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Souhrn: U nemocnych s diabetem 2. typu (DM2T) naristd prevalence chronickych vaskuldrnich komplikaci. Cilem nasi prafezové
studie bylo zjistit vyskyt a typy makrovaskuldrnich (MAKVK) a mikrovaskuldrnich (MIKVK) komplikaci a analyzovat jejich vztah
k réznym rizikovym faktordm a biomarkertim, a tak zlepsit p¥istup k jejich prevenci. Soubor a metodika: Do studie bylo zatazeno
415 nemocnych (219 muzi a 196 Zen) ve véku 66 + 9 let. Celkem 95 % nemocnych s DM2T mélo zarover v anamnéze diagnosti-
kovanou hypertenzi, 27 % mélo MAKVK (v 55 % ischemickou chorobu srde¢ni) a 54 % mélo MIKVK (v 95 % diabetickou nefropa-
tii). Vysledky: Nemocni s vaskuldrnimi komplikacemi byli vyznamné starsi, méli del$i anamnézu DM2T, nelisili se systolickym krev-
nim tlakem, ale méli vy33i pulzni tlak, uzivali ¢astéji antihypertenziva. Nelidili se hladinami lipidi ani jejich 1é¢bou. Diabetici
s MAKVK a MIKVK méli vy33i inzulinovou rezistenci, vy33i plazmatickou hladinu celkového homocysteinu a ¢astéjsi albuminurii nebo
proteinurii. Faktory, které byly ve vyznamné a nezavislé asociaci s MAKVK, bylo muzské pohlavi, vék nad 60 let, vy33i hs-C-reaktivni
protein (hs-CRP) nad 1 mg/l, glykemie nad 5,6 mmol/l, nizsi diastolicky krevni tlak a nizsi HDL-cholesterol; s MIKVK byly v aso-
ciaci vy33i vék nad 60 let, delSi trvani DM2T nad 8 let a vy35i hs-CRP nad 1 mg/|. Zdvér: Z nasich vysledkd vyplyvd, Ze nemocnis DM2T
maji vysoky vyskyt vaskuldrnich komplikaci, které souviseji vyznamné s vékem, s trvanim DM2T a se zvySenym hs-CRP, a to neza-
visle na ostatnich sledovanych parametrech.
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Macrovascular and microvascular complications in type 2 diabetes patients

Summary: The prevalence of chronic vascular complications is higher in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2). The objec-
tive of our cross-sectional study was to assess the incidence and types of macrovascular (MVC) and microvascular (mvc) compli-
cations and to analyse their relation to the different risk factors and biomarkers in order to improve their prevention. Set of patients
and methodology: 415 patients (219 men and 196 women) with an average age of 66 = 9 years enrolled in the study. A total of 95 %
of patients with DM2 had a history of hypertension, 27 % had MVC (of which 55 % had ischaemic heart disease), and 54 % had
mvc (of which 95 % had diabetic nephropathy). Results: The patients with vascular complications were significantly older and had
a longer history of DM2; they did not differ for their systolic blood pressure, but had a higher pulse pressure and took more anti-
hypertensives. They did not differ for their lipid levels or the respective therapy. Diabetic patients with MVC and mvc had higher in-
sulin resistance, higher plasmatic levels of total homocysteine and a higher incidence of albuminuria or proteinuria. The factors which
significantly and independently associated with MVC were male gender, age over 60 years, higher hs-C-reactive protein (hs-CRP)
exceeding 1 mg/|, glycaemia over 5.6 mmol/l, lower diastolic blood pressure and lower HDL-cholesterol; mvc associated with
higher age over 60 years, a history of DM2 exceeding 8 years, and hs-CRP above 1 mg/I. Conclusion: Our results show that patients
with DM2 have a high incidence of vascular complications significantly associated with age, DM2 history and higher hs-CRP, irre-
spective of the other monitored parametres.
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Uvod

V celém svété i u nds dochdzi k nardstu
poctu novych p¥ipadil diabetikd pre-
deviim 2. typu (DMZ2T), ktery tvoii
90-95 % vech onemocnéni diabetem.
Na tomto vzestupu se podili kromé
genetického pozadi zejména nezdravé
Zivotni navyky, tj. sedavy zplisob Zivota
a nadmérné energetickd strava, ev.
dal3i vlivy Zivotniho prostredi (napf.
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nadmérny stres, koutenf aj). Pocet ne-
mocnych s DM2T ve svété stoupd vli-
vem populaénimu ristu, urbanizaci,
starnuti populaci, fyzické inaktivité
a obezité. Ocekava se, Ze pocet osob
s DM2T se mezi léty 2000 a 2030 zdvoj-
nasobi, tj. ze 171 miliénd na 366 mi-
lionG diabetikd, a Ze celkovd preva-
lence DM2T vzroste ze 2,8 % na 4,4 %
[1]. Diabetes postihuje v Ceské re-

publice 7-8 % populace ve véku 25 az
64 let a s vékem vyskyt imérné stoupa;
ve véku 65 let a vice se prevalence od-
haduje na 10-20 % [2].

Z Framinghamské studie je znamo,
Ze diabetickd populace ma 2-4krat
vy88i celkovou i kardiovaskularni (KV)
umrtnost oproti nediabetické popu-
laci [3]. Pro diabetiky je typicka akce-
lerovand difuzni ateroskleréza; atero-
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sklerotické vaskuldarni nemoci, tj. pre-
devdim KV nemoci, ptispivaji k 75 %
viech umrti diabetikd. Vztah KV ne-
moci neboli makrovaskularnich kom-
plikaci (MAKVK) a DM2T dobfe uka-
zuje finska epidemiologickd studie na
vice nez 50tisicovém souboru pro-
bandd, u nichz vyskyt DM2T zvySoval
riziko koronarni mortality adjustované
k ostatnim KV rizikovym faktortim
u muzd 2krdt a u zen az Skrat oproti
osobdm bez DM [4]. Také Interheart
Study ukazuje podobné vysledky, kde
DM zvysuje riziko infarktu myokardu
vice nez 2krdt u muzdl i u Zen nezdvisle
na jejich etnickém pavodu [5].
Mikrovaskuldrni komplikace
(MIKVK) predstavovaly v nedavné
dobé problém hlavné u diabetu 1. typu.
V soucasné dobé se stdvaji nepre-
hlédnutelnou komplikacii pro diabe-
tiky 2. typu, nebot vzhledem k tspés-
né terapii KV nemociv soucasnosti se
dozivaji nemocni s DM2T i komplikacf
mikrovaskularnich. Predeviim vyskyt
diabetické nefropatie, ale i rGzné typy
neuropatif a retinopatie, zvlasté dia-
betickd makulopatie, ktera je typicka
pro DM2T. Diabetes 2. typu se ¢asto
vyskytuje souc¢asné s abdomindlni obe-
zitou, s hypertenzi nebo s vy$sim nor-
malnim krevnim tlakem (TK), dyslipi-
demif a jinymi rizikovymi faktory, které
vedou k poskozovani velkych i malych
arterii a predstavuji vysoké KV riziko
a vysoké riziko pro selhani ledvin.
Cilem této prace bylo analyzovat
vyskyt chronickych MAKVK a MIKVK
u nemocnych s DM2T a jejich souvis-
lost s nékterymi anamnestickymi tdaji,
antropometrickymi, metabolickymi
a hemodynamickymi ukazateli, a tak
najit a¢innéjsi cestu k jejich prevenci.

Metodika

Zkoumany soubor tvofi 415 nemoc-
nych s DM2T. VSichni tito nemocni
jsou pravidelné sledovani v odbornych
diabetologickych ambulancich nebo
v Centru preventivni kardiologie II. in-
ternf kliniky ve FN Plzen. V8ichni zata-
zeni pacienti vstupovali do sledovanf
po predchozim pouceni a dobrovolné
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po podepsdni informovaného sou-
hlasu. Nemocni byli zafazovani po-
stupné tak, jak byli objednani do svych
ambulanci na pravidelné kontroly
v létech 2005-2006.

Zarazovaci kritéria

1. Diabetes mellitus 2. typu podle
anamnézy nebo podle plazmatické
glykemie nebo glykemie z kapilarn{
krve nala¢no 7 mmol/l a vice nebo
z plazmatické glykemie ve 2. hodiné
peroralniho glukézového toleranc-
niho testu 11 mmol/I a vice.

2. Muzi a Zeny ve véku nad 50 let.

Vylucovaci kritéria

1. Nemocni po akutni kardiovasku-
larni nebo jiné vaskuldrni interven-
ci pred 3 mésici.

2. Nemocni s tézkou hepatopatif
(3krat zvySené AST a ALT) nebo
s pankreatitidou.

3. Nemocni s rendlnim selhdvanim
(kreatinin > 200 pkat/I).

4. Nemocni s tézkym srde¢nim selhd-
nim (NYHA Il a IV).

5. Nemocnfi s malignimi nddory.

6. Nemocni s [é¢enymi psychiatrickymi
chorobami a nespolupracujici
nemocni.

Vstupni vySetfeni bylo provedeno
podle pfipraveného protokolu v elek-
tronické podobé, ktery zahrnoval
anamnestické tidaje (rodinné i osobni),
nélezy z fyzikdlniho vySetfeni, antro-
pometrické tdaje (BMI, obvod pasu
a bokl standardné méfené), primér
ze 2 klidovych hodnot kazualniho
krevniho tlaku (TK) méfeného vsedé
(po 5 min klidu) standardni metodou,
klidovou tepovou frekvenci, labora-
torni vySetfeni (viz dale) a klidovy
EKG zaznam.

Vzorky krve byly odebrany vene-
punkci do zkumavek Vacuette collec-
tion tubes v rannich hodindch po 12hod
la¢néni. Nemocni netrpéli v dobé vy-
Setfeni Zadnou interkurentni zdnétli-
vou chorobou.

Laboratorni vysetfeni zahrnovalo he-
matologické vySetfeni - krevni obraz

s diferencidlem byl stanoven na auto-
matickém analyzdtoru firmy Beck-
man Coulter LH 750 (p¥istroj a rea-
gencie Immunotech a.s.). Krev ke sta-
noveni plazmatického fibrinogenu
byla odebrana do zkumavek Vacuette
collection tubes with Coagulation so-
dium citrate 3,2%. Fibrinogen v plazmé
byl stanoven na automatickém koa-
gulometru ACL Advance (p¥istroj a rea-
gencie Comesa s.r.0.). Biochemicka
vysetfovani byla zpracovdna standard-
nimi biochemickymi metodami: byly
uréeny hladiny Na, K, Mg, glykemie,
lipidogram, Lpa, apolipoproteiny Aa B,
urea, kreatinin, kyselina mocova, ja-
terni testy (ALT, AST, GMT). Pomocf
HPLC byl stanoven glykovany he-
moglobin (HbA, v %). Albuminurie
byla stanovena z no¢niho sbéru mocdi
imunoturbidimetricky v pmol/min,
proteinurie za 24 hod turbidimetricky
v g/l. V RIA laboratofi byl stanoven
v la¢né plazmé IRl (imunoreaktivni
inzulin) a C-peptid. Vypoctem byl sta-
noven index inzulinové rezistence po-
dle vzorce HOMA (homeostasis assess-
ment model) = glykemie nala¢no x
IRI nala¢no/22,5 [6]. Ultrasenzitivni
metodou byl stanoven C-reaktivni
protein (hs-CRP), vysokotlakovou ka-
palinovou chromatografii se stanovil
celkovy sérovy homocystein (Hcy).
Makrovaskuldrni komplikace (MAKVK)
neboli makroangiopatie ¢i manifestn{
aterosklerotické vaskuldrni nemoci
predstavovaly vdechny klinické formy
ischemické choroby srdecni, tj. sta-
bilni nebo nestabilni angina pectoris,
infarkt myokardu, némd ischemie
myokardu; dalsi MAKVK byly ische-
micka choroba dolnich koncetin, so-
nograficky nebo angiograficky pro-
kdzand vyznamnd symptomaticka
stendza karotickych a vertebralnich
tepen a ischemické cévni mozkové pii-
hody. Ischemicka cévni mozkova pfi-
hoda i tranzitorni ischemicka ataka
mozku byly ovéfeny neurologem (dle
|ékatské zpravy, CT mozku nebo neu-
rologickym vySettenim).
Mikrovaskuldrni komplikace (MIKVK)
neboli mikroangiopatie zahrnovaly
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neurologem verifikovanou distalnf po-
lyneuropatii dolnich koncetin, o¢ni
komplikace dle vySetfeni oftalmolo-
ga, tj. proliferativni a neproliferativni
diabeticka retinopatie a makulopatie
nebo stav po oSetten( laserem. Mezi
daldi MIKVK patfily diabetickd noha
a diabeticka nefropatie, pfitom za hra-
nici rendlnftho postizeni byla povazo-
vana hladina kreatininu > 124 pmol/I
u muzl a > 115 pmol/l u Zen anebo
ztrata bilkovin modi - mikroalbumi-
nurie (MAUR) v minimélné 2 opako-
vanych no¢nich sbérech mo¢i MAUR
= 20-200 pg/min nebo albuminurie
AUR = 200 pg/min nebo manifestn{
proteinurie PUR 2 0,5 g/24 hod.

Vysledky

Do studie bylo zatazeno 415 nemoc-
nych s DM2T pr&imérného véku 66 +
+ 9 let; jednalo se 0 219 muzd a 196 Zen.
Prehled priimérnych hodnot sledova-
nych parametr(i u muz(i a Zen a jejich
porovnani Wilcoxonovym testem je
uvedeno v tab. 1. Celkem 95 % ne-
mocnych s DM2T mélo zdroven
v anamnéze diagnostikovanou hyper-
tenzi. Bez manifestnich makrovasku-
larnich komplikaci, tj. ,, MAKVK-“, bylo
333 nemocnych (73 % souboru), za-
timco 112 diabetik( (73 muzii a 39 Zen)
jiz mélo anamnézu aterosklerotic-
kych vaskuldrnich nemoci, tj. 27 %
souboru (33 % muzd a 20 % Zen) mélo
»MAKVK+“. Vyskyt jednotlivych typl
MAKVK uvadi graf 1A; jejich vyskyt se
vyznamné neliSil mezi muZzi a Zenami.
Ischemickd choroba srdeéni tvotila
vétsinu makroangiopatif, tj. 55 %
muzd a 54 % zen s MAKVK mélo
v anamnéze néjakou z forem ische-
mické choroby srdce. Vyskyt MIKVK
byl astéjsi nez vyskyt MAKVK u ne-
mocnych s DM2T; celkem 223 nemoc-
nych (122 muzd, 101 Zen), t. 54 %
souboru (56 % muzi a 52 % zen) mélo
néktery typ mikroangiopatie, tj.
»MIKVK+“; bez mikroangiopatii bylo
celkem192 nemocnych, tj. 46 % sou-
boru ,MIKVK-“ (tab. 2 a 3). Jednot-
livé typy MIKVK uvdadf graf 1B; jejich
vyskyt se také vyznamné nelisil mezi
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Tab. 1. Rizikové faktory u nemocnych s diabetem 2. typu podle pohlavi.

parametr muzi (x + SD) Zeny (x + SD) rozdil
n=219 n =196 (p)
vék (roky) 65+ 10 66 +9 NS
trvani diabetu (roky) 91+8 9,6+8 NS
trvani hypertenze (roky) 9,5+9 11,5+ 1 NS
trvani dyslipidemie (roky) 49+6 51+6 NS
pravidelni kutaci (n, %) 26 (12) 24 (12) NS
byvali kutaci (n, %) 125 (57) 47 (24) 0,01
nekufaci (n, %) 68 (31) 125 (64) 0,001
BMI (kg/m?) 30,15 30,9+6 NS
pas (cm) 107 + 12 104 + 14 0,01
STK (mm Hg) 144 £ 18 146 + 20 NS
DTK (mm Hg) 80 + 11 80 + 11 NS
celkovy cholesterol (mmol/I) 4,93 + 1,09 5,30 + 1,11 0,01
LDL-cholesterol (mmol/l) 3,14+ 0,92 3,40 £ 0,96 0,05
HDL-cholesterol (mmol/I) 1,07 £ 0,22 1,23+ 0,24 NS
TG (mmol/l) 1,99 + 1,33 1,96 + 1,19 NS
apolipoprotein-B (g/I) 0,88 + 0,24 0,92 £ 0,23 NS
Lpa (mg/l) 0,36 + 0,55 0,47 £ 0,64 NS
fibrinogen (g/I) 3,26 +0,72 3,45 +0,71 0,01
urea (mmol/I) 6,5+2 69+3 NS
kreatinin (pmol/I) 122 £ 28 119 £ 25 NS
urikemie (pmol/I) 356 + 96 334+ 93 0,05
glykemie (mmol/I) 9,27 + 3,23 9,56 £ 3,78 NS
HbA, (%) 6,0+1,8 6,1+19 NS
HOMA index 4,5+6 49+6 NS
MAU (pmol/min) 50 + 167 40 + 187 NS
Hs-CRP (mg/I) 3,3+3,0 3,8+3,2 0,05
Hcy (mmol/l) 14+4 15+9 NS

STK — systolicky krevni tlak, DTK — diastolicky krevni tlak, Lpa — lipoprotein ,,a“, HOMA
index — homeostatis assessment model = lacnd glykemie x lacny IRI/22,5 (index inzulinové
rezistence), MAUR — mikroalbuminurie, Hey — celkovy homocystein v plazmé, NS — non-sig-

nifikantni, tj. statisticky nevyznamny

muzi a zenami. Jednoznac¢né prevazo-
val vyskyt diabetické nefropatie, ktera
se vyskytovala u 95 % muzi a 96 %
zen s MIKVK.

Nemocni s DM2T a soucasnym vy-
skytem MAKVK byli vyznamné starsi
(v prdméru o 6 let) oproti diabeti-
kiim bez MAKVK. Mezi nemocnymi
s MAKVK prevazovali muzi a nemocni
s vyznamné del$i anamnézou DM2T
a dyslipidemii (v praméru o 2 roky).
Nemocni s MAKVK a bez MAKVK se
nelisili kazudlnim systolickym TK, ale
nemocni s MAKVK méli vyznamné
nizs{ diastolicky TK, tj. méli vyssi
pulzovy TK. Nemocni s MAKVK méli

vyznamné vy$3i ledvinné testy (ureu
a kreatinin), urikemii a celkovy plaz-
maticky homocystein, HOMA index,
tj. vy88i inzulinovou rezistenci, a vy-
znamné vy33{ AUR oproti nemocnym
bez MAKVK (tab. 2).

Nemocni s DM2T a soucasnym vy-
skytem MIKVK se ligili témér ve viech
sledovanych parametrech od nemoc-
nych bez MIKVK. Nemocni s MIKVK
byli v praméru o 3 roky starsi, méli vy-
znamné del$i anamnézu diabetu (v pri-
méru o 6 let) a dyslipidemie (v pri-
méru o 2 roky), méli vyznamné vyssi
systolicky TK a vyznamné niz${ diasto-
licky TK, tj. méli vyznamné vy3si
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Makrovaskuldrni komplikace (MAKVK)
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ICHS

ICH — ischemickd choroba srdecni, CMP — cévni mozkovd prihoda, TIA — tranzitorni
ischemickd ataka mozku, ICHDK — ischemickd choroba dolnich koncetin

Mikrovaskularni komplikace (MIKVK)

%

CMP, TIA

stendza karotid ICHDK

nefropatie

neuropatie

retinopatie diabetickd noha

Graf 1. Vyskyt makrovaskularnich (A) a mikrovaskularnich (B) komplikaci

u nemocnych s diabetem 2. typu.

pulzovwy TK oproti nemocnym bez
MIKVK. Diabetici s MIKVK méli vy-
znamné vy$si la¢nou glykemii i glyko-
vany hemoglobin a vy3si HOMA in-
dex inzulinové rezistence. Podobné jako
nemocni s MAKVK méli i nemocnfi
s MIKVK vy33i hladinu ledvinnych testd,
t). urey a kreatininu, vy38i urikemii
a celkovy plazmaticky homocystein
(tab. 3).

Nemocni's MAKVK a s MIKVK kom-
plikacemi v anamnéze ¢astéji zanechali
kouteni (ve 49 a 45 %, resp) oproti
nemocnym bez MAKVK a bez MIKVK
(ve 39 a 37 %, resp). Nemocni' s MAKVK
koufili v soucasné dobé jiz méné (8 %)
neZz nemocni bez MAKVK (14 %). Ne-
mocni s MIKVK koufili stejné (10 %)
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jako nemocni bez MIKVK (15 %), ale
nemocni bez MIKVK byli ¢astéji neku-
raky (58 %) oproti nemocnym
s MIKVK (45 %), graf 2. Nemocnfi
s MAKVK nebo s MIKVK se nelisili
hladinami plazmatickych lipid& od
nemocnych bez MAKVK nebo MIKVK
(graf 3). Nemocni s DM2T a vasku-
larnimi komplikacemi se nelisily v plaz-
matickych hladindch jednotlivych li-
pidovych parametr(i oproti diabeti-
kdim bez vaskuldrnich komplikaci
a nelidili se ani mezi sebou navzdjem,
tzn. nemocni s MAKVK se nelisili
v hladindch lipidd oproti nemocnym
s MIKVK (graf 3).

Nemocni s MAKVK méli vyznamné
vice pfitomny MIKVK, celkem 85 %

nemocnych s MAKVK mélo diabetic-
kou nefropatii anebo neuropatii anebo
retinopatii oproti nemocnym bez
MAKVK (tab. 4). Tab. 5 porovnava
zastoupeni 5 typt antihypertenziv, an-
tidiabetik, hypolipidemik a antiagre-
gancii u jednotlivych sledovanych
skupin nemocnych s DM2T podle
vyskytu vaskularnich komplikaci. Ne-
mocni s MAKVK uZivali vyznamné ¢as-
téji antihypertenziva (betablokatory
a diuretika) a antiagregacni lé¢bu
oproti nemocnym bez MAKVK; ne-
mocni s MIKVK byli vyznamné ¢astéji
|é¢eni sartany, diuretiky, antiagregan-
cii a inzulinem oproti nemocnym bez
MIKVK (tab. 5).

Pomoci mnohocetné logistické re-
grese jsme hledali ze vSech vy3ette-
nych parametrli nezdvislé proménné,
které jsou ve vyznamné asociaci s vy-
skytem MAKVK a MIKVK, tj. zavislych
proménnych. Makrovaskularni kom-
plikace byly v nezavislé asociaci s vékem
nad 60 let, s glykemii nad 5,6 mmol/I
a s hs-CRP nad 1 mg/l. Diastolicky
TK 80 mm Hg a vy33i, HDL-cholesterol
nad 1 mmol/l u muzd a nad 1,3 mmol/I
u Zen a Zenské pohlavi byly v negativni
asociaci s vyskytem MAKVK (graf 4).
Mikrovaskuldrni komplikace byly v ne-
zévislé asociaci s delsi anamnézou
DM2T nad 8 let, s vékem nad 60 let
a s plazmatickou hladinou hs-CRP
nad 1 mg/l (graf 5).

Diskuse

V nasi préci jsme zjistili, Ze ze 415 dia-
betikd 2. typu (219 muzd a 196 Zen)
pramérného véku 66 * 9 let méla po
9 letech priimérného trvani DM2T jiz
pFiblizné 1/2 muzd i Zen mikrovasku-
larni komplikace (ptedevsim diabetic-
kou nefropatii) a 1/3 muzt a 1/5 Zen
méla v anamnéze makrovaskuldrni
komplikace (predeviim ischemickou
chorobu srde¢nf). Muzi a zZeny byli
viichni star$i 50 let a mezi sebou se
nelisili vékem ani délkou trvani DM2T,
hypertenze nebo dyslipidemie. Muzi
i zeny s DM2T koufili v soucasné dobé
stejné (ve 12 %), ale byvalych kurakd
bylo daleko vice u muzi (57 %) oproti
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Zzenam (24 %). Ve srovnani' s obecnou
populaci (1% reprezentativni vzorek
Ceské populace ve véku 25-64 let), ve

Tab. 2. Porovnani skupiny s makrovaskuldrnimi komplikacemi
(MAKVKH+) se skupinou bez makrovaskularnich komplikaci (MAKVK-).

které muzi koufili ve 33 % a Zeny ve 24 % parametr MAKVK+ (n = 112)  MAKVK- (n = 333) P
[7], sledovani diabetici koufili v mi- vék (roky) 69,6 + 6,3 63,9 +9,8 < 0,001
nulosti mnohem &astéji, co? nepfimo | muzi/zeny (n, %) 73 (33)/39 (20) 146 (67)/157 (80) < 0,01
dokazuje) Je koureni mohlo Pﬁspét trvani diabetu (roky) 11,1 +£8,8 8,7+7,8 < 0,01
k rozvoji diabetu u téchto nemocn)'/ch, trvani hypertenze (roky) 11,3+9,5 10,1+ 10,3 NS
jak je zndmo z nékterych studif [8]. trvani dyslipidemie (roky) 6,6 + 6,7 44 +5,6 < 0,001
Zeny maji v obecné populaci vy- BMI (kg/m?) 30,0 £4,4 30,8 £ 6,1 NS
znamné vy3si HDL-cholesterol oproti obvod pasu (cm) 106 10 105 11 NS
muzdm [7]. U naSich nemocnych STK (mm Hg) 144+ M 144 +£13 NS
s DM2T doslo k vymizeni rozdilu v hla- DTK (mm Hg) 76 10 81+9 < 0,001
dindch HDL-cholesterolu, coZ je mozné glykemie (mmol/I) 9,01 £ 4,40 9,55£3,10 NS
HbA, (%) 59+3,5 6,2 +3,2 NS

vysvétlit jak pokrocilym vékem diabe-

ticek (viechny sledované diabeticky Hs-CRP (mg/I) 3,40 36+03 NS
byly v menopauze), tak i ptitomnosti urea .(n.1mo|/|) 7,5£3,5 6,427 < 0,001
metabolického syndromu definova- kreatinin (mmol/I) 128 £ 18 M1 +£15 < 0,001
ného podle kritérit NCEP 111 [9], keeré kyselina mo¢ova (mmol/I) 369 + 199 337 + 114 < 0,001
. . A HOMA index 46+5 4116 < 0,01
splriovalo v nasem souboru 80 % ne- .
mocn)'/ch s DM2T (data nejsou uve- MAUR (pmol/min) 70 £ 222 38 + 160 0,05
Hcy (mmol/l) 16+ 6 14+7 0,05

dena) [10]. Zeny diabeti¢ky mély v pra-
méru vy$8i hladinu LDL-cholesterolu, STK — systolicky krevni tlak, DTK — diastolicky krevni tlak, HbA,. — glykovany hemoglobin,

hladinu fibrinogenu a hs-CRP (high Hs-CRP — high sensitivity C-reaktivni protein, HOMA index — homeostatis assessment model
= lacnd glykemie x lacny IRI/22,5 (index inzulinové rezistence), MAUR — mikroalbuminurie,

sensitivity C-reaktivniho proteinu) _ e » VAL
Hey — celkovy homocystein v plazmé, NS — non-signifikantni, tj. statisticky nevyznamny

oproti muzim, tj. mély vy33i hladinu ri-

zikovych faktor( spojenych s prokoa-

gulaénim a prozanétlivym rizikem. Tyto
nalezy jsou v souladu s vysledky stu-
dif, které ukazujf, Ze ptitomnost dia-

Tab. 3. Porovnani skupiny s mikrovaskularnimi komplikacemi
se skupinou bez mikrovaskularnich komplikaci.

betu u Zen vyrovnava riziko vzniku kom- parametr MIKVK+ MIKVK- P
plikaci mezi Zenami a muzi, a také vék (roky) 67,6 5,9 64,9 + 8,8 < 0,01
kardiovaskularni mortalita je stejnd muzi/Zeny (n) 122/101 95/97 NS
ve stejnych vékovych skupindch muzti trvani diabetu (roky) 12,0 £ 8,7 6,3 6,1 < 0,001
a sen s DM2T a KV nemocemi, jak trvani hypertenze (roky) 11,6 + 10,5 9,0+9,3 < 0,01
ukazuje napt. neddvn4 analyza epide- trvani dyslipidemie (roky) 5,8+6,4 40+54 <0,01
miologické mortalitni norské studie BMI (kg/m?) 30,4£5,9 30,6 £5,5 NS
HUNT [11] obvod pasu (cm) 106 + 12 105 + 13 NS
Srovnén( rizikovych faktord nemoc- STK(mm Hg) 146 12 141+ 11 < 0,01
nych s DM2T a s MAKVK oproti diabe- DTK (n.'lm Hg) /810 819 <0,05
tikiim bez MAKVK a diabetiké s MIKVK glykemie (mmol/I) 9,81 +£3,10 8,94 + 3,50 < 0,01
0,
a bez nich jasné potvrdilo, Ze diabeti- :bAcTu(f) | 2’;‘ * 3’12 g’i * 3’? ) ?\’1201
. . . . . = + +
ci s vaskuldrnimi komplikacemi majf s (mlg/l) 7’5 - 3’5 6’4 N 2’7 0.001
. . ) .. + + <
hor3i rizikovy profil nez diabetici bez urea'(n'1mo/) ’ ’ ’ ’ ’
komplikact. Je vSak pozoruhodné, Ze ne- kreatinin (mmol/1) 12613 103 2 1 < 0,001
mocni s KV nemocemi, tj. ,MAKVK+“ Eyge'&rj:l.mdocova (mmol/l) 36531t+158 3§57i+1314 :8’881
Iindex x x
se nelisili v hladindch celkového , ’ ’ ’
a LDL-cholesterolu a ani v dal3ich li- MAU (pmol/min) 65 =176 26175 < 0,001
Hcy (mmol/l) 16+ 6 14+8 < 0,001

pidovych parametrech od nemocnych
bez MAKVK, a neligili se vyznamné ani STK — systolicky krevni tlak, DTK — diastolicky krevni tlak, HbA,. — glykovany hemoglobin,
Hs-CRP — high sensitivity C-reaktivni protein, HOMA index — homeostatis assessment model
= lacnd glykemie x lacny IRI/22,5 (index inzulinové rezistence), MAUR — mikroalbuminurie,
Hey — celkovy homocystein v plazmé, NS — non-signifikantni. tj. statisticky nevyznamny

v zastoupen/ hypolipidemické terapie
(tab. 5). Turnerova post hoc analyza
studie UKPDS ukézala, e LDL-cho-
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%

MAKVK+ MAKVK- MIKVK+ MIKVK-

B kufaci B byvali kutaci nekufaci

MAKVK+ — makrovaskuldrni komplikace, MAKVK— — bez makrovaskuldrnich komplikaci,
MIKVK+ — mikrovaskuldrni komplikace, MIKVK— — bez mikrovaskuldrnich komplikaci
Fisheriiv exaktni test pro ctyrpolni tabulky: *p < 0,05 **p < 0,01

Graf 2. Vyskyt koufeni u nemocnych s makro- a mikrovaskuldrnimi
komplikacemi.

B MIKVK+

mmol/L

total LDL HDL triglycerides
cholesterol cholesterol cholesterol (mmol/1)
(mmol/I) (mmol/1) (mmol/1)

MAKVK+ — makrovaskuldrni komplikace, MAKVK— — bez makrovaskuldrnich komplikac,
MIKVK+ — mikrovaskuldrni komplikace, MIKVK— — bez mikrovaskuldrnich komplikaci

Graf 3. Hladiny lipid& u nemocnych s makro- a mikrovaskularnimi
komplikacemi.

lesterol je nejvyznamnéjsi rizikovy fak-
tor pro rozvoj KV nemoci u nemoc-
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kemif, resp. glykovanym hemoglobinem
[12]. | prfes lé¢bu statiny, kterou uzi-
nych s DM2T ve srovndni s TK a gly-  valo 60 % nasich nemocnych s DM2T,

nedosahovala priimérnda hodnota
LDL-cholesterolu doporucovanych
hodnot, které by mély byt u diabetikd
pod 2 mmol/l a u diabetikd s MAKVK
by mély dosahovat jesté nizsich hod-
not (1,8 mmol/l a méné) podle po-
slednich Doporuceni Ceské spolec-
nosti pro aterosklerézu [13]. Kritéria
celkového cholesterolu pod 4,5 mmol/I
splfiovalo 23 % muzii a 31 % Zen a ci-
lovych hodnot LDL-cholesterolu pod
2,5 mmol/l splriovalo 31 % muz a 41 %
zen s DM2T [14], coz je lepsi vysle-
dek, nez uvadél Skrha v roce 2002 v re-
trospektivni studii u 3 206 nemoc-
nych s DM2T, ktefi byli v péci diabe-
tologti CR [15].

Na zdkladé nasich vysledkd Ize kon-
statovat, ze lécba statiny byla nedo-
state¢nd a Zze nemocni s DM2T, a pre-
dev§im ti se soucasnym vyskytem
MAKVK, by méli byt lé¢eni mnohem
intenzivnéji, tzn. vy3simi davkami sta-
tind nebo kombinaci hypolipidemik
(napf. statin + ezetimib nebo statin
+ fibrat). Kombinovand hypolipide-
mickd terapie vede k lepSimu dosazenf
cilovych hodnot lipidd, jak prokazuje
napt. studie SAFARI na vice nez 600 ne-
mocnych s kombinovanou dyslipidemif,
v niz kombinace 20 mg simvastatinu se
160 mg fenofibratu statisticky vyznam-
né (p <0,001) vice snizila LDL-choles-
terolu a TG a vice zvy$ila HDL-choles-
terolu ve srovndni s monoterapif sim-
vastatinem 20 mg. Tato kombinovana
terapie vedla také k redukci malych
denznich LDL &&stic (o 56 %) ve pro-
spéch strednich a velkych LDL &astic,
které jsou méné aterogenni [16].
Kombinace nizké davky statinu's 10 mg
ezetimibu vede k vétsi redukci LDL-cho-
lesterolu srovnatelné s redukci 1é¢by
statinem ve vysoké davce [17]. Studie
kombinované terapie fibratu a ezeti-
mibu u nemocnych se smiSenou
dyslipidemif ukazala vyraznéjsi pokles
LDL-cholesterolu a pfedeviim apolipo-
proteinu-B, ktery je lep$im ukazate-
lem v3ech aterogennich &astic v plaz-
mé véetné malych denznich LDL nez
samotnad plazmatickd koncentrace
LDL:-cholesterolu [18]. V nasi studii
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byly fibrdaty velmi malo indikovdny
(pouze u 8 % nemocnych s DM2T)
a kombinaci statin( s fibraty uzivala
pouze 4 % nemocnych! Snad je to od-
klon od indikace fibratd vlivem toho,
Ze nevySel statisticky vyznamné pri-
marnfi cil studie FIELD, tedy Ze lé¢ba
fenofibratem snizila pouze nevyz-
namné relativniho riziko fatalnich i ne-
fatdlnich koronarnich pfihod, a to
0 11 % (p < 0,16)? Avsak dalsi analyzy
studie FIELD prokazaly, Ze snizeni viech
KV ptihod bylo vyznamné zvl4sté 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 DM2T, kterd
jednoznaéné prokazala, Ze kombinace
statinu s fenofibratem je velmi bez-
pecnd a Ze terapie fibraty ma pfiznivé
Ucinky na mikrovaskularni komplikace
diabetik. Léc¢ba fenofibratem vy-
znamné snizila potfebu laserové tera-
pie diabetické retinopatie (redukce RR
31 %), vyznamné snizila progresi albu-
minurie (redukce RR 14 %) a navodila
regresi albuminurie (redukce RR 15 %)
a snizila pocet amputaci dolnich kon-
¢etin z divodud diabetické nohy (re-
dukce RR 38 %) [19]. Podle soucas-
nych expertl v lipidologii je [é¢ba fi-
braty hodnocena jaké pfinosnd pro
nemocné s DM i u nemocnych lé¢enych

Makrovaskuldrni a mikrovaskularni komplikace u diabetikd 2. typu

Tab. 4. Vyskyt mikrovaskularnich komplikaci (MIKVK) u nemocnych
s makrovaskularnimi komplikacemi (MAKVK).

HDL > 1 mmol/I

_O_

DTK =80 mm Hg

Zeny

O0—

MAKVK+ MAKVK- P
nefropatie 152 (39 %) 62 (15 %) < 0,001
neuropatie 37 (33 %) 58 (19 %) <0,05
retinopatie 21 (19 %) 33 (11 %) <0,05
diabetickd noha 10 (11 %) 9 (3%) NS
P — hodnoceno Wilcoxonovym testem

Makrovaskuldrni komplikace a rizikové faktory
Hs-CRP > 1 mg/!

glykemie > 60 mmol/I

vek > 60 let

_._

I
0,5

BMI a koureni

OR — odds ratio — relativni riziko adjustované k LDL-cholesterolu, systolickému krevnimu tlaku,

Graf 4. Faktory, které jsou ve vyznamné asociaci s vyskytem makrovaskular-

nich komplikaci.

Tab. 5. Lécba v jednotlivych skupinach nemocnych podle vyskytu komplikaci.

léky MAKVK+
n=112
n (%)
inhibitory ACE 69 (62)
sartany 32 (29)
blokédtory Ca kanald 46 (41)
betablokatory 63 (56)
diuretika 57 (51)
antiagregancia 57 (51)
statiny 70 (63)
fibraty 9(8)
inzulin 39 (35)
PAD 21 (19)

MAKVK- P MIKVK+
n=303 n=222
n (%) n (%)
173 (57) NS 128 (58)
76 (25) NS 67 (30)
147 (49) NS 112 (51)
87 (29) < 0,001 84 (39)
93 (31) < 0,001 97 (44)
50 (17) < 0,001 69 (31)
183 (60) NS 132 (60)
24 (8) NS 18 (8)
86 (28) NS 96 (43)
54 (18) NS 41 (19)

MIKVK-
n=193
n (%)
114 (59)
41 (21)
81 (42)
66 (34)
53 (28)
38(20)
121 (62)
15 (8)
29 (15)
34 (18)

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

MAKVK+ — nemocni s makrovaskuldrnimi komplikacemi, MAKVK— — nemocni bez makrovaskuldrnich komplikaci, MIKVK+ — nemocni s mi-
krovaskuldrnimi komplikacemi, MIKVK— — nemocni bez mikrovaskuldrnich komplikaci, ACE — angjotenzin konvertujici enzym, PAD — perordlni
antidiabetika. Fisheriiv exaktni test pro ctyrpolni tabulky: NS — nesignifikantni
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DM > 8 let

_.7

vék > 60 let

_._

Mikrovaskularni komplikace a rizikové faktory

Hs-CRP > 1 mg/I

I
0,5 1

BMI, koureni

OR — odds ratio — relativni riziko adjustované k pohlavi, k lipidiim, glykemii, krevnimu tlaku,

Graf 5. Faktory, které jsou ve vyznamné asociaci s vyskytem mikrovaskular-

nich komplikaci.

statiny, nebot snizuje vyskyt a progre-
si mikrovaskularnich komplikaci a re-
dukuje rezidudlni KV riziko, coz bude
jeSté ovéreno pravé probihajicimi stu-
diemi kombinované hypolipidemické
terapie, napt. studif ACCORD (Acti-
on to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes).

Uroveni kontroly TK u nemocnych
s DM2T byla v nasi studii také ne-
uspokojiva; pouze 13 % muzi a 17 %
zen dosdhlo TK pod 130/80 mm Hg
[14]. Ve srovnani se studif o kontrole
TK u pacientl v primarni péci zjistil
Soucek et al dosazeni cilovych TK
u 400 diabetikd s hypertenzi pouze
u 4 % nemocnych [20]. Nemocni
s MAKVK se v nasf studii nelidili od
nemocnych bez téchto komplikaci vysi
systolického TK;, ale nemocni's MIKVK
méli vyznamné vy8§i systolicky TK
a niz8{ diastolicky TK oproti nemocnym
bez MIKVK, tj. nemocni s vaskuldrnimi
komplikacemi méli vyznamné vyssi
pulzni tlak, tedy rozdil systolického
a diastolického TK. Z epidemiologic-
kych studif je znamo, Ze pulzni tlak je
lepsi prediktor KV nemocnosti a dmrt-
nosti nez jednotlivé hodnoty TK, ne-
bot odrdzi také vlastnosti velkych te-
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pen. S vékem a pti vyskytu diabetu
dochdzi ke snizovani diastolického
TK, a tedy ke zvySovanf pulzniho tlaku,
nebot se méni vlastnosti tepen, klesd
jejich pruznost vlivem pokracujici ate-
rosklerézy a v dlsledku dalSich pro-
cesli jako je glykace protein( u diabe-
tikdl, hypertrofizace stén artérii u hy-
pertonikd atd.

V nasi studii nemocnych s DM2T
byly pomoci mnohocetné logistické re-
grese nalezeny parametry, které byly
ve vyznamné a nezavislé asociaci s vas-
kuldrnimi komplikacemi. Byl to pre-
devsim vék nad 60 let, ktery byl ve vy-
znamné asociaci s vyskytem MAKVK
i MIKVK, a to nezavisle na vSech os-
tatnich sledovanych parametrech. Vék
je zndmy silny, nezvisly a samoziejmé
neovlivnitelny rizikovy faktor pro ate-
rosklerézu, KV nemoci, pro KV i cel-
kovou mortalitu [21]. Druhym vy-
znamnym nezdvislym faktorem, ktery
byl v asociaci s vaskularnimi kompli-
kacemi u nasich nemocnych s DM2T,
byla zvySend plazmatickd hladina
hs-CRP. Hladina hs-CRP > Tmg/| zvy$o-
vala relativni riziko MAKVK a MIKVK
u naSich nemocnych téméf 3krat.
Zvysend hladina hs-CRP odrazf systé-

movy zdnét ve sténdch arterii, ktery je
spojen s aterogenezi i trombogenezi,
a v radé studii byl tento biomarker
prokdzan za dulezity prediktor vzniku
KV pfihod a také vzniku DM2T u osob
s prediabetem, metabolickym syndro-
mem, hypertenzi aj. [22]. Hladiny
hs-CRP v rozmezi 1-3 mg/| odpovidaji
sttedné zvysenému KV riziku a hod-
noty v rozmezi 3-10 mg/| vysokému
KV riziku. Dosud nenf zcela jasné, zda
je zvy8end hladina hs-CRP pouhym
znakem vysokého rizika anebo pfimo
rizikovym faktorem; nebylo dosud zji3-
téno, zda p¥mé ovlivnéni hladiny CRP
povede ke snizeni KV nemocnosti
a umrtnosti. Je zndmo, Ze fada bézné
uzivanych |ékd snizuje KV nemocnost
a umrtnost a pritom také redukuje
hladinu hs-CRP (napt. hypolipidemika,
inhibitory ACE, kyselina acetylsalicy-
lova aj). Neni vSak jasné prokazano,
zda je protektivni Gcinek této lécby dan
redukci CRP, nebo je redukce CRP
pouze vyrazem snizeného rizika [23,24].

Laénou glykemii pod 6 mmol/| do-
sdhlo pouze 10 % muzd a 11 % Zen!
Glykovany hemoglobin (HbA,.) pod
4.5 % dosahlo 20 % muzd a 24 % Zen.
Glykemie nad 5,6 mmol/Il byla p¥i-
tomna u diabetikd s vyskytem MAKVK
témér 2krat castéji; je viak do jisté
miry prekvapivé, Ze nebyla prokazana
jako nezavisly rizikovy faktor pro
MIKVK u nasich nemocnych s DM2T.
Vztah glykemie a MIKVK byl opako-
vané popsan predevsim u diabetikd
1. typu. Ze studie provedené u diabe-
tikdl 2. typu ve Velké Britanii - UKPDS,
bylo zjisténo, ze prisnéjsi kontrola gly-
kemie vedla ke zlep3eni mikrovaskular-
nich komplikaci (redukce RR 0 28 %),
zatimco makrovaskularni komplikace
(infarkt myokardu, cévni mozkova pfi-
hoda) nebyly vyznamné redukovany
[25]. Vyskyt MIKVK byl u naseho sou-
boru diabetikd 2. typu v asociaci s vé-
kem nad 60 let, s trvanim DM2T nad
8 let a se zvySenou hladinou hs-CRP
nad 1 mg/l, a to nezavisle na ostat-
nich rizikovych faktorech. P¥i blizsi ana-
lyze MIKVK v nasem souboru jsme
zjistili, Ze existuje vyznamny a nezavisly
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vztah mezi HbA, > 4,5 % a vyskytem
(mikro)albuminurie nebo proteinurie,
které jsou hlavni charakteristikou ne-
mocnych s diabetickou nefropatii [ 14].

Zavér

V nasi priifezové klinické studii u sou-
boru 415 nemocnych primérného
véku 66 let s DM2T trvajicim priimérné
9 let, byl relativné vysoky vyskyt mikro-
vaskularnich komplikaci (54 %), v 95 %
se jednalo o diabetickou nefropatii.
Makrovaskularni komplikace se vysky-
tovaly ve 27 % a byly ¢astéjsi u muzd;
v 55 % se jednalo o ischemickou cho-
robu srdec¢ni. Diabetici s MAKVK méli
vyznamné castéji piitomny MIKVK.
Nemocni s vaskularnimi komplikacemi
méli vyznamné horsi rizikovy profil
oproti diabetikdim bez vaskularnich
komplikaci. Spole¢nymi nezavislymi
rizikovymi faktory, které byly ve vy-
znamné asociaci s MAKVK i MIKVK,
byl vék nad 60 let a zvySend hladina
hs-CRP nad 1 mg/I. U vétSiny nemoc-
nych s DM2T byla nedostate¢na kon-
trola zékladnich rizikovych faktort pe-
devsim hypertenze, hypercholestero-
lemie i hyperglykemie. Pro upfesnéni
prediktor( vzniku vaskuldrnich kom-
plikaci se pokracuje v prospektivnim
sledovéni tohoto souboru nemocnych
s DM2T.

Studie byla podporena vyzkumnym gran-
tem IGA MZ CR 82 79-3 (2005-2007).
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