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Stithrn: Prevencia aterosklerdzy pri diabete 2. typu by mala zac¢at dlho pred stanovenim diagndzy cukrovky skrinovanim riziko-
vych jedincov na ziklade rodinnej anamnézy, ako aj na zdklade pritomnosti obezity, hypertenzie, dyslipidémie, hrani¢nych hod-
noét glykémie a mikroalbumindrie. Véasné rezimové a medikamentézne intervencie u takychto jedincov dokazu oddialit ako roz-
voj diabetu, tak aj aterosklerdzy. Po stanoveni diagnézy diabetu je potrebné zacat alebo pokracovat s multifaktoridlnymi
intervenciami (zhrnutymi v tabulke), ktoré v konecnom désledku znizia vyskyt makrovaskuldrnych ochoreni pri diabete aspon
na polovicu.
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The possibilities of atherosclerosis prevention in type 2 diabetes mellitus

Summary: The prevention of atherosclerosis in type 2 diabetes should start a long time before the diagnosis of diabetes is do-
ne by early screening of the high risk individuals based on their family history or on the presence of obesity, hypertension, dysli-
pidemia, impaired fasting glucose or microalbuminuria. Early lifestyle and drug interventions in such subjects are able to delay
both the development of diabetes and atherosclerosis. After making the diagnosis of diabetes, it is necessary to begin or to conti-
nue with multifactorial intervention (reviewed in the table), which will eventually lead to reduction of incidence of macrovascu-
lar diseases in diabetes at least by one half.
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Uvod

Ochorenia na podklade ateroskleré-
zy, hlavne ischemicka choroba srd-
ca (ICHS) a cievne mozgové prihody
predstavujd najéastejsiu pric¢inu mor-
bidity a mortality u pacientov s dia-
betom 2. typu. Podla vysledkov roz-
licnych epidemiologickych stadii je
kardiovaskuldrna mortalita diabeti-
kov priblizne dvakrat az Styrikrat
vy$$ia v porovnani s jedincami rov-
nakého veku, ktori cukrovku nema-
ja. Vychadzajtc z tychto poznatkov,
preventivne opatrenia zamerané na
zabranenie rozvoja eventudlne spo-
malenie progresie aterosklerézy u dia-
betikov maji nielen extrémny vy-
znam pre jednotlivych pacientov, ale
mozu viest k vyznamnému poklesu
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kardiovaskuldrnej morbidity v popu-
lacii, a tym aj k Setreniu spolocen-
skych zdrojov.

Prevencia rozvoja aterosklerézy by
sa mala u kazdého diabetika zacat
pri stanoveni diagnézy diabetu, ba do-
konca moéze v niektorych pripadoch
diagnézu cukrovky aj predchddzat.
Nedavno publikovana analyza pros-
pektivnej epidemiologickej Studie
Nurses Health Study ukazala, Ze Ze-
ny, u ktorych sa rozvinie diabetes,
maju uz pri stanoveni diagnézy cuk-
rovky skoro $tvorndsobne zvysené ri-
ziko rozvoja kardiovaskuldrnych
ochoreni. To stvisi pravdepodobne
s tym, ze diabetes aj ateroskleréza vy-
rastajd z rovnakého ,podhubia“
metabolického syndrému. Ovplyv-

nenie niektorych jeho prejavov, hlav-
ne dyslipidémie a hypertenzie, este
pred diagnostikovanim diabetu, mo-
ze mat velky vyznam aj pre prevenciu
diabetu samotného a rozvoj makro-
vaskuldrnych ochoreni po stanoveni
diagnézy cukrovky. Existuja viaceré
epidemiologické dokazy o tom, ze
diabetici bez klinickych prejavov ate-
rosklerézy maji rovnaké kardio-
vaskuldrne riziko ako nediabetici
s klinickymi prejavmi aterosklerézy.
Z toho dovodu je diabetes v posled-
nych odportcaniach NCEP-ATP III
oznacovany ako ekvivalent ateroskle-
rozy, a teda diabetici aj bez makro-
vaskularnych ochoreni st povazova-
ni za cielovd skupinu sekundarnej
prevencie.
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Tab. 1. Preventivne intervencie u pacientov s diabetom 2. typu.

Ciel intervencie

* fajCenie

Terapeutické moznosti

rezim: psychologické poradenstvo

lieky: nikotinové naplaste

* obezita

rezim: diéta, pohybova aktivita

lieky: orlistat, sibutramin

* hyperglykémia

rezim: diéta, redukcia hmotnosti

lieky: metformin, sulfonylurey, inzulin,
glitazény, akarbdza, glinidy

* hypercholesterolémia

rezim: diéta

lieky: statiny, zivice

* znizeny HDL-Ch/hyper-TAG

rezim: diéta, redukcia hmotnosti,

zlepenie glykemickej kompenzacie
lieky: fibraty, niacin

* hypertenzia

rezim: redukcia NaCl v diéte, redukcia hmotnosti

lieky: ACEI, diuretika, BB, BKK

* diabetickd nefropatia

rezim: zlepSenie glykemickej kompenzacie,

kontrola hypertenzie - lieky: ARB, ACEI

* agregacia trombocytov

lieky: k. acetylosalicylovd (75-325 mg/denne),

tiklopidin, klopidogrel

GHb — glykovany hemoglobin, GN — glykémia nalacno, PPG — postprandidlna glykémia, LDL-Ch — LDL cholesterol, HDL-Ch — HDL cho-
lesterol, TAG — triacylglyceroly, ACEI — inhibitory angiotenzin konvertujiiceho enzymu, BB — beta-blokdtory, BKK — blokdatory kalciovych

kandlov, ARB — blokdtory receptorov angiotenzinu 11, TK — tlak krvi

Terapeuticky ciel

prestat fajéit
znizenie hmotnosti o 5 %

GHDb < 6,5 %
GN < 6,0 mmol/l
PPG < 8,0 mmol/1

LDL-Ch < 2,5 mmol/l

HDL-Ch > 1,0 mmol/l
TAG < 2,0 mmol/l

TK £ 130/80 mm Hg
stabilizacia hladin albumintrie

a kreatininémie

zniZenie agregacie trombocytov

V sticasnosti sa pri prevencii ate-
rosklerézy u diabetikov vyuzivaja
viaceré preventivne stratégie. Najviac
je zauzivané v populdcii overené ov-
plyviiovanie rizikovych faktorov, kto-
rého prinos je dokazany aj v subpo-
puldcii diabetikov. Dalsie preventiv-
ne stratégie spocivaju v ovplyvnovani
patogenetickych mechanizmov rozvo-
ja aterosklerézy, v spomaleni progre-
sie diabetickej nefropatie a logicky aj
v prevencii samotnej cukrovky.

Ovplyviiovanie

rizikovych faktorov

Prospektivne epidemiologické stadie
u diabetikov ukézali, Ze rizikové fak-
tory rozvoja aterosklerdézy u diabeti-
kov st hyperglykémia, dyslipidémia,
hypertenzia, fajéenie, albumindria
a hyperfibrinogenémia [1].

Hyperglykémia

Hyperglykémia je najSpecifickej$im
rizikovym faktorom, kedze urcity
stupenl hyperglykémie nalacno alebo
postprandidlne md prakticky kazdy

diabetik. Dlhodobd nedostato¢na
glykemickd kompenzdcia diabetu je
silnym rizikovym faktorom pre roz-
voj mikroangiopatickych komplika-
cii. Epidemiologickd analyza Stadie
United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS) ukdzala, Ze zvy-
$enie hladiny glykovaného hemoglo-
binu (GHb) o 1 % vedie k zvySeniu
kardiovaskularnej morbidity v prie-
mere o 14 %. Samotné primarne vy-
sledky UKPDS porovnavajtice efekt
lepsej kompenzicie diabetu medzi
intenzivne lieCenou skupinou
(GHD 7,0 %) a konvenéne lie¢enou
skupinou diabetikov (GHb 7,9 %)
vSak dokazali poéas 10-ro¢ného
sledovania zniZenie vyskytu in-
farktu myokardu o 16 %, c¢o bolo
na hladine Statistickej vyznamnosti
[2]. Tieto vysledky vSak neznamena-
ja, ze lepsia kompenzicia diabetu
nema vyznam pre prevenciu ate-
rosklerézy, ale skor svedéia o tom, ze
rozdiely v kompenzicii diabetu do-
siahnuté v tejto Sttidii mali mensi vy-
znam v prevencii aterosklerézy ako

intervencie na ovplyvnenie inych ri-
zikovych faktorov.

V sekundarne preventivnej Stadii
DIGAMI mali diabetici, ktori dosta-
vali pocas infarktu myokardu infa-
zie s glukézou, inzulinom a kaliom
a po infarkte boli lie¢eni intenzifiko-
vanym inzulinovym rezimom, vyz-
namne zniZzend mortalitu o 28 % po-
cas troch rokov [3]. Efekt glyke-
mickej kompenzicie sa teda zdd byt
dolezitejsi v sekundarnej prevencii
po infarkte myokardu ako v pri-
marnej prevencii u novozistenych
diabetikov.

Cielom lie¢by diabetu z hla-
diska prevencie komplikcii je do-
siahnut hladiny GHb < 6,5 %. Za
tymto ticelom je v medikamentéz-
nej liecbe mozné pouzit metformin,
derivity sulfonylurey, glitazény
alebo inzulin, pripadne kombina-
cie tychto liekovych skupin.

Dyslipidémia
Dyslipidémia pri inzulinovej rezisten-
cii, ktora je charakterizovana zvyse-
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nim hladiny triacylglycerolov (TAG),
malych denznych ¢astic LDL a apoB,
ako aj znizenim hladiny HDL-cho-
lesterolu (HDL-Ch), predchadza cas-
to diagnézu diabetu aj o niekolko
rokov. Priemerné hladiny LDL-cho-
lesterolu (LDL-Ch) nie st u diabeti-
kov vyssie ako v celej populacii, ale
u diabetikov 2. typu je vysoky vyskyt
takych hladin lipidov, ktoré nie sa
povazované za optimdlne podla
poslednych konsenzov.

Prospektivne epidemiologické sta-
die ukézali, Ze jednotlivé lipidy st
rizikovymi faktormi aterosklerdzy
v populdcidch diabetikov 2. typu.
V multivaridtnej analyze boli vyznam-
nymi lipidovymi prediktormi pre
rozvoj koronarnych prihod zvysené
hladiny LDL-Ch a non-HDL-chole-
sterolu, ktory zahriiuje cholesterol
v casticiach LDL, IDL aj VLDL, ako
aj znizené hladiny HDL-Ch [1].

Zatial nebola ukoncena ziadna kli-
nickd randomizovand morbiditno-
mortalitna Stddia liecby dyslipidémie
v diabetickej populdcii. Doteraz ukon-
cené Studie so statinmi a fibratmi
vSak zahrriovali mensie alebo vicsie
podskupiny diabetikov.

V stadii Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S) bolo pozorované
u diabetikov s ICHS a hyperchole-
sterolémiou zniZenie vyskytu zivaz-
nych korondrnych prihod o 42 %
[4]. V dvoch sekundarne preventiv-
nych $tadidch s pravastatinom (CA-
RE a LIPID) boli zaradeni pacienti,
keori lepsie reprezentovali typicka
populaciu chorych s ICHS a diabe-
tom, kedZe priemerné hodnoty
LDL-Ch zodpovedali priemernym
hodnotdm v diabetickej populacii
a hladiny triacylglycerolov boli vyssie
ako v stadii 4S. Efekt v podskupi-
nich diabetikov v tychto $tadidch
bol analyzovany v rimci metaanaly-
zy nazvanej Prospective Pravastatin
Pooling Project, ktora zistila, ze
v skupine aktivne lie¢enej pravastati-
nom doslo k signifikantnému znize-
niu poctu koronarnych prihod o 25 %.
Analyza pacientov s nizkymi hla-
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dinami LDL-Ch < 3,2 mmol/] uka-
zala, Ze priaznivy efekt liecby pra-
vastatinom bol len v podskupine
diabetikov, u ktorych doslo k sig-
nifikantnému zniZeniu zdvaznych
koronarnych prihod o 44 %, zatial
¢o u jedincov bez diabetu nedoslo
k vyznamnému znizeniu vyskytu ko-
ronarnych prihod [S]. Toto pozoro-
vanie naznacuje, Ze diabetici by moh-
li mat prospech z nizsich cielovych
hladin LDL-Ch ako maju jedinci
bez diabetu.

Uvedené stadie zahrnovali len dia-
betikov s prejavmi ateroskler6zy. Ne-
ddvno publikovana stidia Heart
Protection Study (HPS), v ktorej bol
podavany simvastatin v ddvke 40 mg
a porovnavany s placebom alebo ba-
zalnou dévkou statinu, priniesla za-
sadné poznatky tykajtice sa diabetikov
bez prejavov aterosklerdzy. Zavaziné
vaskuldrne prihody (kardiovasku-
larne umrtie, nefatilny infarkt
myokardu, cievha mozgova priho-
da, revaskularizicia) boli v skupi-
ne lie¢enej simvastatinom zniZzené
026 % [6].

Stadia Veteran Affairs HDL-cho-
lesterol Intervention Trial (VA-HIT)
si dala za ciel dosiahnut zniZenie
vaskularnej morbidity prostrednic-
tvom zvy$enia hladiny HDL-Ch po-
davanim fibritu u pacientov s exis-
tujicou ICHS a nizkymi hladinami
LDL-Ch. V podskupine diabetikov
doslo k signifikantnému zniZeniu
poctu zavaznych koronarnych pri-
hod o 28 %. Mortalita na ICHS
v skupine lie¢enej gemfibrozilom
bola zniZena o 41 % [7].

Cielom liecby dyslipidémie u dia-
betikov by mala byt normalizacia ce-
lého lipidového spektra, ¢ize dosiah-
nutie optimalnych hladin LDL-Ch
<2,5 mmol/l, HDL-Ch > 1,0 mmol/l,
TAG < 2,0 mmol/l a non-HDL-
-cholesterolu < 3,5 mmol/l [8]. Na
dokazoch zalozené su intervencie na
dosiahnutie zniZenia LDL-Ch a zvy-
Senia HDL-Ch, a nizsie uvedena tera-
peutickd stratégia je orientovand na
dosiahnutie tychto cielov.

U diabetikov bez prejavov atero-
sklerdzy je mozné sa pokusit zo stra-
ny lekdra o zlepsenie kompenzaicie
diabetu a zo strany pacienta o spris-
nenie diétneho rezimu pred zacatim
hypolipidemickej liecby. U diabeti-
kov s makrovaskuldrnym postihnu-
tim je vhodné s medikamentéznou
lie¢bou zac¢at okamzite. Pri liecbe je
mozné orientovat sa podla nasledu-
jacej schémy:

Pri zvjéeni LDL-Ch > 2,5 mmol/1
je indikovana lie¢ba statinom. Ak
st a priori alebo po predchadzajtice;
liecbe statinom zistené optimalne
hladiny LDL-Ch a hladiny HDL-Ch
st zniZzené < 1,0 mmol/l, pricom
sd sdcasne zvySené hladiny TG
> 2,0 mmol/l, je indikovana lie¢ba
fibratom za Gcelom optimalizicie

celého lipidového spektra.

Hypertenzia
Hypertenzia postihuje priblizne tri
tvrtiny diabetikov 2. typu a predsta-
vuje nielen vyznamny rizikovy faktor
pre rozvoj diabetickych komplikicii,
ale aj pre kardiovaskuldrnu a celko-
v mortalitu. Podobne ako u jedin-
cov bez diabetu je hypertenzia riziko-
vym faktorom pre rozvoj cievnych
mozgovych prihod, infarktu myo-
kardu aj obliterujiicej aterosklerdzy
periférnych tepien. Okrem toho je
hypertenzia aj rizikovym faktorom
pre rozvoj a progresiu mikrovaskular-
nych komplikdcii - diabetickej nefro-
patie, retinopatie a polyneuropatie.
V patogenéze hypertenzie pri cuk-
rovke sa uplatiiuju dva vyznamné
mechanizmy - inzulinova rezisten-
cia a diabeticka nefropatia. Hyper-
tenzia v ramci syndrému inzulinovej
rezistencie byva spojend s obezitou
a zvySenou aktivitou sympatiku
a Casto predchadza diagnézu diabe-
tu aj o niekol'ko rokov. Inzulinova re-
zistencia bola zistend aj u neobéz-
nych hypertonikov. Hypertenzia pri
diabetickej nefropatii je nefrogénna
hypertenzia, ktord sa objavuje uz
v incipientnom Stddiu diabetickej
nefropatie, ktoré je charakterizované
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mikroalbumindriou. Nedostatoc¢ne
liecend hypertenzia urychluje progre-
siu diabetickej nefropatie, ¢o vedie
k uzavretiu bludného kruhu.

V poslednych rokoch vsak boli
publikované vysledky viacerych vy-
znamnych intervenénych stadii za-
meranych $pecificky na lie¢bu hy-
pertenzie u diabetikov. Z praktické-
ho hladiska sndd’ najvyznamnejsou
bola $tadia Hypertension in Diabe-
tes Study, ktora bola sticastou $tadie
UKPDS. Do stadie boli zaradeni
diabetici s priemernym tlakom krvi
160/94 mm Hg na zaciatku Stadie,
keori boli urceni do skupiny s menej
prisnou a do skupiny s prisnejsiu
kontrolu tlaku krvi, pricom mediin
sledovania bol 8,4 roku. V skupine
s menej agresivnou liecbou boli do-
siahnuté pocas stidie priemerné
hodnoty krvného tlaku 154/87 mm
Hg, zatial ¢o v agresivnejsie liecenej
skupine boli pocas Stadie priemerné
hodnoty krvného tlaku 144/82 mm
Hg. V agresivnejsie liecenej skupi-
ne bol oproti kontrolnej skupine
vyznamny pokles vSetkych diabe-
tickych komplikécii o 24 %, pokles
amrti v suvislosti s cukrovkou
o 32 % a pokles poctu cievnych
mozgovych prihod o 32 % [9].

V podskupinovej analyze siboru
diabetikov zo studie HOT (Hyper-
tension Optimal Treatment) sa zisti-
lo, Ze dosiahnutie cielovych hodnot
diastolického tlaku pod 80 mm Hg
znizilo na polovicu vyskyt zavaznych
kardiovaskularnych komplikacii a na
tretinu kardiovaskuldrnu mortalitu
v porovnani s diabetikmi, u ktorych
bol dosiahnuty cielovy tlak 90 mm
Hg. Uroveri vyskytu kardiovasku-
larnych komplikacii pri hodnotich
diastolického tlaku 90 mm Hg u ne-
diabetikov, sa podarilo dosiahnut
u diabetikov aZ zniZenim na hod-
noty diastolického tlaku 80 mm Hg
[10]. Analyzy podskupin diabetikov
zo $tadil Systolic Hypertension in
the Elderly Program (SHEP) a Systo-
lic Hypertension in Europe (Syst-Eur)
ukdazali aj prinos liecby izolovanej
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systolickej hypertenzie u pacien-
tov s diabetom.

I ked' v $tadii UKPDS nebol doké-
zany rozdielny efekt v prevencii
komplikdcii, ¢i uz bola lie¢ba na ba-
ze inhibitora ACE (ACEI) kaptoprilu
alebo beta-blokétora atenololu, iné
$tidie u diabetikov ukdzali uréité
rozdiely medzi jednotlivymi antihy-
pertenzivami u diabetikov. V $tadii
Captopril Prevention Project (CAPPP)
bola v skupine diabetikov liecba
ACET signifikantne efektivnejsia v pre-
vencii aterosklerotickych komplika-
cif ako lie¢ba diuretikami alebo beta-
-blokatormi (BB). V $tadii Losartan
Endpoint Re-
duction in Hypertension (LIFE) bola
liecba blokatorom receptorov angio-
tenzinu II (ARB) efektivnejSia nez
liecba BB. V stadiach Appropriate
Blood Pressure Control in Diabetes
(ABCD) a Fosinopril versus Amlodi-
pine Cardiovascular Events Rando-
mised Trial (FACET) bola liecba ACEI
efektivnej$ia nez liecba blokatormi
kalciovych kandlov (BKK).

Intervention for

Z uvedenych poznatkov vychadza-
nu liecebné stratégie u diabetikov.
U diabetikov je potrebné dosiah-
nut hodnoty TK <130/80 mm Hg.
Vzhladom na vyssie uvadzané pred-
nosti ACEI mal by byt preparat
z tejto skupiny siiéastou antihyper-
tenzivnej liecby u kazdého pacien-
ta s diabetom, pokial u konkrétneho
jedinca neexistuji kontraindikacie
tejto liecby a je dobre tolerovany.
Ako alternativha mozZnost pri-
chiadza namiesto ACEI do tdvahy
ARB. Ak sa nepodari po titrovani do
maximalnej povolenej alebo tolero-
vanej davky dosiahnut cielové hladi-
ny krvného tlaku, je potrebné volit
kombindcie antihypertenziv. V $tadii
UKPDS potrebovalo az 60 % diabeti-
kov aspor dve antihypertenziva a sko-
ro 30 % diabetikov tri a viac liekov na
dosiahnutie maximalneho liecebné-
ho efektu. Podobne aj v $tddii Syst-
-Eur potrebovalo az 43 % dvojkombi-
néciu alebo trojkombindciu liekov

na dosiahnutie efektu na izolovant
systolickd hypertenziu.

Do kombindcii by sa mali pouzivat
antihypertenziva, ktorych efekt bol
dokazany v klinickych randomizova-
nych Stadiach, a to nizkodavkované
diuretikd, selektivne beta-blokdtory
a blokéatory kalciovych kanalov.
Kombindcia ACEI s diuretikom je
vhodna hlavne u star$ich pacientov,
zatial ¢o kombindcia s beta-blokato-
rom je vyhodnd u chorych po preko-
nanom infarkte myokardu alebo pri
chronickom zlyhani srdca. Vzhfadom
na ich priaznivy efekt na inzulinova
senzitivitu je u diabetikov teoreticky
dobre odévodnené aj podavanie beta-
blokatorov s alfa-blokujicou aktivi-
tou, alfa-blokdtorov a agonistov imi-
dazolinovych receptorov.

Faitenie

Abstinencia fajcenia u diabetikov
viedla k znizeniu kardiovaskuldrnej
morbidity. Kazdy diabetik, ktory
fajé¢i, by mal byt pouceny o kombini-
cif rizik fajcenia a diabetu vo vztahu
k rozvoju aterosklerézy. Na dosiah-
nutie abstinencie moze byt potrebna
podpora psycholéga eventudlne za-
radenie do odvykacich programov.

Ovplyvnenie patogenetickych
mechanizmov

Vysledky klinickych randomizova-
nych $cadii, kroré dokdzali priazni-
vy efekt terapeutickych intervencii
u diabetikov, je mozné interpretovat
prostrednictvom efektu jednotlivych
liekov na inzulinova rezistenciu,
endotelovi dysfunkciu a na agregi-
ciu trombocytov. Toto delenie je do
urcitej miery schematické, ked’ze ako
endotelova dysfunkcia, tak aj poru-
chy agregicie trombocytov, hemo-
koagulicie a fibrinolyzy st zrejme
aspon ¢iastocne prejavmi inzulinovej
rezistencie.

Inzulinova rezistencia

V s$tadii UKPDS bol podskupine
obéznych diabetikov poddvany met-
formin ako liek volby. V intenzivne

Vniti Lék 2005; 51(6) m————



—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

liecenej skupine diabetikov bola do-
siahnutd priemernd hodnota GHb
7,4 % a v skupine liecenej konvenc-
nym rezimom bol priemerny GHb
8,0 %. Napriek tomuto malému
rozdielu bolo zaznamenané vyznam-
né zniZenie incidencie infarktu
myokardu o 39 % [11]. Kedze v sku-
pine primarne liecenej derivatmi
sulfonylurey alebo inzulinom bol
napriek vic¢Siemu rozdielu v hladine
GHb mensi efekt na kardiovasku-
larnu morbiditu, pontka sa vysvetle-
nie, ze efekt metforminu bol spro-
stredkovany popri efekte na hypergly-
kémiu aj ovplyvnenim inych prejavov
inzulinovej rezistencie, hlavne dysli-
pidémie a zvySenej hladiny PAI-1.

Vysledky tejto Stadie viedli k odpo-
racaniu zadinat lie¢bu aj mierne
obéznych diabetikov 2. typu met-
forminom, kedze v pociato¢nych
stadiach diabetu 2. typu u vidsiny
chorych prevazuje defekt senzitivity
vodi inzulinu nad defektom inzuli-
novej sekrécie.

Endotelova dysfunkcia

Stadia Heart Outcomes Prevention
Evaluation (HOPE) zahrnovala po-
¢etnti podskupinu diabetikov, ktori
mali okrem diabetu pritomny este je-
den zavazny rizikovy faktor a vysled-
ky analyzy tejto skupiny boli publi-
kované ako stadia MICRO-HOPE.
Pacientom, ktori mali bez antihy-
pertenzivnej liecby alebo s liecbou
ciefové hodnoty krvného tlaku, bol
pridavany ACEI ramipril alebo place-
bo. Napriek len malému dalSiemu
poklesu krvného tlaku po ramiprile
0 2,4/1,0 mm Hg doslo v aktivne
liecenej skupine k vyznamnému zni-
zeniu kombinovaného ukazovatela
(kardiovaskuldrna mortalita, infarkt
myokardu alebo cievha mozgovd pri-
hoda) o 25 % [12]. KedZe efekt bol
vicsi, nez by sa dalo oc¢akavar len od
znizenia krvného tlaku, je mozné
predpokladat priaznivé ovplyvnenie
endotelovej dysfunkcie ramiprilom.
Je tiez zndme, Ze inhibitory ACE zvy-
$uju inzulinovd senzitivitu, takze aj

ovplyvnenie tohto mechanizmu by
mohlo vysvetlovat priaznivy efekt
ACEI v studii HOPE.

Na zdklade vysledkov stadie
MICRO-HOPE je mozné odporucat
podavanie inhibitora ACE v pre-
vencii aterosklerézy vSetkym dia-
betikom s mikroalbumindriou,
ako aj diabetikom s hrani¢ne zvy-
Senymi hodnotami krvného tlaku
> 130/80 mm Hg.

Zvysena agregabilita trombocytov
Metaanalyza sekundarne preventiv-
nych $tadii s malymi davkami kyseli-
ny acetylsalicylovej (75-325 mg/der1)
v sekunddrnej prevencii ateroskleré-
zy vykonand skupinou Antiplatelet
Trialists Collaboration ukazala, ze
antiagregacna liecba je u diabetikov
podobne prinosnd ako u nediabeti-
kov. V tejto metaanalyze bola znize-
nd incidencia kardiovaskuldrnych
prihod u diabetikov o 17 % [13]. Za-
tial vSak chybaji presvedcivejsie tida-
je zo Studii u diabetikov bez makro-
vaskularneho postihnutia.
Antiagregacnd liecba je indikovana
u vSetkych diabetikov 2. typu s pri-

tomnymi prejavmi aterosklero6zy.

Multifaktoridlne intervencie

Ako je zrejmé z vysSsie uvedenych
udajov, efekt jednotlivych intervencii
sa pohybuje najcastejsie v rozmedzi
20-30 % znizenia relativneho rizika
rozvoja makrovaskularnych ochore-
ni. Logicky je mozné ocakavat, Ze ak
sa stcasne bude ovplyvnovat viac ri-
zikovych faktorov pripadne viac pa-
togenetickych mechanizmov, tento
efekt bude vyssi. Zatial bola ukonce-
nd jedind pilotnd stidia sledujiica
efekt multifaktoridlnych intervencii,
ktora bola vykonand na v znimom
ddnskom diabetologickom centre
Steno. V skupine diabetikov s inten-
zivnymi intervenciami sa zamerali na
zmenu zivotného $tylu a farmako-
logické intervencie boli zamerané
na hyperglykémiu, hypertenziu,
dyslipidémiu a mikroalbumindriu
spolu s poddvanim aspirinu. V tak-
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to liecenej skupine diabetikov bol
dosiahnuty signifikantne vi¢si po-
kles GHDb, cholesterolu, triacylglyce-
rolov, systolického a diastolického
tlaku krvi, ako aj albumindrie, ako
v konvencne liecenej skupine diabeti-
kov. Multifaktoridlne intervencie
viedli k zniZeniu incidencie kardio-
vaskularnych prihod o 53 % [14].

Iné moZnosti prevencie aterosklerézy
pri diabete

Spomalenie progresie diabetickej nefropatie
Diabetickd nefropatia je spojend
s vy$sim rizikom rozvoja aterosklerd-
zy. Toto riziko rastie jednak v zavis-
losti od velkosti proteindrie, a jed-
nak v zavislosti od poklesu glomeru-
larnej filtracie, pricom vyssi vyskyt
kardiovaskuldrnych ochoreni bol
zisteny uz u diabetikov s hladinami
kreatininu v hornej ¢asti pdsma nor-
mélnych hodnoét, pripadne mierne

zvy$enymi.

Viaceré Stidie s blokatormi re-
ceptorov angiotenzinu II a s inhi-
bitormi ACE ukazali, Ze je mozné
dosiahnut spomalenie progresie
diabetickej nefropatie, ¢i uz sa tito
progresia sleduje na ziklade zvySova-
nia sa hladin proteintrie alebo séro-
vého kreatininu. Prehlad tychto $td-
dii bol nedavno publikovany v Inter-
nej medicine [15]. Ani jedna z nich
vSak zatial nedokdzala aj stcasné
predpokladané zniZenie vyskytu ma-
krovaskularnych ochoreni, ¢o bolo
pravdepodobne spdsobené ich nedo-
stato¢ne dlhym trvanim.

Prevencia rozvoja diabetu 2. typu

V poslednych rokoch boli vykonané
viaceré cielené intervencné Studie,
ktoré ukazali, ze intervencie zame-
rané na zmenu Zzivotného stylu
a vedice k redukcii telesnej hmot-
nosti dokdazali znizif incidenciu
diabetu 2. typu. Popri zmendch zi-
votného stylu boli v tychto stidiach
uspesne pouzité aj antidiabetika
(metformin a akarbéza) alebo prepa-
rat proti obezite (orlistat).

123




—— M0ZN0Ssti prevencie aterosklerdzy pri diabetes mellitus 2. typu

Post-hoc analyzy $tadii, ktoré boli
vykonané s inym cielom, ukazali, Ze
efekt v prevencii diabetu 2. typu by
mohli mat inhibitory ACE, ARB, sta-
tiny, ako aj hormonalna substitu¢nd
liecba u postmenopauzalnych Zien.
Tieto domnienky je potrebné overit
cielenymi Stadiami, ale je zrejmé, Ze
prevencia diabetu 2. typu bude viest
k prevencii aterosklerézy z dvoch
hlavnych dévodov: prvym dévodom
je, Ze intervencie zamerané na pre-
venciu diabetu a prevenciu ate-
rosklerézy si ¢asto podobné. Dru-
hym dévodom je to, Ze oddialenie
diabetu skracuje trvanie expozicie
samotnej hyperglykémii a ostat-
nym rizikovym faktorom, ktorych
hladiny sa v stvislosti s rozvojom
diabetu zhorsuju.

Poznamka:

Otisténo s laskavym svolenim $éfredak-
torky vydavatelstvi SOLEN, s.r.0., Brati-
slava. Clanek byl publikovin v ¢asopise
Internd medicina 2003; 3: 149-153.
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