména redukce malych denznich
aterogennich LDL ¢astic 0 56%) a triglyceridu a statisticky vyznamné zvyseni HDL-chol
kombinacni 1écbou 20 mg simvastatinu se 160 mg fenofibratu ve srovnani s monoterapii
simvastatinem 20 mg (vSe p < 0,001) (84). Dalsi pravé probihajicimi studie tykajici se profitu
a bezpecnosti kombinované hypolipidemické terapie je studie ACCORD, jejiz vysledky
ocekavame v r. 2009 (85).

1.8 C-reaktivni protein a kardiovaskularni riziko

Aterosklerdza je zanétlivym procesem v cévni sténé€. Proto byly zkoumany zejména
latky bilkovinné povahy, které by se mohly stat markery cévniho zanétu a tim padem by
zjednodusily a usnadnily neinvazivni diagnostiku aterosklerotického procesu. Nejvice
pozornosti bylo vénovano C-reaktivnimu proteinu (CRP); CRP je proteinem akutni faze
zanétu a vznikéd zejména v hepatocytech a adipocytech pod vlivem cytokint, a to zejména
interleukinu IL-6 a tumor necrosis faktoru alfa (86). Ve vice nez tficeti studiich bylo
prokéazano, ze jedinci se zvySenou plazmatickou koncentraci CRP méli vyssi prevalenci
projevil aterosklerdzy a recidiv aterosklerotickych ptihod nez jedinci s niz§Simi hladinami CRP
ve skupin€ nemocnych se srovnatelnym KV rizikem.

Hodnoty, které ukazuji na endotelidlni zanét, se pohybuji pod hranici citlivosti
stanoveni CRP jako markeru systémového zanétu. Proto je CRP pro ucely vyzkumu
aterosklerdzy stanovovano ultrasenzitivni metodou — high sensitive CRP — hsCRP, ktera je
citlivad az k hodnotam 0,3 mg/l. Je doporu€ovan lacny odbér, v dostatecném casovém odstupu
od jakéhokoliv systémového zanétlivého onemocnéni. Pro stratifikaci KV rizika v primarni
prevenci KVN dle hsCRP byla vytvotfena americkd doporuceni spole¢n¢ v Centers for
Disease Control and Prevention a American Heart Association (CDC/AHA) (87).

Kardiovaskularni riziko je stratifikovéno dle tabulky:

Hodnota hsCRP v mg/1 KV riziko
<1 nizké

1-3 pramérné
>3 vysoké
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Toto rozdéleni bylo ziskéano zprimérovanim hodnot hsCRP v obecné populaci a jeho
rozdélenim do tercild. U nemocnych v sekundéarni prevenci povazujeme za hodnotu
predikujici rekurenci KV piihody > 3 mg/l. Pokud je hodnota hsCRP vyssi nez 10 mg/l, je
vétSinou pritomen systémovy zanét a odbér krve opakujeme dva tydny po vyléceni.

Opakovan¢ bylo prokazano, ze zvysena hladina hsCRP byla v asociaci s rizikovymi
faktory aterosklerozy, a také nezavisle a sama spojena s vyssim rizikem KV piihod (88), ato 1
u diabetiki 2. typu (89). U doposud zdravych muzl predikuje v dlouhodobém vyhledu vyssi
hladina hsCRP vys$i riziko prvniho IM, ischemické CMP, ICHDK a vys$i celkovou mortalitu
a koreluje s vysi KV rizika, a to i po adjustaci na vek, kutdcké navyky, hladiny plazmatickych
lipida, TK a pfitomnost DM, coz bylo potvrzeno ve Framinghamské studii i studii MONICA
(Monitoring trends and determinants in Cardiovascular disease) (90). ZvySené CRP nicméné
koreluje s v€kem, koufenim, hypertenzi, body mass indexem, metabolickym syndromem
(MS), ptitomnosti DM2, sniZenou fyzickou aktivitou a sérovymi koncentracemi
homocysteinu a Lp(a) (91), kdy nejvyssi hodnoty CRP méli nemocni s kumulaci KV
rizikovych faktord.

Existuji data dokladajici, Ze CRP je nezavisly rizikovy faktor aterosklerdzy, ale 1 data,
ktera tomuto odporuji. Metaanalyza jedenacti populacnich studii zkoumajicich CRP ukézala
dvakrat zvySené riziko pro velké KV ptihody pro osoby v hornim tercilu hodnot CRP oproti
osobam v dolnim tercilu CRP, kdy riziko bylo nezavislé na hodnotéch lipidogramu, nicméné
podstudie v této metaanalyze neprokéazaly nezéavislost CRP jako KV rizikového faktoru po
adjustaci na tradi¢ni rizikové faktory (92), podobné jako né€které observacéni studie, napft.
NHANES (National Health and Nutrition Study) (93).

V nejrozsahlejsi studii fesici tuto otdzku bylo zafazeno 2459 nemocnych s anamnézou

IM nebo smrti z KV pficin, kteti byli porovnani s 3969 kontrolami bez KVO. Nemocni byli
sledovani celych osmnact let a ti v tercilu s nejvysSim CRP (>2,0 mg/l) méli 1,92 krat vyssi
adjustovany na vek, pohlavi, KV rizikové faktory a rok zafazeni do studie, kleslo RR na 1,45.
I pfes nizsi hodnotu RR zlstalo CRP nezavislym rizikovym faktorem, ale jeho prediktivni
hodnota byla niz8i nez u celkového chol, arterialni hypertenze nebo anamnézy koufeni.
V nasledujici metaanalyze zahrnujici jiz 22 studii bylo zafazeno 7068 nemocnych a RR KV
piihody bylo vyssi v hornim tercilu hodnot CRP oproti dolnimu tercilu 1,58 krat (CI 1,48 —
1,68) (94).

Nemocni [é€eni statinem maji oproti placebu nizs§i hladiny CRP. Jejich nasledna nizsi

incidence KV ptihod neni zavisla pouze na snizeni hodnot LDL-chol. V pruméru klesaji

32



hladiny CRP po dvou tydnech terapie statinem o 15-25% (96), coz by mohlo potvrzovat
aniinflamatorni efekt 1éCby statinem. Mnoho autorti prokazalo signifikantni snizeni hladin
CRP pfi terapii fibratem (97). Podobné ditkazy existuji pro nékteré ACE-I, sartany, glitazony,
protidestickové 1éky vetné aspirinu, vitamin E a dokonce betablokatory, zatimco vitamin C,
peroralni estrogeny a hydrochlorothiazid jsou v tomto sméru neti¢inné (98).

Nazory na doporuceni stanoveni hladiny CRP jako screeningového vySetieni k urceni
KV rizika v obecné populaci se riizni (87), zejména pro nejasny cost and benefit tohoto testu.
Doposud nebylo prokazano, zda je CRP markerem rizika ¢i rizikovym faktorem, ktery je
nutno ovlinovat. V predikci KV rizika by mohlo byt pouzito jako doplné€k tradi¢nich

rizikovych faktord.

1.9 Deprese, inzulinova rezistence a diabetes

Deprese je charakterizovana jako patologicky smutna nalada a miZze byt délena na
mirnou, stiedni a té¢zkou. Dle desaté Mezinarodni klasifikace nemoci (ICD-10) se projevuje
déle nez dva tydny trvajicimi ptiznaky, mezi které patii: smutek po vétSinu dne, snizeni z4jmu
nebo potéSeni ve vét§ing dennich aktivit a diive pfijemnych ¢innostech, pokles energie nebo
zvysend unavitelnost, poruchy spanku, psychomotorické agitovanost ¢i retardace, zmény
chuté k jidlu s neimyslnou zménou hmotnosti, potize s koncentraci a rozhodovanim, pocity
viny a ménécennosti ¢i sebevrazedné myslenky (99).

Metabolicky syndrom je pod nejriiznégj§imi nazvy znam jiz déle nez sto let. Poprvé jej
patofyziologicky definoval G.M. Reaven r. 1988 jako soubor hypertriglyceridémie, snizené¢ho
HDL-chol a arterialni hypertenze. Od té doby se stal MS zavaznym paradigmatem v klinické
praxi i vyzkumu KV chorob (100). Rada odbornikai, stejné jako Reaven, poklada inzulinovou
rezistenci za zékladni patofyziologickou poruchu. Na jejim podklad€ pak vznika
kompenzatorni hyperinzulinémie a ta se podili na vzniku ostatnich charakteristik typickych
pro MS, jako jsou praveé hypertenze, dyslipidémie (zvysené triglyceridy, vétsi pocet malych
denznich LDL ¢astic, nizky HDL-chol), abdominalni obezita aj. Kardiovaskularni riziko u
osob s MS je jisté zvySeno diky patofyziologickym jeviim spojujicim zvySenou aktivitu
sympatického nervového systému a inzulinovou rezistenci. Diagn6za MS je dosti obtizna,
protoze MS se u jedincti s genetickou predispozici vyviji postupné v zavislosti na vnéjSich
faktorech, zejména nevhodném zivotnim stylu, ktery s sebou piindsi hyperalimentaci,
nedostatek pohybu a stres. Stanoveni diagndzy MS proslo v uplynulych letech mnoha
zménami a definice vznikajici od 90. let minulého stoleti nejsou jednotné. V roce 1999

vznikly dokonce dvé¢ definice MS, které se dnes jiz neuplatiiuji. Skupina expertit WHO
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(Svétové zdravotnické organizace) se soustiedila na osoby s porusenou toleranci glukozy ¢i

s DM2 a jini skupina nazvana EGIR (the European Group for study of Insulin Resistance)

vyhledéavala inzulinorezistentni osoby dle lacné inzulinémie, o niz je dnes zndmo, Ze nema

vysokou senzitivitu pro zachyceni inzulinové rezistence. Od r. 2001 méame k dispozici kritéria

dobfe pouzitelna v praxi. Dle kritérii National Cholesterol Education Program Adult

Treatment Panel III (NCEP ATP III) je MS definovan piitomnosti tfi s nasledujicich péti

faktori (101). Tato definice byla a je nejcastéji vyuzivana v klinické praxi i ve vyzkumu.

Zvyseny obvod pasu

> 102 cm u muzu

> 88 cmu zen

Zvysené triglyceridy

> 1,7 mmol/l nebo specifickd 1écba

SniZzeny HDL-chol

< 0,9 mmol/l u muzu

< 1,3 mmol/l u zen nebo specificka 1écba

Zvyseny TK

STK > 130 mmHg a/nebo DTK > 85 mmHg

nebo antihypertenzni 1é¢ba

Zvysena lacna glykémie

> 6,1 mmol/l nebo specificka 1écba

Chol = cholesterol, STK = systolicky krevni tlak, DTK = diastolicky krevni tlak, DM =

diabetes mellitus

Ptisngjsi kritéria stanovila IDF — International Diabetes Federation r. 2005 (3):

Vzdy zvySeny obvod pasu > 102 cm u muzl a > 88 cm u Zen s ohledem na etnické rozdily a

pfitomnost minimalné dvou z nésledujicich faktort:

Zvysengé triglyceridy

> 1,7 mmol/l nebo specificka 1écba

Snizeny HDL-chol

< 0,9 mmol/l u muzi

< 1,1 mmol/l u Zen nebo specificka 1écba

Zvyseny TK

STK > 130 mmHg a/nebo DTK > 85 mmHg

nebo antihypertenzni 1é¢ba

ZvySena lacna glykémie

> 5,6 mmol/l nebo specifickd 1écba, diagndza

DM2

Chol = cholesterol, STK = systolicky krevni tlak, DTK = diastolicky krevni tlak, DM =

diabetes mellitus
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V téchto kritériich je nutnou podminkou pro diagnézu MS pritomnost abdominalni obezity a
k tomu jsou nutné dalsi dva faktory shodné s definici ATP III, ale n¢které¢ jejich hodnoty jsou
zptisnény. Tuto definici IDF preferuji diabetologové a obezitologové. Cesky institut
metabolického syndromu pouzivé definici, kterd je prinikem dvou piedchozich — je nutna
pritomnost nejméné tii rizikovych faktort, a to obvodu pasu > 102 cm u muzi a > 88 cm u
zen, triglyceridy > 1,7 mmol/l, HDL-chol < 0,9 mmol/l u muza a < 1,3 mmol/l u zen, TK >
130/85 mmHg a glykémie nala¢no > 5,6 mmol/l (95). Pro spojitost hyperinzulinémie a
rizikovych faktort ICHS existuji i ceska data z prospektivni studie ukazujici na vyssi
prevalenci arteridlni hypertenze, obezity a Castéjsi rozvoj KV komplikaci u osob

s hyperinzulinémii oproti kontrolni skupiné bez hyperinzulinémie (102). Jelikoz je MS
reverzibilnim stavem, je tfeba hledat cesty k zastaveni jeho vyvoje do stadia DM,
ateroskler6zy a KV chorob. U postizenych jedincti je tfeba zah4jit co nejdiive
nefarmakologickou intervenci dietou, pohybem a nekoufenim. Nejvice tidaju existuje o
protektivnim vlivu nefarmakologické 1écby. Zatim neexistuje jediny 1€k, ktery by vytesil
vSechny rizikové faktory MS. Zatim pouzivame farmakoterapii jednotlivych slozek -
metabolicky vyhodnymi antihypertenzivy (ACE-I, sartany, kalciovi antagonisté, agonisté
imidazolinovych receptori), hypolipidemiky a léky snizujicimi inzulinovou rezistenci
(metformin, thiazolidindiony).

Souvislosti inzulinové rezistence a deprese jsme si dlouhou dobu nevsimali, ackoliv
dikazy o poruse utilizace glukdézy u nemocnych trpicich depresivni poruchou pfinesl van
Praag jiz v roce 1965 (103). Souvislost MS a deprese mtize byt zprosttedkovana poruchou
metabolismu serotoninu v mozku u obou téchto patologickych stavii (104).

Prevalence deprese v obecné populaci se pohybuje mezi 2 a 9%. U dospélych
nemocnych s DM je jeji vyskyt vyznamné vyS$si neZ v nediabetické populaci. Uvadime tdaje
ziskané z metaanalyzy vice nez 40 provedenych studii. V poloving téchto studii byla
k dispozici kontrolni nediabetickd skupina. Pfitomnost deprese u diabetikii byla dvakrat vyssi
a nelisila se dle pohlavi, typu DM ¢i zkoumané populace. Prevalence deprese u zen s DM byla
signifikantné vyssi neZ u muzii s DM (28% oproti 18%). Dullezité je zjisténi, Ze deprese
diagnostikovand ptfimym pohovorem se zkouSejicim byla pfitomna v 11%, kdeZzto
dotaznikovou metodou v 31%. Pouzité dotazniky pfitom neukazovaly rozdily (105).

Diabetici s depresi maji mensi adherenci k rezimovym opatifenim nez diabetici bez
deprese a obecné hiife spolupracuji s osetfujicim personalem. Problém se tyké diety a cviceni,
péce o nohy, ale také uzivani doporuc¢enych léki ¢i selfmonitorinku glykémie (105).

Depresivni diabetici maji hor$i kompenzaci DM, ktera se mize zlepsit pti 16cb¢ antidepresivy
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(106). Vliv deprese na lipidogram je zkouman a data tykajici se jednotlivych slozek
lipidogramu ¢i hodnot TK se v provedenych studiich dosti lisi.

Metaanalyza dostupnych studii zabyvajicich se depresi a DM ukézala statisticky
vyznamnou spojitost mezi depresi a MVK i mvk. Vyskyt i tize deprese pfitom stoupal s tizi
dané komplikace. V diskuzi této metaanalyzy je ovSem poloZena otazka, zda je primarni
deprese a pak vznikaji komplikace, ¢i zda je deprese dusledkem ptitomnych komplikaci

(107).
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2. CIL VYZKUMU

Ptestoze diabetes mellitus 2. typu pfedstavuje vysokeé riziko pro kardiovaskularni
choroby a dalsi komplikace, nebylo dosud provedeno dostatek studii, které by byly zaméteny
vyhradné na tyto nemocné a na jejich primarni nebo sekundarni prevenci vaskularnich
komplikaci. Proto byl aplikovan v rdmci Vyzkumného projektu podpofeného Interni
grantovou agenturou Ministerstva zdravotnictvi CR, registra¢ni &islo: NR8279-3/2005 nas
vyzkumny tkol: ,,Kardiovaskularni profil, aroven jeho kontroly a vztah ke komplikacim u
diabetiki 2. typu. Resitelkou byla prof. MUDr. Hana Rosolové, DrSc. a ja jsem byla

spolupracovnici fesitelky.

Byly stanoveny nasledujici cile:

1. Zjisténi urovné kontroly standardnich rizikovych faktor podle soucasnych
Doporuceni pro prevenci kardiovaskuldrnich chorob v dospé€lé populaci.

2. Analyza vyskytu makro- a mikrovaskulédrnich komplikaci a jejich souvislosti s
nékterymi anamnestickymi, antropometrickymi, metabolickymi a
hemodynamickymi ukazateli.

3. Zkoumani ukazatele systémového zanétu hsCRP jako prediktoru
kardiovaskularniho rizika.

4. Hodnoceni kalciového skore koronarnich tepen u asymptomatickych diabetikli
a jeho posouzeni jako ukazatele kardiovaskularniho rizika.

5. Pribézné sledovani vyskytu novych makro- a mikrovaskularnich komplikaci a
pricin amrti v souboru diabetiki 2. typu.

6. Zkoumani souvislosti deprese, inzulinové rezistence a diabetu.
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3. SOUBOR A METODY

3.1 Soubor

Zkoumany soubor tvoii 415 nemocnych s DM2. VSichni tito nemocni jsou pravidelné
sledovani v jedné ze dvou odbornych diabetologickych ambulanci nebo v Centru preventivni
kardiologie 2. interni kliniky Lékatské fakulty a Fakultni nemocnice v Plzni. VSichni zatazeni
pacienti vstupovali do sledovani po predchozim pouceni a dobrovolné, podepsali informovany
souhlas se zatazenim do studie a k dal$imu sledovanim. Nemocni byli zatfazovani tak, jak byli

pozvani do ambulanci v 1étech 2005-2006.
3.1.1 Zarazovaci kritéria:
1. Diabetes mellitus 2. typu
a) podle anamnézy
b) glykémie nalac¢no z Zilni krve vyssi nez 7 mmol/l po osmihodinovém la¢néni,
hodnota ovéfena alespon dvakrat
¢) glykémie za 2 hodiny pfti ordlnim gluk6zovém tolerancnim testu (0GTT)
v plazmé 11 mmol/l a vice (73)
2. Muzi a Zeny ve veéku nad 35 let
3.1.2 Vylucovaci kritéria:

1. Osoby 35 let a mladsi

2. Nemocni po akutni KV nebo jiné vaskularni intervenci ¢i piithodé pfed méné nez 3
mésici

3. Nemocni s t€Zkou hepatopatii (3x zvySené AST a ALT) nebo s pankreatitidou

4. Nemocni s rendlnim selhdvanim (kreatinin > 200 pmol/l)

5. Nemocni s tézkym srde¢nim selhanim (NYHA 11l a IV)
6. Nemocni s malignimi nddory

7. Nemocni s duSevnimi chorobami a nespolupracujici nemocni
3.2 Anamnéza

Anamnestické udaje byly ziskany z dostupné zdravotnické dokumentace, nemocni

vyplnili sami nebo za pomoci zdravotni sestry nami sestaveny anamnesticky dotaznik (viz.
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konec kapitoly) a zodpovédéli pti osobnim pohovoru chybéjici otazky. Nemocny uvedl
vyskyt KV rizikovych faktorti mezi ptibuznymi prvniho fadu. Nemocni udali kutacké navyky
a byli rozdéleni dle platné definice WHO (108), kdy prvni dvé polozky byly spojeny pod

pojem kurak:

Pravidelny (denni) kuiak | Koufi v dob¢ Setfeni nejméné jednu cigaretu denné.

Prilezitostny kuiak V dobé¢ Setfeni koufi, ale méné neZ jednu cigaretu denné.

Byvaly kurak Koufil (béhem zivota vykoutil vice nez 100 cigaret, ale v dob¢

Setfeni jiz rok a vice nekouii).

Nekuiak Nikdy nevykoufil 100 a vice cigaret.

Snazili jsme se vypatrat délku trvani DM, dyslipidémie a arteridlni hypertenze, délku
specifické farmakoterapie téchto chorob. Téazali jsme se na jednotlivé makro- a
mikrovaskularni komplikace DM a diagnostické ¢i 1é¢ebné zdkroky s nimi spojené. Pokud
vySe uvedené tidaje nebylo mozné ziskat od nemocného ¢i z dostupné zdravotnické
dokumentace, byl jako rok prvozachytu téchto chorob nebo pocatku 1é¢by zvolen rok zatfazeni

do studie.

3.3 Hemodynamické a antropometrické udaje

Piilezitostny krevni tlak (TK) jsme méfili po 5 minutach klidu vsed¢ standardnim
zpusobem, tj. standardizovanym rtutovym tonometrem s piesnosti na 2 mmHg dvakrat po
sob¢ s odstupem dvou minut; hodnotu STK jsme odecitali v prvni fazi Korotkovovych
fenomenti a DTK v 5. fazi. Pouzili jsme vypocteny prumér. Tepova frekvence byla métena po
péti minutach klidného sezeni po dobu ptil minuty. Mé&fili jsme télesnou vysku
v centimetrech a hmotnost s ptesnosti na desetiny kilogramu (kg) v lehkém oblec¢eni. Byl
vypo&ten BMI v kg.m™. Ve stoji a ve vydechu v poloviéni vzdalenosti mezi dolnim okrajem
hrudniku a spina illiaca anterior superior jsme méfili obvod pasu a v Grovni velkych
trochanterti obvod bokt. Byl stanoven pomér pas/boky — waist to hip ratio (WHR). Bylo

registrovano klidové 12-ti svodové EKG.

3.4 Laboratorni vySetieni
Nemocnym byla odebrana krev a moc k laboratornim analyzam pti ambulantni
kontrole v den odevzdani anamnestického dotazniku. Vzorky krve byly odebrany venepunkci

do zkumavek Vacuette collection tubes (Greiner Bio One - Rakousko) v rannich hodinach po
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dvanactihodinovém la¢néni. Nemocni netrpéli v dob¢ vySetfeni zddnou interkurentni
chorobou. Hematologicka a biochemicka vySetieni byla provedena tyz den v laboratofi
Ustavu klinické biochemie a hematologie Fakultni nemocnice v Plzni na Borech. Krev uréen4
k radioimunoanalytickym (RIA) metodam byla centrifugovéna a plazma byla zamrazena a
skladovana pfti - 80°C. Vzorky byly poté rozmrazeny a analyzovany hromadné v RIA

laboratoii Oddéléni nuklearni mediciny Fakultni nemocnice v Plzni na Borech.

3.4.1 Stanoveni hematologickd

Krev ke stanoveni krevniho obrazu s diferencialnim rozpoctem byla odebrana do
zkumavek Vacuette collection tubes with K3 EDTA od Greiner Bio One (Rakousko). Krevni
obraz s diferencidlnim rozpoc¢tem byl stanoven na automatickém analyzatoru firmy Beckman
Coulter LH 750 (pfistroj a reagencie Immunotech a.s.). Normalni hodnoty hemoglobinu jsou
stanoveny 130-173 g/l pro muze a 115-153 g/l pro Zeny. Krev ke stanoveni plazmatického
fibrinogenu byla odebrana do zkumavek Vacuette collection tubes with Coagulation sodium
citrate 3,2% od Greiner Bio One (Rakousko). Fibrinogen v plazmé byl stanoven na
automatickém koagulometru ACL Advance (pfistroj a reagencie Comesa s.r.0.). Normalni

hodnoty jsou 2-4 g/1.

3.4.2 Stanoveni biochemicka

Vzorky krve byly odebrany venepunkci do zkumavek Vacuette collection tubes with
Serum sep. clot activator od Greiner Bio One (Rakousko) a zpracovany standardnimi
biochemickymi metodami. Nazvy analytti, metodika jejich stanoveni, dodavatel kiti, jednotky

a referencni meze v nasi laboratofi jsou uvedeny v nasledujici tabulce.
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Referencni

Analyt Metoda Firma Jednotky meze
134-145
3,8-5,2

Na, K, CI ISE s fedénim Olympus mmol/l 97-108

Mg uv enzymova Dialab mmol/l 0,8-1,1

glukoza GOD-PAP fotometrie Dialab mmol/l 3,3-5,1

cholesterol GOD-PAP Dialab mmol/l 3,8-5,2
triglyceridy GOD-PAP Dialab mmol/| 0,9-1,7

urea uv enzymova Dialab mmol/l 2,5-8,3
50-128 muzi

kreatinin Jaffe bez deproteinace Olympus umol/l 40-120 Zzeny
200-420 muzi

Kyselina mocova enzymova fotometricka Dot mmol/| 140-340 Zeny

AST IFCC 370 C Dialab pkat/l 0,1-0,67

ALT IFCC 370 C Dialab pkat/l 0,1-0,67

GMT IFCC 370 C Human pkat/l 0,25-1,77

AMS celkova IFCC 370 C Dot pkat/l 0,16-1,5

Celkova bilkovina biuret Olympus g/l 62-82

Albumin BCG Human g/l 35-53

Celkova bilkovina v

modi turbidimetrie Roche g/l. g/den 0,01-0,2

Kamiya Biomedical

Mikroalbuminurie imunoturbidimetrie Company ug/min do 20

Mo¢€ chemicky reflexni fotometrie Roche Arb. J.

Mo¢ morfologicky prutokova cytomerie Sysmex Arb. J.

pfimé stanoveni 1,4-1,6 muzi

HDL cholesterol enzymove Human mmol/l 1,6-1,8 Zeny

LDL cholesterol vypocet mmol/l 3,0-34

Apo A1 imunoturbidimetrie Olympus g/l 1,4-1,6

Apo B imunoturbidimetrie Olympus g/l 0,8-0,9

Lp(a) imunoturbidimetrie Roche mg/| 0,05-0,3

Homocystein imunochemicka Carolina pmol/l 5-15

hsCRP imunoturbidimetrie Orion mg/| 0,25-0,56

HbA1c HPLC Tosoh % 2,8-4,0

AST = aspartataminotransferaza
ALT = alaninaminotransferaza
GMT = gamma-glutamyltransferaza

AMS = amylaza

HDL = high density lipoprotein
LDL = low density lipoprotein

Apo = apolipoprotein

Lp = lipoprotein

HsCRP = C-reaktivni protein stanoveny ultrasenzitivni metodou

HbA . = glykovany hemoglobin
ISE = iontové selektivni metody

UV= fotometricka enzymové metoda s detekci za pomoci ultrafialového zéateni
GOD - PAP = glucose oxiase/peroxidase 4-aminophenazone phenol

IFCC = International Federation of Clinical Chemistry
BCG = bromcresol green
HPLC = high performance liquid chromatography
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3.4.3 Stanoveni v radioimunoanalyticke (RIA) laboratori

Vzorky krve byly odebrany venepunkci do zkumavek Vacuette collection tubes with
Serum sep. clot activator od Greiner Bio One (Rakousko). Krevni vzorky srazené krve byly
centrifugovany pii 640 g. po dobu 10 min. Bylo odseparovéano sérum a nize uvedenymi
metodami stanoveny vysledky. TSH je stanoveno metodou CLIA (chemiluminiscence, DxI
Beckham), s referencnim rozmezim 0,3-4,0 mIU/1, volné T4 metodou RIA (kompetetivni
radioimunoanalyza - RadiolmmunoAssay) od Immunotech, s referenénim rozmezim 11,5 —
23,0 pmol/l. C —peptid je stanoven metodou IRMA (sandwichova radioimunoanalyza,
ImmunoRadioMetricAssay, Immunotech) s referenénim rozmezim 0,28-1,32 nmol/l a
imunoreaktivni inzulin (IRI) metodou CLIA (viz vySe, Dxl/Beckham) s referen¢nim

rozmezim 4,3-19,9 mIU/L

3.5 CT vysetieni korondrniho recisté na kalciové skore

U diabetikli bez anamnézy vaskuldrniho onemocnéni bylo provedeno ve spolupraci
s Radiodiagnostickou klinikou Fakultni nemocnice v Plzni CT koronarniho tecisté s uréenim
kalciového skore - CAC. Principem vySetieni je nativni vySetfeni srdce provedené pomoci
synchronizace s EKG s kolimaci 1,5-2,5 mm, které poskytuje zobrazeni koronarnich
kalcifikaci v celém objemu srdce. Pro hodnoceni CAC se pouzivaji axialni obrazy
v diastolické fazi srde¢niho cyklu. Vysetieni se provadélo na multidetektorovém tomografu
Somatom Sensation 16 (vyrobce Siemens, Forchheim, SRN). Prognostické a diagnosticka
hodnota vySetieni je pak urcena po elektronickém zpracovani za pomoci klasifikace
Rumbergera et al. z r. 1998 na zdkladé Agatstonova skore (0-velmi nizké riziko, 1-10 nizké
riziko, 11-100 zvySené riziko, 101-400 vysoké riziko, 401 a vice velmi vysoké riziko) (30).
Negativni hodnota CAC skore vylucuje koronarni aterosklerézu, pozitivita potvrzuje jeji
piitomnost (33). Senzitivita tohoto vySetfeni kolisa v rozmezi 83-99% a specificita 93-98%

(109).

3.6 Vaskularni komplikace diabetu
3.6.1 Makrovaskularni komplikace (MVK)

...neboli makroangiopatie ¢i manifestni aterosklerotické vaskularni nemoci
piedstavovaly pfi zafazeni nemocnych do studie klinické formy ICHS, tj. stabilni anginu
pectoris, stav po IM, stav po srdec¢ni revaskularizaci, prokdzanou némou ischémii myokardu.

Pti sledovani novych MVK jsme navic sledovali vyskyt akutniho IM, nestabilni anginy
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pectoris a umrti uzaviranych jako nahla srde¢ni smrt. Dalsimi MVK byly ICHDK,
sonograficky nebo angiograficky prokdzana vyznamna symptomaticka stenoza karotickych
nebo vertebralnich tepen a ischemické CMP. Ischemickd CMP i tranzitorni ischemicka ataka
byly diagnostikovany neurologem (dle 1ékaiské zpravy, CT mozku nebo neurologického

vySetieni).

3.6.2 Mikrovaskuldarni komplikace (mvk)

...neboli mikroangiopatie zahrnovaly neurologem verifikovanou distalni
polyneuropatii dolnich koncetin, o¢ni komplikace dle vySetfeni oftalmologa tj. proliferativni a
neproliferativni DR a makulopatii nebo stav po oSetieni laserem. Mezi dalsi mvk se fadily
diabeticka noha a diabetickd nefropatie, kdy za hranici renalniho postizeni byla povazovéana
hladina kreatininu > 124 umol/l u muzt a > 115 pmol/l u Zen a/nebo ztrata bilkovin mo¢i:
MAUR v minimalné¢ dvou opakovanych no¢nich sbérech moci = 20 - 200 pg/min nebo AUR
> 200 pg/min nebo manifestni PUR > 0,5 g/24hod.

3.7 Diagnostika deprese

Ve studii provedené na nasem souboru byly nemocnym administrovany dotazniky ke
zjisténi pritomnosti a miry deprese. Nemocni dotazniky anonymné vyplnili a vratili zpét.
Pokud méli zajem, byly jim zaslany vysledky s komentaifem a umoznéna konzultace
psychiatra. Jako kritérium pro konstatovani depresivnich symptomi jsme zvolili po dohod¢
s psychiatrem Zungovu sebeposuzovaci skéalu (Zung Selg-Rating Depression Scale ZSDS)
s ur¢enim SDS indexu (111). SDS index je vystupem ZSDS s vyjadiuje prakticky miru
depresivity. Dotaznik se sklada z dvaceti otazek, které jsou zaméfeny na symptomy typické
pro depresivni poruchu. Otazky jsou v deseti pfipadech formulovany symptomaticky
pozitivné a v deseti symptomaticky negativné a dle toho pak probihé Skalovani na stupnici 1 —
4, kdy 1 znamena odpovéd’ ,,n€ékdy ¢i zridka®, 2 ,,n¢kdy*, 3 ,,dosti ¢asto™ a 4 ,,velmi Casto*.
Ziskané body se pak sectou a vydélenim sumy 80, coz je maximalni mozné dosazitelné skore,
a jejim nasobenim 100 ziskame SDS index.
Je hodnocen nésledovné:
< 50 — bez depresivnich symptomi
50 — 59 — mirné deprese
60 — 69 — stfedné tézka deprese

> 70 — tézka deprese
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Vsechny dotazniky byly administrovany v jarnich mésicich, ¢imz byl vylouéen vliv ro¢niho

obdobi na depresivitu mezi jednotlivymi nemocnymi.

3.8 Diagnostika metabolického syndromu
Metabolicky syndrom byl diagnostikovan dle kritérii NCEP — ATP III popsanych v tivodu
(101).

3.9 Follow up — nasledné sledovani

Nemocni s DM2 byli sledovani do konce ¢ervna 2007, kdy jsme zaznamenavali dle dostupné
1ékatské dokumentace novy vyskyt vyse zminénych MVK a mvk a vSech timrti vcetné jejich
pficiny a hledali jejich vztah k vySe uvedenym anamnestickym, antropometrickym,

hemodynamickych a laboratornim faktortim a k vysledku CAC.

4.0 Pocitacova databaze

Vyzkumna databaze k zadavani vSech ziskanych dat byla vytvofena v systému
Windows Microsoft Office 2003 v programu Access. Nemocni byli v databazi registrovani
¢islem pridélenym v registru dle potadi zatazeni. Vedlejsi soubor obsahoval kli¢, kde byli
nemocni vedeni pod pfifazenym ¢islem, jménem a rodnym ¢islem, kdy ale jméno ani rodné
¢islo primarné nefigurovalo ve zdrojové databazi. Data byla chranéna l1ékafskym tajemstvim a

kromé vyzkumného tymu k nim nemél nikdo jiny piistup.

4.1 Statistické metody a zhodnoceni

Pti hodnoceni ziskanych dat byl soubor hodnocen jako celek, dale byl rozdélen podle
pohlavi, pfitomnosti MVK a mvk nebo do kvartili dle sledovanych veli¢in. U sledovanych
veli¢in byl uréen primér a smérodatna odchylka, medidn, minimélni a maximalni hodnoty.
K analyze kvantitativnich veli¢in byl pouzit Wilcoxoniiv neparovy test. U kvalitativnich
veli¢in byly vypocteny Cetnosti a jejich zavislosti na sledovanych parametrech byly uvedeny

v kontingen¢nich tabulkach za pomoci y-kvadrat testu.
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Registr diabetikt - anamnesticky dotaznik pro pacienty

Cislo v registru:
Dne.....ccooiii

Zakftizkujte, prosim, odpovidajici odpovéd’, popi. dopiste.

Vase rodina:

1. Prodé€lal/a Vas otec, matka , sourozenci, déti srde¢ni infarkt?
a) ano

Kdo a v kolika letech?

b) ne

¢) nevim

2. M¢li/maji Vas otec, matka , sourozenci, déti cukrovku?
a) ano

KAO? e
b) ne

¢) nevim

3. Prod¢lal/a Vas otec, matka , sourozenci, déti mozkovou mrtvici?
a) ano

KO e

b) ne

¢) nevim

4. M¢éli/maji Vas otec, matka , sourozenci, déti vysoky tlak?
a) ano

KO e
b) ne

¢) nevim

5. Méli/maji Vas otec, matka , sourozenci, déti vysoky cholesterol?
a) ano

KdO? e

b) ne

¢) nevim

6. M¢li/maji Vas otec, matka , sourozenci, déti ischemickou chorobu dolnich koncetin?
a) ano

KAO? o

b) ne
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¢) nevim

Vy a kouteni
1. Nikdy jsem nekoufil/-a.
2. Koufim, ale ne denn¢.

3. Koufim denng, ........cccooveviiienieniienienen. let .o cigaret denné.
4. Nyni jiz nekoufim, ale diive jsem koufil/-a.

Koufil/-ajsem ..................... let ..o cigaret denn¢.

Vy a kava

Vypiji covvveiiiiiiinn. kav denn¢

Vy a alkohol

1. Alkohol piji pravidelné.
2. Alkohol piji ptilezitostné.
3. Jsem Uplny abstinent.

Vypiji coveeiiiiianne. pullitrd piva tydné

Vypiji oo, decilitrd vina tydné

A%A% 0J 1) SO panakt tvrdého alkoholu tydné
Vy a pohyb

1. Mam jen bézny pohyb, zddnou cilenou pohybovou aktivitu.
2. Chodim pé&sky denné nejméné 30 minut.

3. Cvi¢im sam doma 30 minut nejmén¢ 3x tydné.

4. Chodim organizovan¢ cvicit.

Vase prace
1. Pracujici

2. Starobni duchodce
3. Invalidni dichodce

Vase vzdélani

1. Zakladni

2. Vyucen/-a

3. Maturita

4. Vysokoskolské

Vas rodinny stav
1. Svobodny/-a

2. Zenaty/vdana
3. Rozvedeny/-a
4. Vdovec/vdova

ano

ne

ano

ne

[ano | ne

ano

ne

ano

nc

ano

ne
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Rizikové faktory

1. Odkdy nebo jak dlouho mate cukrovku?..............cooiiiiiiiiiiii i

2. Jste jen na diabetické dieté, bez tabletek, bez inzulinu?

3. Uzivate tabletky na cukrovku?
4. Uzival/-a jsem tabletky na cukrovku, ale nyni je jiZ neberu.

5. Pokud zivate tabletky na cukrovku, jak dlouho?......................l

6. Aplikuji si inzulin.

3

. Dtive jsem si aplikoval/-a inzulin, nyni jiz ne.
8. Pokud si aplikujete inzulin, jak dlouho?

Vase srdce a cévy
1. Prod¢lal/a jste srde¢ni infarkt?
Pokud ano, kolik infarktii a v kolika letech prvni?

2. Zadychate se pii namaze?
3. Mivéte bolesti na hrudi od srdce?
4. Mate diagnostikovanou anginu pectoris?
Pokud ano, Ktery Stupen? .........ccovviiiiiiiiiiii e
5. Prod¢lal/a jste nékdy koronarografické vySetfeni - nastiik srde¢nich tepen?

6. Prod¢lal/a jste nékdy operaci srdce s bypassem?

8. Mate diagnostikovanou ischemickou chorobu dolnich konéetin,
uzaveéry tepen dolnich koncetin?
Pokud ano, ktery stupen? ..........ccooiiiiiiiiiiiii s
9. Mate bypass tepen panevniho fecisté, tepen dolnich koncetin?

10. Prod¢lal/a jste nékdy operaci vyduté (aneurysmatu) aorty?

11. Méte srdecni arytmii - fibrilaci sini?

12. Mate zavedeny trvaly kardiostimulator?

13.Mate diagnostikované ziizeni nebo sklerotické postizeni krénich tepen?

14. Prod¢lal/a jste nékdy mozkovou mrtvici?

ano

ne

ano

ne

ano

ne

ano

ne

ano | ne

ano

ne

ano

nc

ano

ne

ano

nc

ano

ne

ano

nc

ano

nc

ano

ne

ano

nc

ano

ne

ano

nc

ano

ne
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15.Prodélal/a jste nékdy kratkodobou ztratu védomi nebo poruchu vidéni?

16. Méte na ocich Sedy zakal?
17. Prod¢lal/a jste operaci o¢i pro Sedy zakal?

18. Méte poskozeni sitnice oka pti cukrovce - diabetickou retinopatii?
19. Pokud ano, chodite na oSetfeni laserem?

20. Prodé¢lal/a jste nékdy amputaci prstti nebo nohou kvili cukrovce?
21. Mate diabetickou neuropatii, postizeni nervii pii cukrovce?

22. Mate klidové bolesti v nohdch?

ano

ne

ano

nc

ano

ne

ano

nec

ano

ne

ano

ne

ano

nc

ano

ne
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Zungiiv dotaznik

Prectéte si, prosim, peclivé kazdou vétu. Ve sloupcich oznacte kfizkem to pole,

které nejlépe vyjadfuje, jak jste se citil (-a) v pribéhu poslednich dvou

tydna.

Dodrzujete-li dietu, u polozek 5 a 7 odpovidejte, jako kdybyste na dieté nebyl (-a).

Zaznamenejte, prosim, odpovéd na kazdou z 20 polozek.

Nikdy &i
zfidka

Nékdy

Dosti
Casto

Velmi
Casto

1. Jsem smutny, sklesly a zkrouSeny.

2. Rano se citim nejlépe.

3. Jsou chvile, kdy je mi do place.

4.\ noci mam potiZe se spanim.

5. Jim stejné mnozstvi jidla jako drive.

6. Sexualni zivot a mysSlenky na néj
mi stale Cini potéseni.

7. VSiml jsem si, Ze ubyvam na vaze.

8. Mam potize se zacpou.

9. Srdce mi busi rychleji nez obvykle.

10. Unavim se i bez pficiny.

11. Mam v hlavé jasno jako obvykle.

12. Snadno zvladam totéz co dfive.

13. Citim nepokoj a nevydrzim v klidu.

14. Jsem plny nadéje do budoucna.

15. Jsem vice podrazdény nez obvykle.

16. Snadno se rozhoduiji.

17. Citim, ze jsem uziteCny a potfebny.

18. Ziji plnym Zivotem.

19. Citim, Ze by bylo pro ostatni lépe,
kdybych zemfel.

20. TéSi mne stejné véci jako dfive.
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4. VYSLEDKY A DISKUZE

4.1 Zakladni charakteristika souboru:

Do studie bylo zatazeno 415 nemocnych s DM2 prumérného véku 66+ 9 let; pohlavi
byla zastoupena proporcionalné - jednalo se 0 219 muzti a 196 Zen (p — NS). Distribu¢ni
veékove kiivky u muzii a Zen jsou na obr. 1 a 2. VétSina muzil i Zen byla ve véku nad 50 let.
Pouze 14 muzl a 7 Zen bylo ve véku pod 50 let. Piehled prumérnych hodnot sledovanych
parametrii u muzud a zZen (jejich rozdily jsou hodnoceny neparovym Wilcoxonovym testem) a
u celého sledovaného souboru jsou uvedeny v tabulce 1. Celkem 95% nemocnych s DM2
mélo zaroven v anamnéze diagnostikovanou arteridlni hypertenzi. Mezi pohlavimi jsme
nenalezli rozdil ve veéku, trvdni DM, arteridlni hypertenze ani dyslipidémie. Mezi muZi bylo
statisticky vyznamn¢ vice byvalych kutékd nez mezi zenami, ty byly naopak vyznamné
castéji nekurackami. Mezi nemocnymi byli proporcionalné zastoupeni obyvatelé mést a
vesnic. Diichodcti bylo statisticky vyznamné vice nez pracujicich, a to u muzii i u Zen (p <
0,01), bez rozdilu mezi pohlavimi. Obvod pasu byl vyznamné vys$si u muzi nez u zZen, ale
mezi pohlavimi jsme nenalezli rozdil v BMI ani hodnotach TK. Hladina celkového i LDL
cholesterolu byla vyznamné vyssi u Zen nez u muzi, ale muzi a zeny se nelisili v hlading
HDL cholesterolu ani v poctu aterogennich ¢astic, tj. v hodnoté ApoB ani v hladiné
triglyceridi &i Lp(a). Zeny mély vyssi primérnou hladinu fibrinogenu a vyssi hodnoty hsCRP
nez muzi Muzi méli vys$si hladinu kyseliny mocové. Nenalezli jsme rozdily v hladinach urey,

kreatininu, glykémie, HbA ¢, homocysteinu a v odpadu bilkoviny do mo¢i ¢t HOMA indexu.
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Obr. 1: Vékova distribuce muzu

ROZLOZENI

UVELICIN: VEK

POCTY MERENI:Z219

Obr. 2: Vékova distribuce Zen

ROZLOZENI

UVELICIN: VEK

POCTY MERENI :196
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Tabulka 1: Rizikové faktory u nemocnych s diabetem 2. typu u muZzi a u Zen (rozdil
stanoven Wilcoxonovym neparovym testem) a v celém souboru

Parametr Muzi (x£SD) Zeny (xxSD) | Rozdil (p) Soubor
n=219 (53%) n=196 (47%) n=415
Vek (roky) 65 +10 66 +9 NS 66 + 10
Trvani diabetu (roky) 9,1+ 8 9,6 £8 NS 94 £8
Trvani hypertenze (roky) 9,5+9 11,5+ 11 NS 10,4+ 10
Trvani dyslipidémie (roky) 49+6 5,16 NS 49+6
Pravidelni kutéci (n, %) 26 (12) 24 (12) NS 50 (12)
Byvali kutaci (n, %) 125 (57) 47 (24) 0,01 172 (41)
Nekutéaci (n, %) 68 (31) 125 (64) 0,001 193 (47)
BMI (kg/m®) 30,1 +£5 30,9+ 6 NS 30,5+ 6
Pas (cm) 107 £12 104+ 14 0,01 106 + 13
STK (mmHg) 144 + 18 146 =20 NS 145+19
DTK (mmHg) 80+ 11 80+ 11 NS 80+ 11
Celkovy chol (mmol/l) 4,93 +1,09 530+ 1,11 0,01 5,11 +£1,11
LDL-chol (mmol/l) 3,14+ 0,92 3,40+ 0,96 0,05 3,26 £ 0,95
HDL-chol (mmol/1) 1,07 £0,22 1,23 £ 0,24 NS 1,14 £0,24
Triglyceridy (mmol/l) 1,99 + 1,33 1,96 + 1,19 NS 2,02 + 1,62
Apolipoprotein B (g/1) 0,88 £ 0,24 0,92 +0,23 NS 0,90 = 0,23
Lpa (mg/1) 0,36 £ 0,55 0,47 + 0,64 NS 0,41 +£0,60
Fibrinogen (g/1) 3,26 £0,72 3,45+0,71 0,01 3,35+0,72
Urea (mmol/l) 6,5+2 6,9+3 NS 6,7+23
Kreatinin (umol/l) 122 +£28 119 £25 NS 115+27
Urikémie (umol/l) 356 + 96 334+ 93 0,05 346 + 95
Glykémie (mmol/l) 9,27+3,23 9,56 +3,78 NS 9,41 £3,50
HbAc (%) 6,0+1,8 6,1+19 NS 6,1 1,8
HOMA index 45+6 49+6 NS 47+6
MAUR (pmol/min) 50 +167 40 £ 187 NS 45+ 176
HsCRP (mg/1) 3,3+3,0 3,8+3,2 0,05 3,6+3,1
Hcy (umol/l) 14+4 15£9 NS 14,7+7

BMI = body mass index, STK = systolicky krevni tlak, DTK = diastolicky krevni tlak

Chol = cholesterol, Lp, - lipoprotein malé ,,a*, HbA;c = glykovany hemoglobin, HOMA index
= homeostatis model assessment = lacna glykémie x la¢ny IRI / 22,5 ( index inzulinové
rezistence), MAUR = mikroalbuminurie, HSCRP = C-reaktivni protein stanoveny
ultrasenzitivni metodou, Hey = celkovy homocystein v séru
NS = non-signifikantni tj. statisticky nevyznamny x+SD primér + standard deviation

(standardni odchylka).
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4.2

L.cil vyzkumného projektu

Kontrola standardnich rizikovych faktorii podle soucasnych Doporuceni pro prevenci

kardiovaskularnich chorob v dospélé populaci.

Byla zpracovéna turoven kontroly zékladnich rizikovych faktori, jejichz cilové

hodnoty uvadéji evropska i naSe Spole¢na doporuceni prevence kardiovaskularnich nemoci

v dospélém véku tj. krevniho tlaku, glykémie a lipidovych parametri (tab. 2) (72).

Tabulka 2: Doporucované cilové hodnoty rizikovych faktori u diabetiki

(podle citace &.72)

Parametr Jednotka Cilova hodnota
HbA cdle IFCC % <4,5

Glykémie v plazmé mmol/l <6,0

Krevni tlak mmHg < 130/80

Celkovy cholesterol mmol/l <4,5 (*4,0)

LDL cholesterol mmol/l < 2,5 (*2,0 a méné)

HbA ¢ = glykovany hemoglobin

[FCC — International Federation on Clinical Chemistry

* v sekundarni prevenci KVN a s prikazem subklinické aterosklerozy
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4.2.1 Arterialni hypertenze

Celkem 95% souboru (206 muzii a 188 Zen) bylo zaroven hypertoniky. Z tohoto
souboru hypertonikl pouze 13% muzi a 18% Zen dosahlo STK pod 130 mmHg, DTK pod 80
mmHg doséhlo 24% muzii a 32% zen; ob¢ cilové hodnoty TK dosahlo pouze 13% muzii a
17% zen. Celkem 25% muzi a 21% zen mélo TK v rozmezi 130/80 — 140/90 mmHg, TK nad
140/90 mmHg mélo 62% muzi i1 Zen (obr. 3).

Lécba antihypertenzivy nebyla indikovéana pouze u 2% muzii a 2% Zen s DM2 a
s hypertenzi; 98% bylo 1éeno antihypertenzivy, jejichz zastoupeni ukazuje obr. 4. Témet
90% antihypertenziv tvorily ACE-I nebo inhibitory AT1 receptort pro angiontezin II
(sartany), témét polovina naSich hypertenznich diabetikti uzivala blokatory kalciovych kanali.
Monoterapie byla indikovana u 40% nemocnych, zatimco 60% diabetikll s hypertenzi mélo
kombinovanou terapii 2-5 antihypertenznich 1€kt (obr. 5 a 6). Hypertenzni diabetici uzivali
doporucované nebo nizsi nez doporu¢ované davky 1ékli, maximalni doporucované davky jen
sporadicky. Nejc¢astéjsi kombinaci antihypertenziv byla kombinace inhibitort RAAS
s blokatory kalciovych kanalti. NejcastéjSim 3. Iékem bylo diuretikum u diabetikti bez ICHS a
betablokator u témét vSech diabetikli s ICHS. Lécba betablokatory a diuretiky byla statisticky
vyznamngé vice indikovana u osob s ICHS (viz Ptiloha 2). Kombinace ACE-I se sartanem a
betablokator s diuretikem byla indikovana pouze u n¢kolika pacienti. Nemocni 1é¢eni
diuretiky uzivali ve 2/3 indapamid, ostatni uzivali hydrochlorothiazid, furosemid ¢i
verospiron, posledni dva jmenované zejména soucasné v 1é€beé srde¢niho selhani. Centralné
pusobici latky byly indikovany pouze jako soucast 1€cby u 3- a vicekombinaci
antihypertenziv.

I kdyz se nejedna o Iéky s antihypertenznim G¢inkem, zminime v této kapitole
antiagregacni 1écbu. Antiagregancia uzivali statisticky vyznamné vice nemocni v sekundérni
prevenci KVO (p <0,01) (také viz Ptiloha 2), konkrétn¢€ 50 osob v primarni prevenci (17%) a
57 osob (51%) v sekundarni prevenci ICHS.
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Obr. 3: Uroveii kontroly krevniho tlaku v % z celkového poétu 206 muzii hypertoniki

a 188 Zen hypertonicek (n=394)

100%

0%

- 29
60 60 62 62
40
38
27 2 o5 21
31
24
13 18 13 17
M STK ZSTK M DTK ZDIK  MSIKDIK ZSTKDIK

O < 130/80 O 130/80 — 140/90 @ > 140/90 mmHg

M = muzi, Z = Zeny, STK = systolicky krevni tlak, DTK = diastolicky krevni tlak

Obr. 4: Zastoupeni jednotlivych antihypertenziv (%) u 1ééenych hypertoniki (n=386)

100 -

BB

divetikum

75
70
13 16
ACE- sartan
o Mwi m Zeny

47 48

BKK

BB = betablokatory, ACE-I = inhibitory angiotenzin konvertujici enzymu, BKK = blokatory

kalciovych kanali, CPL = centralné ptlisobici latky
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Obr. 5: Prehled kombinované terapie antihypertenzivy u muzii s hypertenzi (n=206)

4% 2%

O Zadné m mono O 2-komb 0 3-komb m 4-komb

Obr. 6: Prrehled kombinované terapie antihypertenzivy u Zen s hypertenzi (n=188)

40%

15%

24%

@ zadné m mono O 2-komb 0 3-komb m 4-komb @ 5-komb

Mono = monoterapie, komb = kombinace

56



4.2.2 Glykémie

Lacnou glykémii 6 mmol/l a méné dosahlo pouze 10% muzi a 11% Zen! Glykovany
hemoglobin (HbAc) pod 4,5% doséhlo 20% muzii a 24% Zen. Celkem 40% diabetiki mélo
doporuceno jen diabetickou dietu, zatimco 60% diabetikli bylo zaroven 1éceno 1
farmakologicky: 50% uzivalo PAD a 25% si aplikovalo inzulin; jejich piehled je uveden na
obr.7,8a09.

Derivaty sulfonylurey uzivalo 15% muzi a 17% Zen, coZ je vyznamné méné nez
metformin (44% muzi a 48% zen). Kombinaci derivatt sulfonylurey a metforminu uzivalo
7% muzi a 10% Zen. Samotnou sulfonyureu jsme predepsali u 8% muzi a 7% zen, zatimco
samotny metformin u 19% muzi a 18% Zen. Thiazolidindiony (vzdy se jednalo o
roziglitazon) uzivalo 4% muzi a 2% Zen, vZdy v kombinaci s metforminem. Metformin
v kombinaci s inzulinem uzivalo 14% muzt a 18% zen. VétsSina diabetikll uzivala metformin
v dadvce 1700 mg denn€. Samotny inzulin byl podavan 7% muzi a 9% Zen. Kromé 5 muzt a 1
zeny, kteti byli vzhledem ke snizené moznosti sebeobsluhy 1é¢eni konvenénim inzulinovym
rezimem a 1 Zeny léCené inzulinovou pumpou, byla zbyvajici vétSina souboru lé¢ena
intenzifikovanym inzulinovym rezimem. MuZi byli Castéji ponechani na 1é¢bé samotnou

dietou (41%) nez zeny (36%).
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Obr. 7: Uzivani antidiabetik u muZzi a Zen s diabetem 2. typu (n= 415)

%

Su Met di Inz Jen dieta

@ Mwi m Zeny

Su = derivaty sulfonylurey, Met = metformin, Gli = glitazony, Inz = inzulin
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Obr. 8: Kombinace antidiabetik u muzi (n=219)

7%

4%

8%

7% 19%

O Su+Met B Inz+Met 0 Met+Adi 0 Su mono m Met mono @ Inz mono | Dieta

Obr. 9: Kombinace antidiabetik u Zen (n=196)

10%

2%

%

18%

o Su+Met m Inz+Met 0 Met+Qi 0 Su mono m Met mono @ Inz mono m Dieta

Su = derivaty sulfonylurey, Inz = inzulin, Met = metformin, Gli = glitazony, mono =

monoterapie
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4.2.3 Lipidogram

Celkovy cholesterol v la¢né plazmé pod 4,5 mmol/l (cilova hodnota do r. 2007)
doséhlo 31% muzi a 23% Zen; LDL-chol pod 2,5 mmol/l dosahlo také 31% muzl a 41% zen.
Nizkou hladinu HDL-chol, tj. pod 1 mmol/l mélo pouze 10% muzt a pod 1,3 mmol/l pouze
2% zen. Hladinu triglyceridii pod 1,7 mmol/l mélo 53% muzt a 36% Zen (obr. 10 a 11).
Cilové hladiny celkového a LDL-chol pod 4,0 a 2,0 mmol/I pro diabetiky v sekundarni
prevenci ¢i s prikazem subklinické ateroskler6zy dle Doporuceni pro diagnostiku a 1é€bu
dyslipidémii v dospé&losti vypracovaného vyborem Ceské spole¢nosti pro aterosklerozu z r.
2007 (75) dosahovalo z naSich diabetikii s anamnézou MVK (n =112, 73 muzii a 39 Zen, tj.
27% souboru) jen 10 muzl a 4 Zeny (tj. necelych 13%).

V 1écbé dyslipidémie pievazovaly statiny u 60% diabetikd. VétSina diabetikl 1écenych
statiny uzivala simvastatin ¢i atorvastatin, oba v davce 20 mg denn€. MenSina nemocnych
(cca. 10%) uzivala tyto statiny v niz$i (10 mg) ¢i vyssi (40-80 mg) davce a nebo fluvastatin
v davce 80 mg. Fibraty (fenofibrat 200 ¢i 267 mg) uzivalo 8% diabetiktl, polovina z nich tj.
4% uzivalo kombinovanou terapii fibrat + statin. Kombinovanou 1é€bu statin + ezetimib

uzivalo 4% diabetikd.
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Obr. 10: Kontrola celkového a LDL cholesterolu v plazmé (% z celkového poctu 218

muzi a 197 Zen)
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@ TCH>5,0alLDL > 3,0 mmol/l

M = muzi, Z = Zeny, TCH = celkovy cholesterol, LDL = low density lipoprotein cholesterol

Obr. 11: Kontrola HDL cholesterolu a triglyceridi v plazmé (% z celkového poctu 218

muzi a 197 zen)
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OgHDLM> 1; HDL Z> 1,3; TG < 1,7 mmoal/l

M = muzi, Z = zeny, HDL-CH = high density lipoprotein cholesterol, TG = triglyceridy



4.2.4 Prehled kontroly zakladnich rizikovych faktorn

Kontrolu zakladnich rizikovych faktort tj. splnéni jejich cilovych hodnot shrnuje
tabulka 3. VSechny cilové a doporuc¢ené hodnoty v naSem souboru 415 diabetikl 2. typu
doséahly pouze 2 zeny. Nejuspesnéjsi jsme byli v dosazeni hodnot lipidogramu, zejm.

v dosazeni hodnot triglyceridi a HDL-chol typickych pro inzulinorezistentni dyslipidémii.

Horsi je kontrola kompenzace DM a arteridlni hypertenze.

Tabulka 3: DosaZeni doporucenych cilovych hodnot rizikovych faktori u muzi a Zen

s diabetem 2. typu (% z celkového poctu 218 muzZii a 197 Zen)

Parametr Muzi % (n) Zeny % (n)
TK < 130/80 mmHg 13 (28) 17 (33)
Celkovy chol < 4,5 mmol/l 31 (68) 23 (45)
LDL- chol < 2,5 mmol/l 31 (68) 41 (81)
Triglyceridy < 1,7 mmol/l 53 (116) 36 (71)
HDL-chol > 1 (1,3) mmol/l 90 (196) 98 (193)
La¢na glykémie < 6 mmol/l 10 (22) 11 (22)
HbA < 4,5% 20 (44) 24 (47)

Chol = cholesterol
TK = krevni tlak
HbA ¢ = glykovany hemoglobin
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4.2.5 Diskuze

Urovei kontroly TK u nemocnych s DM2 byla v nasi studii neuspokojiva; pouze 13%
muzl a 17% Zen doséhlo TK pod 130/80 mmHg. Ve srovnani se studii o kontrole TK u
pacientl v primarni péci zjistil Soucek a spol. dosazeni cilovych TK u 400 diabetikii
s hypertenzi pouze u 4% nemocnych (112). Ve srovnani s epidemiologickou studii Diabetes
mellitus 2002 v Ceské republice, ktera byla iniciovana vyborem Ceské diabetologické
spole¢nosti, dosdhlo STK pod 130 mmHg ze 3206 nemocnych s DM2 31% diabetiki a DTK
pod 80 mmHg 63% diabetikl z celého souboru, ve kterém mélo hypertenzi 76% nemocnych.
Dle autora epidemiologické studie mélo 38% nemocnych lécenych antihypertenzivy normalni
TK (113). I kdyZ v nasi studii ve srovnani s epidemiologickou studii §lo o diabetiky 2. typu
podobného véku, se stejnym praimé&mym trvanim DM a stejného BMI 30 kg/m?, byli nemocni
s DM2 sledovani v ambulancich 2. interni kliniky komplikovanéj$i. Zptisnéna kritéria TK pro
diabetiky se objevila v ¢eskych Doporucenich pro 1é€cbu hypertenze v r. 2004 (114). Kontrola
hypertenze u nemocnych s DM je vzhledem k pfisnéjSim kritériim oproti osobdm s niz§im
znamo, ze hife se ovlivituje STK, jak ukazala napf. italska studie PAMELA (Pressioni
Arteriose Monitorate E Loro Associazoni), ve které STK pod 140 mmHg dosahlo 30%
hypertonikii a DTK pod 90 mmHg 42% hypertonikti (115), na ¢emz se vSak podili i pokles
DTK s v€kem. Ze studie EUROASPIRE III, ktera posuzuje dodrzovani Doporuceni v
sekundérni prevenci kardiovaskularnich nemoci z r. 2003, je zndmo, Ze nemocni s prokdzanou
ICHS v Evropé dosahuji TK pod 140/90 mmHg v necelych 45%, v CR dokonce jen 37%.
Zohledni-li se norma cilového TK pro diabetiky pod 130/80 mmHg, dosahuje cilovych hodnot
TK v Evropé€ pouze 39% a u nas pouze 30% diabetikll; v porovnani s vysledky ze studii
EUROASPIRE 11 a I nedoslo k vyznamnym zméndm v urovni kontroly hypertenze u diabetikti
(116). Vybér antihypertenziv byl u velké ¢asti naSich diabetikli v souladu se sou¢asnymi
doporucenimi a vysledky epidemiologickych studii. Vétsina hypertonikti s DM uzivala ACE-I
¢1 sartany, jejichz kardio- a nefroporotektivita byla prokédzana v mnoha studiich nejen na
diabetické populaci — napt. ve studii HOPE a MICRO-HOPE s ramiprilem (11) ¢i LIFE
s losartanem (46). Mnoho diabetik téz uzivalo kombinaci ACE-I a indapamidu ovétenou ve
studii ADVANCE (48) ¢i kombinaci ACE-I a kalciového antagonisty ovétenou ve studii
BENEDICT (14). Jak tedy vysvétlime neuspokojivou kontrolu arterialni hypertenze v naSem
souboru, kde cilové hodnoty soucasné STK 1 DTK dosahuje pouze 13% muZzi a 17% Zen?
Drtivé vétsina hypertenznich diabetikll byla 1é¢ena antihypertenzivy — pouze 2% muzii a 2%

zen tyto 1éky neméla predepsany. Rezervy musime hledat v nedostate¢ném poctu nemocnych
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lécenych kombinacni terapii antihypertenziv (monoterapie u 38% muzt a 40% zen). Jiz studie
UKPDS prokazala, ze v 1écb¢é hypertenznich diabetiki je ve vétSin€ piipadii nutna
kombinovana lécba hypertenze (43, 44). VéEtSina naSich diabetiki uzivala doporu¢ované nebo
niz8i nez doporucované davky 1ékii, maximalni doporu¢ované davky jen sporadicky. Davky
antihypertenziv byly relativné nizké a z vysledku plyne, Ze by mély byt vyssi. Navic byla
vétSina citovanych studii provedena s vyssimi davkami ucinnych latek. Je otazkou, zda napf.
protektivni efekt davky 2,5 ¢i 5 mg ramiprilu, kterou uzivali nemocni v naS§em souboru, bude
stejny, jako protektivni efekt ramiprilu v davce 10 mg ve studii HOPE (11). Hodnoty TK u
nasich diabetikt se prili$ neliSily v zavislosti na poc¢tu skupin uzivanych antihypertenziv.
Otéazkou je také compliance nemocnych a uzivani doporucené farmakoterapie.

Hladina LDL-chol je nejvyznamnéjsi rizikovy faktor pro rozvoj KV nemoci u
nemocnych s DM2 ve srovndni s TK a glykémii resp. HbAc. I ptes 1é¢bu statiny, kterou ale
uzivalo jen 60% naSich nemocnych s DM2, nedosahovala primérna hodnota lipidi
doporucovanych hodnot. Kritéria celkového chol pod 4,5 mmol/l splitovalo 23% muzt a 31%
Zen a cilovych hodnot LDL-chol pod 2,5 mmol/l splihovalo 31% muzl a 41% zen s DM2.
Nebyl nalezen vyznamny rozdil v hladinach plazmatickych lipid u nemocnych s MVK ¢i bez
nich a ani rozdil v uzivani statini mezi t€émito dvéma skupinami. Cilové hladiny celkového a
LDL-chol pod 4,0 a 2,0 mmol/l pro diabetiky v sekundarni prevenci ¢i s prikazem
subklinické aterosklerdzy dle Doporuceni pro diagnostiku a 1é€bu dyslipidémii v dospélosti
vypracovaného vyborem Ceské spoleénosti pro aterosklerézu z r. 2007 (75) dosahovalo
z nasich diabetikli s anamnézou MVK (n =112, 73 muza a 39 Zen, 27% souboru) jen 10 muzi
a4 zeny (tj. 13% nemocnych s MVK). Situace v kontrole lipida v§ak nebyla dobra ani v
epidemiologické studii diabetu v CR, kde v§ak byla uvadéna jina kritéria pro celkovy chol a
LDL-chol nebyl uveden; celkovy chol pod 5 mmol/l dosahovalo 27% ze vSech diabetikli
epidemiologické studie, 1éceno hypolipidemiky bylo pouze necelych 25% souboru. V dobé
provedeni této studie vSak jesté nebyly k dispozici statiny (113).

Na zaklad¢ nasich vysledkl lze konstatovat, ze 1€Cba statiny byla nedostatecna.
Nikoliv jen diabetici v primarni, ale bohuZzel také mnohondsobné rizikovéjsi diabetici
v sekundarni prevenci ICHS nebyli dostatecné 1é€eni statiny. Nemocni s DM2 by méli byt
lé¢eni mnohem intenzivnégji tzn. vy$§imi davkami statinti nebo kombinaci hypolipidemik
(napf. statin + ezetimib nebo statin + fibrat). Kombinovana hypolipidemicka terapie statinem
a fibratem vede k lepSimu dosazeni cilovych hodnot lipidl — snizeni LDL-chol, redukci poctu
malych denznich LDL ¢astic, snizeni triglyceridii a zvySeni HDL-chol, jak ukazuje napf.

studie SAFARI (84). Kombinace nizké davky statinu s 10 mg ezetimibu vede k vétsi redukei
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LDL-chol srovnatelné s redukci 1é¢by statinem ve vysoké davece (117). V nasi studii byla
kombinace statinu s ezetimibem indikovana zfidka (ve 4%), protoze ezetimib teprve
vstupoval na trh. Studie kombinované terapie fibratu a ezetimibu u nemocnych se smiSenou
dyslipidémii ukazala vyraznéjsi pokles LDL-chol a predev§im ApoB, ktery je lepSim
ukazatelem poctu vSech aterogennich ¢astic v plazmé véetné malych denznich LDL nez
samotna plazmaticka koncentrace LDL-chol (119). V nasi studii byly fibraty velmi malo
indikovany (pouze u 8% nemocnych s DM2) a kombinaci statind s fibraty uzivala pouze 4%
nemocnych! Snad je to odklon od indikace fibrat vlivem toho, Ze nevysel statisticky
vyznamné primarni cil studie FIELD tj. ze 1écba fenofibratem nevyznamné snizila RR
fatalnich 1 nefatalnich koronarnich ptihod o 11%? AvSak dalsi analyzy studie FIELD
prokazaly, Ze snizeni vSech KV piihod bylo vyznamné zv1asté tehdy, kdyZ se jednalo o
primarni prevenci KV nemoci (redukce RR 24%, p<0,001). Studie FIELD byla nejvétsi studie
dosud provedend u nemocnych s DM2, kter4 jednozna¢né prokézala, ze kombinace statinu

s fenofibratem je velmi bezpecna a Ze terapie fibraty ma ptiznivé ucinky na mvk u diabetik.
Lécba fenofibratem vyznamné sniZila potiebu laserové terapie DR (redukce RR 31%),
vyznamn¢ sniZila progresi AUR (redukce RR 14%) a navodila regresi AUR (redukce RR
15%) a snizila poc¢et amputaci dolnich koncetin z dlivodu diabetické nohy (redukce RR 38%)
(24). Podle soucasnych expertl v lipidologii je 1é¢ba fibraty hodnocena jaké ptinosna pro
nemocné s DM i1 u nemocnych lécenych statiny, nebot’ snizuje vyskyt a progresi mvk a
redukuje rezidualni KV riziko, coZ bude jesté ovéieno praveé probihajicimi studiemi
kombinované hypolipidemické terapie, napt. studii ACCORD.

Kontrola glykémie byla u naSich nemocnych s DM2 nejhorsi ze vSech rizikovych
faktord. Lacnou glykémii pod 6 mmol/l spliiovalo pouze 10% muzl a 11% Zen! Glykovany
hemoglobin (HbA ) pod 4,5% dle IFCC doséhlo 20% muzii a 24% Zen. NaSe data o kontrole
glukézového metabolismu nelze presné porovnat s metodicky odlisné vedenou jiz zminénou
epidemiologickou studii prof. Skrhy (113), kde bylo hodnoceno dosazeni HbA ¢ stanoveného
dle DCTT s normou pod 7% u 42% vsech diabetik 2. typu. Primérné hodnoty lacné
glykémie byly v nasi studii u muzi i u Zen oproti diabetikiim z epidemiologické studie
v priméru o 1,5 mmol/l vyssi.

Peroralnimi antidiabetiky (46% metformin, necelych 20% derivaty sulfonylurey) nebo
inzulinoterapii (25%), ptipadné jejich kombinaci bylo lé€eno celkem 60% diabetikl, 40%
mélo doporuceno bylo pouze dietni opatfeni. Lécba farmakologicka 1 nefarmakologicka je
tedy u naSich pacientl jednozna¢né nedostate¢na; nejvetsi problém bude predevsim

dodrzovani nizkoenergetické diety, nebot’ BMI a obvod pasu ukazuji na vysoky vyskyt
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abdominalni obezity a nadvahy. Lé¢bu metforminem méla vétSina z 1écenych diabetikil, coz
je chvalyhodné, nebot’ ze studie UKPDS je zndmo, ze nemocni s DM2 a s nadvédhou, kteti byli
lé¢eni metforminem, méli 0 39% niZ8i riziko vzniku akutniho IM a vyznamné niZsi riziko pro
CMP nez diabetici 1é¢eni derivaty sulfonylurey. Metformin redukuje glykémii, ale také
redukuje nebo stabilizuje hmotnost a zlepSuje lipidovy profil (snizuje LDL-chol i triglyceridy)
na rozdil od derivata sulfonylurey, a proto mtize byt vice kardioprotektivni nez derivaty
sulfonylurey. Kombinace derivati sulfonylurey s metforminem sice ve studii UKPDS
nezvySovala KV mortalitu, ale zvySovala nekardiovaskularni mortalitu souvisejici s diabetem:
RR 1,96 (1,02-8,75) a celkovou mortalitu: RR 1,60 (1,02-2,52) (54).

I kdyZ epidemiologické studie prokéazaly linedrni souvislost mezi hladinou HbA ¢ a
incidenci KV nemoci u diabetiki, i vztah mezi la¢nou glykémii a postprandidlni glykémii a
KVN, zatim neni jasné prokazano, jakou hladinu HbA ¢ by méli dosdhnout nemocni s DM2 a
jakymi novymi antidiabetickymi preparaty by méli byt 1éc¢eni, aby nejvice profitovali
v prevenci KV nemoci. V recentni studii ADVANCE (57) byla incidence MVK nizsi a celkova
mortalita vyssi v intenzivné 1écené vétvi, ale rozdil nebyl statisticky vyznamny. Otazkou
zUstava, jak by se tento fakt zménil pii jeste té€snéjsi kontrole kompenzace DM, vzhledem
k tomu, ze v intenzivnéji lécené vétvi byl trend k lepsim KV vystupim. Dalsi snizovani
HbA ¢ by ale zcela jisté vedlo k vyssimu vyskytu hypoglykémii, coz by mohlo zvysit
celkovou mortalitu. Ve studii ACCORD doslo zde ke statisticky vyznamnému zvyseni
celkové mortality - po¢tu mrti u pacientl Iécenych intenzivné. Incidence KV piihod nebyla
nikterak vyznamné ovlivnéna, nelze tedy tvrdit, Ze pfisnd kontrola glykémie vede ke zvySeni
KV rizika. Nemocni v intenzivné 1é¢ené skupiné méli oproti standardné 1éCenym sice
k dispozici kvalitn€jsi selfmonitoring a jejich navstévy u oSettujicich 1€kari byly Castéjsi, ale i
tento fakt nezabranil vyznamné prevalentnéjSim hypoglykémiim vyZzadujicim néjaky 1écebny
zasah. Nepiimé dikazy ze studie ACCORD sved¢i pro to, ze zvySeni umrti u pacientl
1écenych intenzivné souvisi se zvySenym rizikem hypoglykémie. Nicméné intenzivné 1éCené
osoby bez kardialni anamnézy v subanalyze studie ACCORD mg¢ly statisticky vyznamné nizsi
pocet makrovaskularnich ptihod (59). Ani ve studii VADT nepfinesla intenzivnéji
hypoglykemizujici 1é¢ba pozitivni data v pfedchazeni KV komplikaci. V dalsich analyzach
studie se ukdzalo, Ze nemocni s trvanim DM krat$im nez 12 let profitovali z intenzivni 1é¢by
vice nez ti s delsi anamnézou DM (60). Nemocni zatfazeni ve studiich méli ¢asto jiz dlouhou
anamnézu DM a tim padem lze ptfedpokladat ptitomnost subklinické aterosklerdzy, ¢i méli
manifestni KV komplikace. ZlepSeni kompenzace DM v tomoto stadiu jiz nepfineslo Zadny

benefit. Naopak nemocni s kratkou dobou trvani DM z intenzivni kontroly glykémie v téchto
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studiich profitovali. Stejné tak profitovali stran makrovaskularnich cilti byt’ z ptechodné
intenzivni kompenzace DM nemocni ve studii UKPDS, kde se jednalo o nemocné s Cerstve
diagnostikovanym DM. Nabizi se tedy otdzka, zda nemocné s kratkou anamnézou DM, bez
ptitomnosti KVO a dlouhou perspektivou pieziti 1é€it co nejptisnéji, zatimco polymorbidni
nemocné nebo ty s anamnézou hypoglykémie, s predpokladanou kratkou dobou preziti,
pritomnymi MVK nebo mvk radéji ponechat s méné tésnou kompenzaci DM bez rizika
ohrozujicich hypoglykémii. Primérna délka trvani DM v nasem souboru byla 9,4 =+ 8 roku,
coz zapada do v€kového rozmezi vyse zminénych studii. Primérny vék souboru byl 66 + 10
let, coz je vice nez ve vyse provedenych studiich. V nizZe prezentovanych analyzach uvadime,
7e nemocni s vaskularnimi komplikacemi (60% souboru) méli vyznamné horsi KV rizikovy
profil oproti tém bez vaskularnich komplikaci. I kdybychom tedy v naSem souboru prominuli
neuspokojivou kompenzaci DM s ohledem na vysledky recentnich studii, vzhledem k veku,
komplikovanosti a trvani DM naSich nemocnych, nemiizeme zapomenout praveé na
neuspokojivou kontrolu neglykemickych rizikovych faktorti — arterialni hypertenze a
dyslipidémie.

Nevytesenou otazkou zatim zlistdva uzivani antiagregancii u diabetikll v primarni
prevenci ICHS. V nasem souboru uzivalo ASA 17% (n=50) osob bez anamnézy MVK. Do
nedavné doby bychom si mohli myslet, Ze je to malo, nicmén¢ recentni vysledky studie
POPADAD (Prevention Of Progression of Arterial asymptomatic peripheral arterial Disease
And Diabetes) zpochybiiuji indikaci antiagregacni 1é€by u téchto osob, protoze nebyla
prokéazana protektivita ASA stran MVK na zkoumaném souboru osob s DM (118). V nasem
souboru je vSak velmi nizky pocet osob uzivajicich ASA v sekundarni prevenci vaskularnich
komplikaci (n=57, tj. 51% z nich), ackoliv je jasn€ prokdzan benefit této 1écby a je standardné
doporucovana. DalSich 8 osob v sekundarni prevenci sice uzivalo jin4 antiagregancia
z diivodu intolerance ASA a dalSich 22 warfarin nejcastéji z indikace fibrilace sini, ale i tak

neni celkovy pocet farmakologicky 1écenych diabetikt v této indikaci idedlni (n=87, 78%).
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4.3
2. cil vpzkumného projektu: Analyza vyskytu makro- a mikrovaskularnich komplikaci a
jejich souvislost s nékterymi anamnestickymi, antropometrickymi, metabolickymi a

hemodynamickymi ukazateli. (Piiloha ¢. 2)

V souboru 415 nemocnych primérného véku 66 let s DM2 trvajicim primérné 9 let,
byl relativné vysoky vyskyt mikrovaskuldrnich komplikaci - mvk (n = 223, 54%, rozdil mezi
pohlavimi NS), v 95% se jednalo o diabetickou nefropatii. Makrovaskularni komplikace -
MVK se vyskytovaly ve 27% (n=112) a byly ¢ast¢jsi u muzi (p < 0,01); v 55% z nich se
jednalo o ICHS. Bez jakychkoliv vaskularnich komplikaci bylo 40% nemocnych (n = 167,
rozdil mezi pohlavimi NS), pouze MVK mélo 6% (n=26, 18 muzl a 8 Zen), pouze mvk 33%
(n=136, rozdil mezi pohlavimi NS) a oba druhy komplikaci 21% nemocnych (n=86, 55 muzi
a 31 zena). Diabetici s MVK méli vyznamné Castéji ptitomny mvk. Nemocni s vaskularnimi
komplikacemi méli vyznamné horsi rizikovy profil oproti diabetikiim bez vaskularnich
komplikaci. Spole¢nymi nezavislymi rizikovymi faktory, které byly ve vyznamné asociaci
s MVK 1 mvk byl vék nad 60 let a zvySena hladina hsCRP nad 1 mg/l. U vétSiny nemocnych
s DM2 byla nedostate¢na kontrola zakladnich rizikovych faktori - pfedev§im arteridlni
hypertenze, hypercholesterolémie i glykémie. Pro uptesnéni prediktorti vzniku vaskularnich
komplikaci se pokracuje v prospektivnim sledovani tohoto souboru nemocnych s DM2
(Priloha €. 2)

(Mikro)albuminurie - (M)AUR nebo proteinurie - PUR piedstavuji uznavané
prediktory nejen pro poskozeni glomeruld, ale i pro poskozeni endotelu tj. pro endotelovou
dysfunkeci, pro riziko KVO i celkovou mortalitu. V nasem souboru nemocnych s DM2 jsme
analyzovali pomoci logistické regrese faktory, které jsou ve vyznamné asociaci s vyskytem
MAUR anebo PUR (tab. 4). Ve vyznamné pozitivni asociaci s (M)AUR anebo PUR byla
anamnéza DM2 8 let a delsi, veék nad 60 let, vyssi hladina hsCRP nad 1mg/I a vyssi HbA ¢
nad 4,5%. Jedna se v podstaté o stejné parametry jako u mvk, protoze vétSinu mvk tvoii

nefropatie definovana mimo jiné i jako (M)AUR anebo PUR.
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Tabulka €. 4: : Faktory, které jsou ve vyznamné asociaci s vyskytem

(mikro)albuminurie anebo proteinurie (Logisticka regrese, Stepwise model)

Zavisle proménna MAUR, PUR

Nezavisle proménné x£tSD CoeffB OR p
Anamnéza DM2 > 8 let 109 0,097 1,10 0,001
Vék > 60 let 66+ 10 0,047 1,05 0,01
HsCRP > 1 mg/l 3,7+3,2 0,082 1,09 0,01
HbAc > 4,5% 6,0 £0,8 0,125 1,13 0,05

DM2 = diabetes mellitus 2. typu

HsCRP = C reaktivni protein méteny ultrasenzitivni metodou
HbA ¢ = glykovany hemoglobin

MAUR = mikroalbuminurie

PUR = proteinurie

SD = standardni odchylka

OR = odds ratio

Pohlavi nebylo zatazeno jako vyznamny nezavisly faktor pro vyskyt (M)AUR anebo PUR,

podobné jako nebyly zafazeny ani ostatni sledované parametry.
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4.4
3. Cil vyzkumného projektu: Zkoumadni ukazatele systémového zanétu hsCRP jako

prediktoru kardiovaskularniho rizika. (Piiloha ¢. 3)

Hladina CRP je marker systémového zanétu. Rada studii prokazala, Ze lehce
zvysena hladina je dillezity biomarker vysokého KV rizika. Pfi nepfitomnosti jakéhokoli
infek&niho zanétlivého onemocnéni, kterd vedou ke zvySeni CRP fadové€ na desitky az stovky
jednotek, Ize zjistit v rdmci nizSich hodnot CRP zjisténych vysoce senzitivni metodou rtiznou
uroven KV rizika. Pfi hodnotach hsCRP 0,5-1 mg/I se jedna o nizké KV riziko, pii hodnotach
1-3 mg/1 o stfedni KV riziko a pti hodnotach 3-10 mg/l o vysoké KV riziko. Analyzy hladin
hsCRP u naSeho souboru nemocnych s DM2 jsou uvedeny v Ptiloze €.3.

Hodnotu hsCRP jsme stanovili u 381 z naSich 415 diabetikii. Vyssi hladina hsCRP
pozitivné korelovala s BMI, obvodem pasu tj. abdominalni obezitou, hladinou triglycerida a
ApoB tj. markerem hladiny malych proaterogennich LDL ¢astic, fibrinogenem - parametrem
prokoagula¢niho stavu, imunoreaktivnim inzulinem, HOMA indexem tj. markerem inzulinové
rezistence a GMT (gama glutamyl transferazou) ukazujici na moZnou jaterni steatozu.
Negativné korelovala s hladinou HDL-chol, ale nebyla nalezena korelace s parametry
kompenzace DM (tab. 5). V mnohocetné logistické regresi s pouzitim hladiny hsCRP > 3
mg/l jako z&vislé proménné nachazime v pozitivni asociaci se zvySenym hsCRP obvod pasu,
fibrinogen, glykémii, GMT a ApoB, nikoliv v§ak HDL-chol, triglyceridy ¢i hemodynamické
parametry (tab. 6).

70



Tabulka 5 - Prosta poradova korelace mezi hsCRP a sledovanymi parametry

Parametr Korelaéni koeficient
Vék (roky) -0.11
Trvani diabetu (roky) -0.06
BMI (kg/m?) 0.34
Pas (cm) 0.34
STK (mmHg) 0.03
DTK (mmHg) 0.05
Tepova frekvence (n/min) -0.04
Celkovy cholesterol (mmol/1) 0.18
LDL-chol (mmol/l) 0.09
Triglyceridy (mmol/l) 0.20
HDL-chol (mmol/l) -0.11
ApoB (g/l) 0.17
Lpa (g/) 0.06
Fibrinogen (g/1) 0.33
Glykémie (mmol/l) 0.06
Imunoreaktivni inzulin (mU/1) 0.16
HOMA 0.18
GMT (ukat/l) 0.19

Alfa koeficient

0.9
10.5
0.0
0.0
44,5
25.1
44.1
4.2
8.0
0.0
3.4
0.1
23.5
0.0
25.1
0.1
0.0
0.0

NS
NS
0,001
0,001
NS
NS
NS
NS
NS
0,001
0,05
0,001
NS
0,001
NS
0,01
0,001
0,001

BMI = body mass index, STK = systolicky krevni tlak, DTK = diastolicky krevni tlak, chol =

cholesterol, ApoB = apolipoprotein B, Lp, - lipoprotein malé ,,a*“, HOMA index = homeostatis

model assessment = la¢na glykémie x laény IRI /22,5 ( index inzulinové rezistence), GMT =

gama glutamyl transferaza, hsCRP = C-reaktivni protein stanoveny ultrasenzitivni metodou,

NS = non-signifikantni tj. statisticky nevyznamny
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Tabulka 6 - Nezavisla asociace hsCRP > 3 mg/I se vSemi zkoumanymi parametry.

Mnohocetna logisticka regrese - step wise model

Nezavisla proménna primér + SD koeficient Beta p
Pas (cm) 106 £ 13 0.047 0,001
Fibrinogen (g/1) 3.36 £0.72 0.729 0,001
ApoB (g/) 0.90 +0.23 0.981 0,01
Glykémie (mmol/l) 9.41 £3.50 0.072 0,05
GMT (pkat/l) 0.88 £0.92 0.328 0,05

ApoB = apolipoprotein B, GMT = gama glutamyl transferaza, hsCRP = C-reaktivni protein

stanoveny ultrasenzitivni metodou, SD = standard deviation, smérodatna odchylka

Diabetici v naSem souboru, u nichZ jsme méli k dispozici vysledky analyzy hsCRP (n=381),
méli v 80% MS (n=305). Jejich hsCRP bylo signifikantné vyssi nez u mensiny souboru
(n=76), kterda MS nem¢la (p<0,001). U osob se soucasnou ptritomnosti DM a MS (n=305)
jsme v mnohocetné logistické regresi nalezli statisticky vyznamnou nezavislou asociaci
zvysen¢ho hsCRP a zvySenych triglycerida (> 1,7 mmol/l) a vys$siho obvodu pasu (> 102 cm
u muzi a > 88 cm u Zen) (tab. 7), nezdvisle na véku nemocnych. Hladina hsCRP v naSem

souboru se nelisila dle jakékoliv farmakoterapie nemocnych.
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Tabulka 7 - Asociace hsCRP >3 mg/l s parametry metabolického syndromu dle

definice 101 u 315 diabetiki 2. typu. Mnohocetna logisticka regrese — step wise model.

Zavisla proménna hsCRP > 3 mg/1

Nezavislé proménné RR (95% CI) p
Pas > 102 (88) (cm) 2,52 (1.48 —4.26) 0,001
Triglyceridy (mmol/1) 1,59 (1.06 —2.38) 0,05
Glykémie > 5.6 mmol/l * NS
HDL-chol <1 (1.3) (mmol/l) * NS
TK > 130/85 (mmHg) * NS

Chol = cholesterol, TK = krevni tlak, NS = statisticky nevyznamny, * proménné nezafazené

do step wise model, RR = relativni riziko adjustované na vek, pohlavi a trvani diabetu

4.4.1 Diskuze

Nase vysledky potvrdily, Ze ptfitomnost MS tj. ur¢it¢ho poctu rizikovych faktort pro
aterosklerozu (dle NCEP definice) pfinasi i nemocnym s DM2 vy$si KV riziko potvrzené
vyznamn¢ vys$Simi hladinami hsCRP. Nejtésnéjsi vyznamnou a na v€ku a pohlavi nezavislou
asociaci jsme nalezli mezi hsCRP a obvodem pasu, nikoliv v§ak BMI. Abdominalni tuk je
hormonalné aktivni a produkuje mnoho cytokinti (adiponektin, leptin, prozanétlivy interleukin
6), které stimuluji jatra ke tvorbé CRP a fibrinogenu — vyznamnych markeri zanétu (139,
140). Fibrinogen je markerem zanétu, ale jeho zvySena hladina znamend zaroven
pokoagulac¢ni stav a zvysené kardiovaskularni riziko. Dal§i nezavislou proménnou korelujici
s hsCRP byl ApoB, ktery vyjadiuje pocet aterogennich ¢astic plazmy a je zvySen zejm. u osob
s DM, ale 1 u osob s inzulinovou rezistenci. Kombinace zvySenych triglyceridi a obvodu pasu
byva nékdy nazyvéna ,,hypertriglyceridemicky pas®. U osob s DM byla nalezena vysoka
prevalence hypertriglyceridemického pasu a soucasna elevace hsCRP (141). ZvySena hladina
hsCRP > 3 mg/l spolu s hypertriglyceridemickym pasem muze byt pouzita ke stratifikaci
rizika rozvoje aterosklerotické komplikace u diabetiki 2. typu (142). Hladina GMT je
znamym markerem alkoholické jaterni steatdzy, nicméné bylo prokazéano, Ze i nealkoholicka
jaterni steat6za mize byt spojena se zvySenymi hladinami GMT. ZvySeni GMT u nemocnych
s DM2 z diivodu nealkoholické jaterni steatdzy zvysuje KV riziko (143). V nasi studii jsme
nalezli signifikantné vyznamnou asociaci zvySen¢ho GMT a hsCRP. Limitaci nasi studie je

fakt, Ze se nejednalo o populacni vzorek, ale o vybranou skupinu osob. Prakticky vSichni
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uzivali antihypertenziva (98%) a mnoho z nich statiny (60%) ¢i Iéky ovliviiuyjici hladinu
glykémie. Nekteré zkoumané zavislé proménné mohly byt ovlivnény 1é¢bou rizikovych
faktorti. V n¢kolika studiich bylo prokézano, ze ASA, ACE-I a statiny sniZuji hladinu hsCRP
(144, 145). V nasi studii jsme ale nenalezli rozdily v hladin¢ hsCRP v zévislosti na uzivané
farmakoterapii.

Zatim nevime, zda je hladina hsCRP pouze markerem rizika, ¢i zda je rizikovym
faktorem, ktery bychom se méli snazit ovlivnit. Je nutna nefarmakologicka i farmakologicka
1é¢ba nasich diabetikil, abychom snizili jejich KV riziko, které je mimo jiné reprezentovano
pravé abdominalni obezitou a zvySenymi triglyceridy, jejichz pfitomnost siln¢ korelovala
s hladinou hsCRP (146). Nase vysledky potvrdily, ze pfitomnost MS, tj. ur¢itého poctu
rizikovych faktori pro ateroskler6zu (dle NCEP definice) pfinasi i nemocnym s DM2 vyssi

KV riziko potvrzené vyznamné vy$$imi hladinami hsCRP.
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4.5
4. Cil vyzkumného projektu: VySetieni kalciového skore korondrnich tepen u

asymptomatickych diabetikii a jeho posouzeni jako ukazatele kardiovaskularniho rizika

Nemocni s DM2 a hypertenzi bez MVK, tj. bez prokdzanych KV nemoci
absolvovali vySetfeni CAC koronarniho fecisté s ur¢enim Agatstonova skore (n=225). U
diabetikli bez anamnézy vaskuldrniho onemocnéni (viz definice KV nemoci v Metodice) bylo
provedeno CT korondrniho fecisté s uréenim CAC. Uzivali jsme klasifikace na zdkladé CAC -
Agatstonova skore: 0-velmi nizké riziko, 1-10 nizké riziko, 11-100 zvysené riziko, 101-400
vysokeé riziko, 401 a vice velmi vysoké riziko (30). Negativni hodnota CAC vylucuje
koronarni sklerdzu, pozitivita zvySuje koronarni riziko v nésledujicich 2-5 letech.

Vysetifeni CAC v korondrnim fecisti bylo provedeno u 225 diabetikt 2. typu bez
manifestnich MVK (n=225). Tabulka 6 obsahuje zdkladni charakteristiku nemocnych s DM2
a s vySetifenym CT koronarnich tepen s ur¢enim CAC. Prosté korelace mezi CAC a ostatnimi
sledovanymi parametry je shrnuta v tabulce 9. Kalciové skore korelovalo pozitivné vyznamné
s v€kem a trvanim DM2 i hypertenze, se systolickym a pulznim TK, s hladinami kreatininu a
urey, s hladinou fibrinogenu a celkového homocysteinu; CAC bylo ve vyznamné negativni

korelaci s hladinou hsCRP.

75



Tabulka 8: Charakteristika souboru muzi a Zen s diabetem 2. typu s vySetfenym CAC

Parametr n =225 Median

x = SD (25. a 75. percentil)
Vek (roky) 62+9 63 (57-69)
Muzi / Zzeny (n,%) 114 (51)/ 111 (49)
Trvani diabetu (roky) 84+7,7 6(3-11)
Trvani hypertenze (roky) 10,1 £9.,8 7 (3-15)
Trvani dyslipidémie (roky) 4,7+59 3(0-7)
BMI (kg/m®) 31+6 31 (27 - 34)
Obvod pasu (cm) 107 £ 13 105 (98 - 115)
STK (mmHg) 144 + 17 141 (130 — 156)
DTK (mmHg) 81+ 10 80 (74 — 88)
Glykémie (mmol/l) 9,46 + 3,70 8,40 (6,70 — 11,50)
HbAc (%) 6,1 +19 5,7(4,6-17,1)
HsCRP (mg/1) 3,6£3,1 2,5(1,1-5,7)
Urea (mmol/l) 6,2+2,1 5,8(4,7-17,2)
Kreatinin (umol/1) 108 +23 104 (94 - 117)
Kyselina mocova (umol/l) 337+91 331(272-392
HOMA index 43+4,6 3,1 (1,8-5,1)
MAUR (pg/min) 17 £33 9(6-18)
Hcy (umol/l) 13,9 +£8 12,4 (10,4 — 15,8)
CAC 251 £454 70 (3 -304)

BMI = body mass index, STK = systolicky krevni tlak, DTK = diastolicky krevni tlak, Chol =

cholesterol, Lp, = lipoprotein malé ,,a“, HbAc = glykovany hemoglobin, HsCRP = C
reaktivni protein métfeny ultrasenzitivni metodou, HOMA index = homeostatis model
assessment = lacné glykémie x lacny IRI /22,5 ( index inzulinové rezistence), MAUR =

mikroalbuminurie, Hcy = celkovy homocystein v séru, CAC = kalciové skore

NS = non-signifikantni tj. statisticky nevyznamny

x = SD = pramér + standard deviation (smérodatna oschylka)
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Tabulka €. 9: Prosta poradova korelace mezi CAC a sledovanymi parametry

Parametr Korel. koef. p
Vek 0,41 0,001
Trvani DM 0,27 0,001
Trvani hypertenze 0,16 0,05
Pas 0,06 NS
BMI 0,09 NS
STK 0,31 0,001
DTK -0,01 NS
Pulzni tlak 0,32 0,001
Tepova frekvence 0,09 NS
Kreatinin 0,25 0,001
Urea 0,16 0,05
Urikémie 0,13 NS
Fibrinogen 0,18 0,01
Celk. chol 0,06 NS
Triglyceridy 0,01 NS
HDL-chol -0,02 NS
LDL-chol 0,06 NS
ApoB 0,05 NS
Lpa 0,03 NS
Glykémie 0,13 NS
HbAc 0,00 NS
IRI 0,06 NS
Hcy 0,19 0,01
HsCRP -0.19 0,05
MAUR 0,08 NS
PUR 0,05 NS

BMI = body mass index, STK = systolicky krevni tlak, DTK = diastolicky krevni tlak
Chol = cholesterol, ApoB = apoliprotein B, Lp, = lipoprotein malé ,,a*, HbAc = glykovany

hemoglobin, IRI = imunoreaktivni inzulin, Hcy = homocystein, HsCRP = C reaktivni protein
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méteny ultrasenzitivni metodou, MAUR = mikroalbuminurie, PUR = proteinurie, CAC =

kalciové skore

Tabulka 10: Vyznamné rozdilné parametry podle kvartila CAC

Parametry Kvartily CAC (n=225)

I I I v p

<3 3-70 70 — 302 >302
STK(mmHg) 136+16 144415 145+16 150+17 0,001
Fg (g/) 3,1+0,7 3,3+0,7 3,5+0,6 3,4+0,8 0,01
Kreatinin(umol/l) 103+£20 108 +£25 105+24 11622 0,01
Urea /mmol/l) 5,92 5,942 6,1£2 6,842 0,05
Urikémie (mmol/l)  315+83 345+82 335+89 363+99 0,05
IRI (mU/1) 8+6 11£7 10+9 11£11 0,05
Hcy (umol/l) 12,7+4 13,145 13,6+6 16,1+13 0,05

STK = systolicky krevni tlak, Fg = fibrinogen, IRI = imunoreaktivni inzulin, Hcy =

homocystein

V jednotlivych kvartilech CAC se vyznamné liSily hodnoty klidového systolického TK,
hladina fibrinogenu, kreatininu, urey a urikémie; také hladina celkového plazmatického

homocysteinu a laéného IRI stoupala od I. do I'V. kvartilu Agatstonova skore (tab. 10).

Pti pouziti vyssiho CAC (nad 100) jako zavisle proménné byly pomoci step wise modelu

zafazeny jako nezavislé proménné, které jsou v pozitivni vyznamné asociaci, predev§im vek,

STK, hladina fibrinogenu a trvani DM. V negativni nezavislé asociaci pretrvavala hladina

hsCRP a Zenské pohlavi (tab. 11).
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Tabulka €. 11: Asociace vysokého Agatstonova skére (CAC) > 100 se sledovanymi
parametry

Mnohocetna logisticka regrese — step wise model

Zavisle proménna CAC skore > 100

Nezavisle proménné x+ SD koef.p (p)
Vek (roky) 62+9 0,08 0,001
STK (mmHg) 144 £ 17 0.028 0,01
HsCRP (mg/1) 36 £3 -0.187 0,01
Fg (g/) 3.3 £0.7 0.828 0,01
Pohlavi Zenské (%) 0,49 £ 0,50 -0.874 0,01
DM trvani (roky) 8.4+7 0.044 0,05

STK = systolicky krevni tlak

HsCRP = C reaktivni protein méteny ultrasenzitivni metodou
Fg = fibrinogen

DM = diabetes mellitus
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4.5.1 Diskuze

V nasi praci jsme zjistili, ze kalcifikace srdeCnich tepen vySetifena
multidetektorovym CT a hodnocend CAC je v pozitivni asociaci s fadou rizikovych faktort
pro aterosklerotické vaskularni nemoci hodnoceno poradovou korelaci. VEk, trvani DM2,
STK a hladina fibrinogenu stoupaly podle kvartilt CAC, stejn¢ jako renalni testy a urikémie a
celkovy homocystein. V mnohocetné analyze pietrvavaly ve vyznamné pozitivni asociaci vék
a trvani DM2, STK a hladina plazmatického fibrinogenu, v negativni asociaci s CAC
ptetrvavala plazmaticka hladina hsCRP a déle 1 Zenské pohlavi.

Z dtivéjsich studii je zndmo, Ze pritomnost kalcia ve stén¢€ koronarnich artérii
kvantifikovand CAC je spojené s vyssim rizikem vyskytu KV piihod v nasledujicich letech;
napt. CAC méfené na populacnim vzorku 1726 asymptomatickych osob (1018 muzi, 708
zen) ve veku 58 + 13 let bylo vyznamné vyssi u osob, které v nasledujicich letech zemiely
nebo prodélaly akutni KV piihodu oproti osobdm bez ptihody: 458 + 228 vs 206 = 201 (p <
0,01); CAC nad hodnotu 75. percentilu bylo také v asociaci se signifikantné vys$§im ro¢nim
vyskytem IM (3,6% vs 1,6%, p<0,05) ve srovndni s osobami v niz$ich percentilech skore.
Zadné KV pithody nebyly u osob, u nichZ nebyla zji§téna p¥itomnost kalcifikaci v srde¢nich
cévach (120).

Podle nékterych autorti ma vysetieni CAC vliv na predikci KV ptihod nad ramec
standardnich rizikovych faktor u asymptomatickych osob nebo u osob s vysokym KV
rizikem jako napf. u diabetik; zjisténi CAC muze zlepsit predikci subklinické aterosklerdzy.
Soucasna doporuceni pro prevenci a 1écbu aterosklerotickych vaskuldrnich nemoci vSak
nepovazuji skrinink CAC za vhodny pro predikci KV nemoci u asymptomatickych osob a
vysoké CAC neni povazovano za davod k provedeni koronarografického vySetieni (34).
Stejné tak terapie statiny event. dalSimi kardioprotektivnimi léky neni doporucena u osob
s vysokym CAC. Byly provedeny studie, které prokézaly, ze intenzivni hypolipidemicka
lé¢ba neovlivituje ukladani kalcia do stény cév (35, 121).

Nov¢jsi studie vSak ptfinaseji nové vysledky a méni se nazor na tuto neinvazivni
vySetfovaci metodu. Napt. Beller doporucuje na zdklad€ svych analyz CT vySetfeni CAC jako
prvni neinvazivni test u klinicky vysoce rizikovych diabetikt a u diabetikl s vysokym CAC
doporucuje vysetieni zatézové myokardialni perfuze (stress MPI = myocardial perfusion
imaging) k ovéteni nebo vylouceni latentni ischémie myokardu (122). Studie PREDICT
poprvé potvrdila asociaci mezi CAC a WHR a STK, tj. pfedpoklada asociaci vy$siho CAC
skore s MS u nemocnych s DM2 (33). Tato studie sledovala i asociaci CAC s novéjsimi

rizikovymi faktory a v univariatni analyze byl potvrzen vztah pouze mezi CAC a
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plazmatickou hladinou celkového homocysteinu a negativni asociace s hsCRP. V mnohocetné
analyze vSak nevysly vyznamné, pouze vék, trvani diabetu a WHR byly hlavnimi nezavislymi
faktory, které ovliviiovaly CAC (123). Negativni asociace CAC s hsCRP, kterou jsme také
zjistili u naseho souboru nemocnych s DM2, se vysvétluje tim, ze CAC je spiSe markerem
urcitého stavu tj. zfejme stabilniho aterosklerotického platu, zatimco hsCRP je markerem
aktivniho procesu ve stén¢ artérii tj. ziejme zanétlivého procesu, ktery by mohl byt projevem

urcité nestability aterosklerotického platu, coz je samoziejmé zatim pouhd hypotéza.
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4.6
5. Cil vyzkumného projektu: Prubéiné sledovani vyskytu novych makro- a mikro-

vaskularnich komplikaci a pii¢in umrti v souboru diabetikii 2. typu

Novy vyskyt mvk i MVK a imrtnost v souboru nemocnych s DM2 byly sledovany
v pruméru 2,1 let (2005-07). Vzhledem k malému poctu komplikaci je tieba pokracovat
v prospektivnim sledovani a pii vyskytu vétsiho poctu nemoci a imrti provést analyzu
predikce jednotlivych parametrti pro sledované nemoci a umrtnost. Nové se objevilo 19 MVK
dle definice uvedené v metodice - jednalo se o 7 ICHS, 5 ICHDK, 5 symptomatickych sten6z
karotid, 2 ischemické CMP. Objevilo se 8 novych mvk: 3 neuropatie, 2 nefropatie, 2
diabetické nohy a 1 nova DR.

Za sledované obdobi zemielo 16 nemocnych (8 muzi a 8 Zen) tj. 7% souboru
nemocnych s DM2 zemfelo za 2,1 roku. Polovina (8 nemocnych) zemiela na rizné typy

rakoviny a dalSich 7 nemocnych v souvislosti s MVK, jak ukazuje tab. 12.

Tabulka 12 — Pfi¢iny umrtnosti v souboru 415 diabetiki.

Priciny umrti Muzi (n=8) Zeny (n=8)
Karcinomy 1x CA pankreatu 1x CA pankreatu
1x CA plic 2x CA plic
1x kolorektalni CA 1x maligni myelom

1x hepatocelularni CA

MVK 3x terminalni srde¢ni selhani 1x terminalni srde¢ni selhani na
na podkladé ICHS podkladé ICHS
1x akutni IM 1x ischemickd CMP

Ix ruptura slezinné sklerotické cévy

Jiné - 1x Graz

CA = karcinom, MVK = makrovaskularni komplikace, ICHS = ischemicka choroba srde¢ni,

IM = infarkt myokardu, CMP = cévni mozkova ptihoda
I kdyZ jsme limitovani malym poctem nasich nemocnych a zatim kratkou dobou sledovani,

muzeme konstatovat, ze necela polovina zemielych (44%) podlehla MVK, podobné tak, jak

bylo pozorovnano v nasledném sledovani studie UKPDS (53%) (45). Umrti na maligni
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chorobu byla pfitomna v naSem souboru vyznamné ¢astéji — 50% oproti 21% ve studii

UKPDS (45).

4.7
6. Cil vyzkumného projektu: Vztah deprese a inzulinové rezistence. Vyskyt deprese a jeji
vztah ke kardiovaskuldarnim rizikovym faktoriim u diabetikii 2. typu

V nasi nedavné studii jsme zkoumali vyskyt depresivnich poruch u 116 probanda
z plzenské populace, ktefi neméli DM. Pouzili jsme dotaznik HAD (Hospital anxiety
depresssion). Dotaznik HAD slouzi k vyhledavani deprese a uzkosti, které se Casto vyskytuji
spolecné. Sklada se z 14 otazek. U kazdé z otazek probandi zaskrtavaji jednu ze ¢ty mozny
odpovédi tykajici se jejich psychického stavu v pribéhu minulého tydne. Otazky se tykaji
hodnotili jen body tykajici se deprese. V nasem souboru 116 nediabetickych probandi mély
zeny signifikantné niz§i DTK, obvod pasu a WHR nez muzi (vSe p<0,05) a signifikantné
vys$$i HDL-chol nez muzi (p<0,05). V ostatnich sledovanych parametrech (vék, STK, tepova
frekvence, BMI, celkovy a LDL-chol, triglyceridy) nebyly nalezeny rozdily mezi pohlavimi.
Depresivni znaky chovani dle toho dotazniku byly pfitomny u 24 zen (39%) a 14 muzi
(26%). Po adjustaci na vek jsme nalezli statisticky vyznamny rozdil v jejich pfitomnosti mezi
pohlavimi (RR=2,02 CI 1,02-4,01). Prokézali jsme 4,5krat vyssi vyskyt zndmek depresivniho
chovani u osob s MS neZ u osob bez MS (MS diagnostikovan dle 101). Osoby se zndmkami
depresivniho chovani mély signifikantné vyssi tepovou frekvenci a obvod pasu, signifikantné
niz§i HDL-chol, na hranici statistické vyznamnosti byly zvysené triglyceridy a BMI (136,
Ptiloha 1).

Také u naSeho souboru diabetikil 2. typu (n=415) jsme chtéli zjistit vyskyt
depresivnich poruch. Po domluvé s psychiatrem jsme pouzili pro detekci deprese Zungtiv
dotaznik (viz Metodika). VSem diabetiktim jsme zaslali dotaznik poStou. Vyplnény dotaznik
zpét zaslalo 214 nemocnych (tj. 52%; 108 muzi a 106 Zen, NS). Nemocni byli dle ziskaného
SDS indexu (deprese diagnostikovana pii SDS > 50) rozdéleni dle pfitomnosti znamek

depresivniho chovani (obr. 12):
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Obr. 12: Piitomnost deprese

48%

52%

‘lDepneseanoDDepn%ene‘

Necel4 polovina souboru (n = 102, 48%) tedy méla dle Zungova dotazniku znaky
depresivni poruchy chovani. Nemocni, u nichz byly dle dotazniku nové diagnostikovany
znamky depresivniho chovani a chtéli znat vysledky testovani, méli moznost zprostiedkovani
konzultace psychiatra a prevzeti do jeho péce. Zajem mélo pouze 8 nemocnych (5 zen, 3
muzi). U vSech téchto nemocnych byla psychiatrickym vySetfenim potvrzena diagnoza
deprese a zahajena adekvatni 1écba, ve vSech ptipadech antidepresivem ze skupiny inhibitori
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI). Pti dals$i ambulantni kontrole v nasich ordinacich
nam tito nemocni sd¢lili, Ze jim konzultace psychiatra a zahdjeni 1é¢by SSRI prospivaji.

Osoby se znamkami depresivniho chovani v porovnani s osobami bez téchto znamek
m¢ély statisticky velmi vyznamné vyssi vék, délku trvani DM, pfitomnost nefropatie a
snizenou hladinu hemoglobinu, byly ¢astéji dichodci (vSe p < 0,001). Mezi osobami se
znamkami depresivniho chovani bylo 25 % (n=25) se zakladnim vzd€lanim, 43 % (n=44)
vyucenych, 28% (n=29) s maturitou a 3% (n=3) vysokoskolakti. Mezi osobami bez znamek
depresivniho chovani bylo 7% (n=8) se zakladnim vzd¢lanim, 56% (n=50) vyucenych, 7%
(n=7) s maturitou a 21% (n=23) vysokoskoldki. Zakladni vzdélani je v nasi studii statisticky
vyznamné spojeno s pritomnosti znamek depresivniho chovani (p<0,001). S nizsi statistickou
vyznamnosti byla nalezena soucasna ptitomnost depresivnich zndmek chovani a jakékoliv

mikrovaskularni komplikace, anamnézy CMP, vysSiho STK, vyssiho odpadu bilkoviny do
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moci a vys$si urikémie (p<0,01). Také zenské pohlavi bylo statisticky vyznamné spojeno

s ptitomnosi depresivnich zndmek chovani (p<0,01). S malou statistickou vyznamnosti jsme
se setkali u pfitomnosti o¢nich mikrokomplikaci, anamnézy koufeni a del$i doby trvani
hypertenze a u hladiny homocysteinu (p<0,05). Mezi osobami s depresivnimi zndmkami
chovani byla 2% svobodnych (n=2), 68% (n=69) zenatych/vdanych, 5% (n=5) rozvedenych a
25% (n=26) ovdovélych. Mezi osobami bez depresivnich zndmek chovani bylo 5% (n=5)
svobodnych, 76% (n=85) zenatych/vdanych, 7% (n=7) rozvedenych a 12% (n=13)
ovdovélych. Vdovectvi bylo v nasi studii statisticky vyznamnym faktorem pro pfitomnost
znamek depresivniho chovani (p<0,05). Ostatni sledované ukazatele — ptitomnost jakékoli
MVK, anamnéza trvani dyslipidémie, bydleni ve mést€ ¢i na venkové, obvod pasu, DTK,
tepova frekvence, celd Skéla laboratornich parametri - lipidogram v¢. hodnoty ApoB,
fibrinogen, urea, kreatitin, parametry kompenzace DM a hsCRP byly bez statistické
vyznamnosti (tab. 13).

Po zpracovani ziskanych vysledkt a jejich adjustaci v mnohocetné logistické regresi
zustavaji v pozitivni asociaci s piitomnosti zndmek depresivniho chovani pouze vék (p<0,01)
a zakladni vzdélani (p<0,001), zenské pohlavi, trvani DM a anamnéza CMP (p<0,05).

Z laboratornich rizikovych faktord zlstava v asociaci s depresi pouze hyperurikémie

(p<0,001) (tab. 14).

85



Tabulka €. 13: Zakladni charakteristika 214 nemocnych s diabetem 2. typu u osob bez

deprese a s depresi (rozdil stanoven Wilcoxonovym neparovym testem).

Parametr Bez deprese S depresi Rozdil
(x+SD) (x£SD) p)
n=112 n=102

Vék (roky) 65+ 10 70+9 0,001

Pohlavi M/Z (n, %) 68/44 (61/39) 40/62 (39/61) 0,01

MVK (n, %) 21 (19) 28 (27) NS

Mvk (n, %) 46 (41) 63 (62) 0,01

Oc¢ni mikrokomplikace (n,%) 11 (10) 19 (19) 0,05

Nefropatie (n, %) 25 (22) 47 (46) 0,001

CMP (n, %) 1(0,9) 909 0,01

Trvani diabetu (roky) 8+7 12+9 0,001

Trvani hypertenze (roky) 9+8 13+11 0,05

Trvani dyslipidémie (roky) 4+6 6+7 NS

Venkov/mésto (n, %) 43/69 (38/62) 27/73 (26/74) NS

Pracujici/diichodce (n, %) 25/87 (22/78) 6/96 (5/95) 0,001

Pas (cm) 103 +£12 105 £ 13 NS

STK (mmHg) 141+ 17 148+ 19 0,01

DTK (mmHg) 80+ 10 78 £ 12 NS

TF (n/min) 72+ 11 74 +£12 NS

Celkovy chol (mmol/l) 4,94 £ 0,96 5,16 +1,07 NS

LDL-chol (mmol/l) 3,17+ 0,84 3,28+ 0,89 NS

HDL-chol (mmol/l) 1,12+0,25 1,18 +£0,25 NS

TG (mmol/1) 1,95+ 1,30 1,87+ 1,11 NS

Apolipoprotein-B (g/1) 0,88 £ 0,21 0,89 £ 0,21 NS

Fibrinogen (g/1) 3,3+£0,8 3,4+0,7 NS

Urea (mmol/1) 6,2+ 1,7 6,8 122 NS

Kreatinin (umol/l) 109 +£20 118 £31 NS

Urikémie (pmol/1) 321 +91 355+ 84 0,01

Glykémie (mmol/1) 9,1 +3.,6 9,5+3,5 NS

HbAc (%) 58+1,7 6,0+2,0 NS

U-CB (g/) 0,16 £0,32 0,25 £0,36 0,01

Hemoglobin (g/1) 146 + 13 140 + 12 0,001

MAUR (pmol/min) 14,45+ 21,9 85,2 +304,1 NS

Hs-CRP (mg/1) 3,1£3,0 3,5+£3,2 NS

Hcy (umol/l) 13,4 £4,0 16,0 £ 10,4 0,05

M =muzi, Z = zeny, MVK = makrovaskularni komplikace, mvk = mikrovaskularni
komplikace, BMI = body mass index, STK = systolicky krevni tlak, DTK = diastolicky krevni
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tlak, Chol = cholesterol, TG = triglyceridy, CB = celkova bilkovina v krvi, U-CB = bilkovina
v mo¢i, MAUR = mikroalbuminurie, Hs-CRP = C-reaktivni protein stanoveny ultrasenzitivni

metodou, Hey = celkovy homocystein v séru, NS = non-signifikantni tj. statisticky
nevyznamny x+SD primér + standard deviation (standardni odchylka).

Tabulka €. 14: Asociace piitomnosti deprese se sledovanymi parametry

Mnohocetna logisticka regrese — step wise model

Zavisle proménna SDS skére > 50

Nezavisle proménné x£ SD koef.p OR p)
Pohlavi (Zenské) 0,49 +£0,5 0,93 2,54 0,05
Vek (roky) 67 +10 0,05 1,06 0,01
Zakladni vzdélani - -0,83 0,44 0,001
Trvani diabetu (roky) 9+8 0,04 1,05 0,05
Anamnéza CMP - 2,67 14,4 0,05
Urikémie (umol/l) 337+ 89 0,007 1,01 0,001

CMP = cévni mozkova piihoda
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4.7.1 Diskuze

V nasem souboru diabetiki (n=415) jsme zhodnotili dotaznikovou metodou vyskyt
znamek depresivniho chovani u 52% souboru (pouze 214 nemocnych vratilo vyplnéné
dotazniky). Respondence nasich probandi je v porovnéni s jinymi dotaznikovymi studiemi
zaméfenymi na vyzkum deprese u DM niz§i — literatura udava 58 ¢i 62% (124, 125).
Ptitomnost depresivnich zndmek chovani v naSem souboru zjisténa dotaznikovou metodou je
dosti vysoka — 48%, zatimco udavana prevalence deprese u diabetikl zjist€na dotaznikovou
metodou ve studiich jinych autord je maximalné 31% (105). Vysoka prevalence znamek
depresivniho chovani v naSem souboru mtize byt ovlivnéna ne zcela ndhodnym vybérem
probandd. Domnivame se, Ze osoby odpovidajici na dotaznik maji vétsi zdjem o své zdravi,
vice se pozoruji, mohou byt tizkostnéj$i, smutnéjsi a mit vétsi sklon k depresivnimu prozivani.
Nas vysledek je také ovlivnén samotnym pouzitim dotaznikové metody. Pfitomnost deprese je
pii pouziti dotazniku nadhodnocena oproti diagndze pii osobnim pohovoru s psychiatrem
(105).

Asociace v€ku a deprese je obecn¢ znama (126). Vek byl také v nasi studii
vyznamnym nezavislym rizikovym faktorem pro vyskyt jakychkoliv mvk. To je s nejvétsi
pravdépodobnosti diivod, pro¢ po zpracovani v mnohocetné logistické regresi ztraci v naSem
souboru anamnéza jakychkoliv mvk a laboratorni faktory s ni spojené nezavislost vztahu
s ptitomnosti znamek depresivniho chovani, i kdyZ nékteré studie v¢etné jejich mataanalyzy
referuji o nezavislém vztahu mvk a deprese u diabetu (107, 127). Dchodcovstvi, vdovectvi a
nizsi hladina hemoglobinu fyziologicka ve stafi nejsou téz po adjustaci divodem
k depresivité. Je prokazano, ze deprese je spojena s niz§im vzdélanim (128). Tento vztah jsme
potvrdili i v naSem souboru diabetikil. Je znamo, Ze Zeny jsou depresivnéjsi nez muzi,
nezavisle na diagnoze DM (129). I v nasem souboru je zZenské pohlavi v nezavislé asociaci
s ptitomnosti zndmek depresivniho chovani. Zatimco zndmky deprese mélo z 214 respodenti
na na$e dotazniky 40 (37%) muzl, u Zen to bylo 62 (58%), coz je u obou pohlavi skoro
dvakrat vice, nez udéava literatura (105). I v nasi pfedchozi studii na nediabetickych
probandech nachazime pfti uziti dotazniku HAD vyssi prevalenci znamek depresivniho
chovani nez v literatuie — u 26% muzii a 39% zen (136). Trvani DM, nikoliv vSak trvani
arterialni hypertenze, zistava i po adjustaci v pozitivni asociaci s piitomnosti zndmek deprese.
V nasi studii bylo zahrnuto minimum nemocnych s prvozachytem DM a primeérna doba trvani
DM byla 9.4 roku. Existuji prace, které porovnavaly vyskyt deprese u osob s prvozachytem

DM a u téch, kde byla diagnoza znadma jiz delsi dobu a nemocny byl sledovan a 1écen.
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Markantné vyssi vyskyt deprese u osob s déletrvajicim DM Ize vysvétlit chronicitou choroby
a psychologickym stresem vyplyvajicim z managementu choroby (130).

Anamnézu CMP mélo 10 naSich respondentli na Zunglv dotaznik (6 muzi a 4 Zeny).
Vsichni kromé jednoho muze méli SDS skore vyssi 50; tento muz mél SDS 49. Nejmladsi
osobou stizenou CMP byla 65-leta Zena. VSichni ostatni depresivni nemocni po CMP byli
star$i. I pfes vyssi vek téchto nemocnych ziistavaji zndmky depresivniho chovani v naSem
souboru v nezavislé asociaci s anamnézou CMP. Neuvazujeme o tom, Ze by deprese u naSich
diabetikl vyvolavala CMP, depresi pokladame v souladu s diive provedenymi studiemi za
nasledek prodélané CMP (131). Deprese v nasem souboru nebyla v asociaci s anamnézou KV
komplikaci, 1 kdyZ by to bylo mozné piedpokladat dle vysledku studii dokladajicich vyssi
vyskyt deprese u osob s ICHS (132).

V nasi studii jsme nenalezli nezévislou asociaci mezi hodnotami TK a zndmkami
deprese. Nasi diabetici se neliSili v obvodu pasu dle pfitomnosti znamek depresivniho
chovani. Nicméné nediabeticti depresivni probandi v nasi piedchozi studii vykazovali
statisticky vyznamné vyssi obvod pasu (99+14 vs. 9614, p < 0,05). Depresivni nediabeticti
probandi v nasi pfedchozi studii také méli 4,5krat vyssi relativni riziko MS, véetné
signifikantné vyssi tepové frekvence jako projevu vyssi sympatické nervové aktivity a nizsiho
HDL-chol (136). Je prokazéano, ze inzulinova rezistence neni piitomna pouze ve svalech a
jatrech, ale 1 v mozkové tkani a je spojena s vyssi aktivitou sympatikoadrendlni osy, coz miize
vést ke zvySeni sekrece kortikoidl a rozvoji depresivni poruchy (138). Tyto zmény jsme
v diabetické populaci nepozorovali, ziejmé z divodu pfitomné inzulinorezistence i MS valné
vétsiny — cca. 80% - naSich zkoumanych diabetikl a z divodu farmakoterapie rizikovych
faktorti. Kromé hyperurikémie jsme v naSem souboru nenalezli nezavislou asociaci zndmek
deprese s jinymi laboratornimi parametry. Kyselina mocova patii mezi plazmatické
antioxidanty. Byly prokazany zmény jeji hladiny v souvislosti s riznymi psychiatrickymi
chorobami. Osoby se schizofrenii maji niz$i hladiny kyseliny mocové nez zdravé kontroly
(133). Naopak osoby s bipolarni poruchou, kam patii i nemocni ve fazi deprese, maji vyssi
hladinu kyseliny mo¢ové neZ zdrava populace (134). V nasem souboru byly znamky deprese
v nezavislé asociaci s hyperurikémii.

V nasi studii jsme nalezli vysoky vyskyt zndmek depresivniho chovani u nemocnych
s DM2. Po depresi je tieba aktivné patrat. Je tfeba citlivy psychologicky piistup — spoluprace
s psychologem ¢i psychiatrem by méla byt soucasti komplexni péce o diabetika (137). Nasi

nemocni ale nemaji podle respondence velky z4jem o problematiku deprese ¢i depresi

&9



povazuji za tabuizované téma. LéCba depresivnich poruch by mohla zlepsit kvalitu Zivota

diabetiki 1 jejich adherenci k 1é¢bé.
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1. V naSem vyzkumném projektu u 415 nemocnych s DM2 jsme zjistili aktudlni stav
kontroly jednotlivych rizikovych faktorh pro diabetické makro- a mikrovaskuldrni
komplikace. Kontrola krevniho tlaku, lipidl a glykémie u nemocnych s DM2 neni v naSem
souboru uspokojiva. Velka rezerva spociva v nefarmakologické 1é¢bé tj. ve zméné zivotniho
stylu, predevs§im v nizkoenergetické dieté, redukci hmotnosti a uplném zanechani kouteni.
Antihypertenziva byla volena spravné, ale velké ¢ast nemocnych uzivala monoterapii.
Antihypertenziva byla ¢asto poddavkovana. Otdzkou zlstava adherence nemocnych k terapii.
Lécba dyslipidémie je nedostatecna a malo agresivni; predev§im kombinovana terapie by
m¢ela hrat hlavni roli u diabetikti s dyslipidémii (statin + fenofibrat). K vétsi redukcei glykémie
a glykovaného hemoglobinu by méla ptispét lepsi adherence k dietnimu a pohybovému

rezimu a v€asné zavedeni terapie pfedevsim metforminem.

2. 'V souboru nemocnych s DM2 byl relativné vysoky vyskyt mikrovaskularnich
komplikaci (54%), v 95% se jednalo o diabetickou nefropatii. Makrovaskularni komplikace
se vyskytovaly ve 27% a byly €ast€j$i u muzi; v 55% se jednalo o ischemickou chorobu
srdecni. Diabetici s makrovaskularnimi komplikacemi méli vyznamné Castéji pfitomny i
komplikace mikrovaskuldrni. Diabetici s vaskularnimi komplikacemi méli vyznamné horsi
rizikovy profil oproti diabetiklim bez vaskularnich komplikaci. Spole¢nymi nezavislymi
rizikovymi faktory, které byly ve vyznamné asociaci s obéma typy vaskuldrnich komplikaci
byl v€k nad 60 let a zvySend hladina hsCRP nad 1 mg/l. Pro upfesnéni prediktort vzniku
vaskularnich komplikaci se pokracuje v prospektivnim sledovani tohoto souboru nemocnych

s DM2.

3. Nase vysledky potvrdily, Ze pfitomnost metabolického syndromu tj. ur¢itého poctu
rizikovych faktort pro aterosklerézu (dle NCEP definice) ptindsi i nemocnym s DM2 vyssi

kardiovaskularni riziko potvrzené vyznamné vysSimi hladinami hsCRP.

4. Vysetienim kalcifikaci koronarnich artérii u nemocnych s DM2 bez manifestni
ischemické choroby srde¢ni jsme prokazali, ze ¢im vyssi je Agatstonovo skore, tim vyssi jsou
nekteré kardiovaskularni rizikové faktory, a ze jiz CAC nad 100 je ukazatelem pfitomnosti

subklinické aterosklerdzy. Agatstonovo skore bylo ve vyznamné nezdvislé negativni asociaci
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s hsCRP, mozna proto, Ze odrazi jiné riziko nez zvysena hladina hsCRP, ktery je ukazatelem

spisSe aktivniho procesu v arteridlni sténé.

5. Novy vyskyt vaskuldrnich komplikaci a imrtnost v souboru nemocnych s DM2 byly
sledovany zatim v praméru 2,1 let (2005-07). Vzhledem k malému poctu komplikaci je tfeba
pokracovat v prospektivnim sledovani a pii vyskytu vétSiho poctu nemoci a tmrti provést
analyzu predikce jednotlivych parametrt pro sledované nemoci a umrtnost, piipadné hledat
jesté vyznamnéjsi biomarkery. Za sledované obdobi zemtelo 16 nemocnych s DM2 (8 muzii a
8 zen) tj. 7% souboru. Cela polovina zemfela na riizné typy rakoviny, ostatni nemocni kromeé

jednoho urazu na nasledky aterosklerézy.

6. Jiz diive jsme zjistili souvislost znamek deprese a inzulinové rezistence
v nediabetickém souboru. V nasem souboru diabetiki 2. typu byla prevalence znamek
depresivni poruchy zjisténa Zungovym dotaznikem 48%. Pritomnost deprese u nasich
diabetikil byla v nezavislé pozitivni asociaci s vékem, zenskym pohlavim, délkou trvani DM,

anamnézou cévni mozkové ptihody, niz§im vzdélanim a hyperurikémii.

92



6. VYZNAM PRO KLINICKOU PRAXI

Vysledky studie souboru nemocnych s DM2 budou slouzit jako podklad pro zlepSeni

péce o nemocné s diabetem 2. typu, kteti jsou a budou velkym medicinskym

problémem tohoto stoleti:

a) velky potencial je v Zivotnim stylu diabetikii 2. typu tj. zanechani kouieni, zvySeni

pravidelné pohybové aktivity a Uprave stravovacich navykii. Nemocni vyzaduji

individudlni pfistup a profesiondlni vedeni, protoZe jejich adherence k doporucenim je

velmi nizkd. Redukce hmotnosti je zasadni ve snizeni KV rizika

b) je tieba zintenzivnit lé¢bu jednotlivych standardnich rizikovych faktori, predevsim

1é¢bu dyslipidémie, a to nejlépe kombinovanou terapii statin + fibrat, krevniho tlaku

(motivace k lepsi adherenci k 1écbé) 1 hyperglykémie pfedevsim metforminem u vSech

diabetikt s abdominalni nadvahou ¢i obezitou.

Analyza makro- a mikrovaskularnich komplikaci u nemocnych s DM2 ukazuje, ze je
tteba vice aktivné patrat po komplikacich; nemocnym s jiz vytvorenymi komplikacemi
vénovat enormn¢ intenzivni péci v nefarmakologické i farmakologické terapii a
zaroven patrat od pocatku diagné6zy DM2 po ukazatelich rizika komplikaci predev§im
po MAUR a nové i po hladiné hs-CRP tj. CRP vySetfeném ultrasenzitivni metodou;
hodnoty nad 1 mg/l by mély vést ke v€asnému zintenzivnéni 1écby!

Nejvétsi pozornost v klinické praxi by méla byt vénovana abdominalni obezité a
nadvaze u nemocnych s DM2, nebot’ naSe analyzy prokazaly, ze
hypertriglyceridemicky pas je v nezavislé vyznamné asociaci s vy$§imi hodnotami
hsCRP, a proto redukce hmotnosti a snizeni triglycerdii povedou jisté€ 1 ke snizeni
hsCRP, a tim i k redukei celkového rizika pro diabetické komplikace. Tento vysledek
potvrzuje, ze 1é€cba vyssich hodnot triglycerida je dulezitd u diabetikl 2. typu a je tfeba
Jji vénovat veétsi pozornost (vEtsi indikace fibrati resp. kombinované 1é€by statin +
fibrat).

Neinvazivni vysetieni kalcifikace v korondrnich tepndach asymptomatickych vysoko-
rizikovych nemocnych ptispiva k prikazu subklinické aterosklerozy, jejiz ptitomnost
u nemocnych s DM2 znamena vyssi KV riziko a zptisnéni cilovych hodnot rizikovych
faktort predevsim u LDL cholesterolu, ktery by mél dosahovat hodnot 1,8 mmol/I a

nizsich!
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M¢li bychom aktivné patrat po znamkéch deprese u diabetikt, kteti budou mit o
pohovor a dalsi vySetfeni zajem, abychom mohli zlepsit jejich spolupraci s ndmi a nasi

péci o n¢ a mohli 1épe predchéazet vaskularnim komplikacim.
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