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Aterosklerdza u pacientu s diabetem 1. typu
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Souhrn

Diabetes mellitus 1. typu je ¢asto asociovdn s ¢asnou manifestaci aterosklerdzy, ktera predstavuje morfologicky
podklad makrovaskuldrnich komplikaci diabetikl. Ateroskleréza u nemocnych s diabetem 1. typu ma urcité speci-
fické rysy, které vyplyvaji z odliSného podilu rizikovych faktorl, pfitomnosti diabetu a jeho komplikaci. Sdéleni se
vénuje moznostem ovlivnéni a detekce aterosklerotického procesu u téchto rizikovych pacientt.

Klicova slova: ateroskler6za - diabetes mellitus 1. typu - diabetické onemocnéni ledvin - dyslipidemie — hyper-
tenze - obezita

Atherosclerosis in patients with type 1 diabetes

Summary

Type 1 diabetes is often associated with the early manifestation of atherosclerosis, which represents the morpho-
logical basis for macrovascular complications of diabetics. Atherosclerosis in patients with type 1 diabetes shows
certain specific features that result from different proportions of risk factors, the presence of diabetes and its com-
plications. The paper deals with the possibilities of influencing and detecting the atherosclerotic process in these

risk patients.
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Uvod
Diabetes mellitus (DM) se déli na diabetes 1. typu, 2. typu,
ostatni specifické typy diabetu a gestac¢ni diabetes. Pro
diabetes 1. typu (DM1T) je charakteristické autoimunitni
postizeni B-bunék Langerhansovych ostravkd s nasled-
nym inzulinovym deficitem. Pacienti s DM1T predstavuji
mensinu nemocnych s diabetem (v roce 2017 byla rela-
tivni prevalence DM1T v CR 6,8 %) [1]. Nicméné diky po-
kroklim v 1é¢bé se tito nemocni dozivaji vyssiho véku
a nardsta tak u nich vyskyt makrovaskularnich kompli-
kaci, jejichz morfologickym podkladem je ateroskleréza.
Kardiovaskularni (KV) onemocnéni predstavuji hlavni
pficinu zvysené mortality i morbidity diabetikl 1. typu
a zejména to plati pro Zeny [2]. Neddvna metaanalyza,
kterd zahrnula vice nez 200 000 jedincq, zjistila, ze muzi
s DM1T maji ve srovnani se zdravymi jedinci 5,7krét
a zeny dokonce 11,3 vyssi riziko KV umrti [3]. Diabeticky
1. typu maji také asi 2krat vyssi incidenci nefatalnich KV
pfihod. Napf. data z britské databaze (UK GPRD) doku-
mentuji 7,6krat vyssi riziko KV onemocnéni u zZen
s DMI1T pfi porovnani se zdravou populaci, zatimco
u muzl je zvysené jen 3,6krét [4]. Absolutni KV riziko je
umuzl i zen s DM1T podobné a ztraci se tak protektivni
efekt zenského pohlavi [2,5]. Podle nedavné Svédské
populacni studie DM1T zvysuje bez ohledu na pohlavi
riziko infarktu myokardu (IM) 3,3kréat, srde¢niho selhani

2,7krét a ischemické cévni mozkové pithody (CMP) 2,6krat
[6]. U diabetik{l 1. typu se také castéji setkdvame s vysky-
tem subklinické aterosklerdzy. V kohorté diabetik 1. typu
studie DCCT/EDCT mélo pozitivni ndlez koronarnich kal-
cifikaci asi 31 % ucastnik(l [7]. Recentni norska studie
(Dialong study) zjistila u nemocnych s DM1T, ktery trval
vice nez 45 let, ze asi tfetina ma (dle CT angiografie) > 50%
stendzu nejméné jedné z korondrnich tepen, pficemz asi
Ctvrtina piipadl (24 %) nebyla do té doby diagnostiko-
vana [8]. DMI1T tedy reprezentuje zdvazny rizikovy faktor
aterosklerdzy, kterd jevi urcité specifické rysy.

Charakteristika aterosklerotickych lézi

u DM1T

Diabetici maji ve srovnani s nediabetickou populaci cévni
léze rozsahlejsi a cetnéjsi, typické je multifokdlni postizeni.
Kromé vicecetnych zmén se setkavame castéji i s nalezy
na mensich, perifernich cévach a na kolateralach [9].
Aterosklerotické platy diabetik maji mnohem vyraz-
néjsi zanétlivy infiltrat a maji i vétsi nekrotické jadro. Po-
krocilé l1éze obsahuiji vice kalcifikaci, hemoragii do platu
a sekundarnich trombotickych zmén (obr) [10]. Ve srov-
nani s diabetem 2. typu (DM2T) jevi aterosklerotické léze
u diabetikd 1. typu urcité odlisnosti. Jsou mék¢i, s vyssim
podilem vaziva a vice koncentrické [11]. Podle CT angio-
grafie obsahuji podobné mnozstvi koronarnich kalci-
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fikaci, jsou vsak vétsinou mensi, s mensim podilem ob-
strukce lumen. Limitovana data svéd¢i o vétsim vlivu
zanétlivé reakce na patogenezi aterosklerotickych platd
u nemocnych DM1T. Pro to svédcii zvyseni prozanétlivych
cytokinG a marker( zénétu a jejich asociace s cévnim po-
stizenim [12]. Na odliSné morfologii platl se zfejmé uplat-
fuje rdzny podil jednotlivych rizikovych faktor( ateroskle-
rézy a délka jejich ptsobenti.

Rizikové faktory aterosklerézy u nemocnych
s DM1T

Tyto rizikové faktory mizeme rozdélit na nespecifické,
které se vyskytujiiv nediabetické populaci, a specifické,
které souviseji s pfitomnosti diabetu a jeho trvanim. Do
prvni skupiny fadime zejména dyslipidemii, hypertenzi,
koufreni, obezitu, nedostatek pohybu, vék a pohlavi. Do
druhé skupiny pak patfi samotny DM1T a jeho kompli-
kace, které akceleruji ateroskleroticky proces. Toto roz-
déleni neni striktni, napf. dyslipidemie mize byt proje-
vem dekompenzace diabetu, nebo souvisi s pfitomnou
inzulinovou rezistenci v rdmci obezity a metabolického
syndromu. Taktéz hypertenze mize byt primarni, nebo
sekundarni, na vrub diabetického onemocnéni ledvin.
Naopak obezita a s ni spojend inzulinova rezistence
i u nemocnych s DM1T potencuji pomoci negativniho
ovlivnéni glykemické kompenzace vyvoj specifickych
diabetickych komplikaci.

Dyslipidemie
U nemocnych s DM1T je dyslipidemie vétSinou patrnd
pfi manifestaci ¢i dekompenzaci diabetu a pfi adekvatni

|é¢bé dochazi k upravé lipidového spektra. Inzulin hraje
dllezitou roli pfi expresi a regulaci aktivity lipoprotei-
nové lipazy (LPL). Pfi jeho nedostatku je aktivita LPL inhi-
bovéna zvysenou expresi apolipoproteinu C-ll (apoC-lll)
v jatrech. Inzulin také snizuje aktivitu hormon-senzitivni
lipdzy v tukové tkani, a pokud chybi, je akcelerovana li-
polyza provézend zvysenou nabidkou volnych mastnych
kyselin. Ty jsou spolu s hyperglykemii stimulem pro syn-
tézu triacylglycerida (TAG) v jatrech [9]. Dekompenzace
DMIT je proto spojena predevsim s hypertriglyceridemii,
zvysenim hladin lipoproteini o velmi nizké a stfedni
hustoté a snizenim hladin lipoproteinl o vysoké hus-
toté (HDL). Diabetici 1. typu mivaji na rozdil od diabe-
tikdr 2. typu také zvysené hladiny lipoproteinu(a) - Lp(a),
které klesaji pfi lepsi glykemické kontrole. U nékterych
[é¢enych nemocnych (vice u muzd) se setkdvame s vyssi
tvorbou malych HDL ¢astic (smHDL) a vyssi koncentraci
HDL-cholesterolu (HDL-C) [12]. Tyto smHDL ¢astice jsou
vsak casto dysfunkéni a zvysené hladiny HDL-C tak u nich
nepredstavuji kardiovaskularné protektivni faktor. Inzu-
lin zvysuje katabolizmus lipoproteinG o nizké hustoté
(LDL) a snizuje jejich produkci. Pfesto néktefi autofi na-
Iézaji mirné vyssi koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C)
a nizsi HDL-C i u lé¢enych nemocnych, zejména u mla-
dych zen s DM1T [9,12]. Pokud dojde v rdmci mikrovasku-
larnich komplikaci k rozvoji diabetické nefropatie, muze
byt pfitomna dyslipidemie projevem nefrotického syn-
dromu, chronického selhani ledvin, ¢i specifickych zmén
po transplantaci ledvin. S narlstajici prevalenci obezity,
kterd se nevyhyba ani témto nemocnym (viz dale), se
u nékterych jedincd (predevsim u téch s abdomindlni

Obr. Porovnani €éasnych a pozdnich aterosklerotickych lézi u diabetiki a nediabetikii. Upraveno podle [10]
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obezitou) setkdvame i s typickou aterogenni dyslipid-
emii spojenou s dalsimi projevy metabolického syn-
dromu a inzulinové rezistence [9].

Vétsina priznivych dat svédcici pro redukci KV rizika
unemocnych s diabetem pomoci hypolipidemické |é¢by
pochazi ze studii provedenych u diabetikl 2. typu. Meta-
analyza, kterd zahrnula 18 686 jedincl s obojim typem
diabetu (1 466 mélo DM1T a 17 220 DM2T) lécenych sta-
tinem, zjistila, Ze kazdé snizeni LDL-C o 1,0 mmol/l vede
k redukci celkové mortality 0 9 % a ke snizeni incidence
hlavnich KV pfihod o 21 % [13]. Redukce KV pfihod byla
u nemocnych s DMI1T stejnd jako u nemocnych s DM2T.
Aktudlni evropska doporuceni [14,15] stratifikuji ne-
mocné s diabetem (v¢etné jedincd s DM1T) do rizikovych
kategorii (tab. 1) a kazdé pfifazuji cilové hodnoty sledo-
vanych parametr0 lipidového spektra. Zdkladem lécby
diabetické dyslipidemie nadéle zlstava terapie stati-
nem v maximalni tolerované déavce. V novych doporu-
Cenich je kladen diraz na intenzifikaci statinové terapie,
ktera by méla predchéazet kombinaci s dalSim hypolipid-
emikem. Je zajimavé, ze zatimco doporuceni pro [é¢bu
dyslipidemii (ESC/EAS - 2019) pouze nabadaiji ke zva-
zeni kombinace s ezetimibem [14], tak ve stejnou dobu
publikovana doporuceni pro Iécbu diabetu, prediabetu
a KV onemocnéni (ESC ve spolupraci s EASD - 2019) tuto
kombinaci jednoznac¢né doporucuiji, stejné jako podani
PCSK9 inhibitor( v dal$im kroku u diabetik( s velmi vy-
sokym KV rizikem [15]. Podle téchto doporuceni u ne-
mocnych s nizkym HDL-C a vysokymi hladinami TAG
mohou byt zvazeny také fibraty. Oboji doporuceni se
pak shoduji, ze data o vyznamu hypolipidemické 1écby
jsou u nemocnych s DM1T limitovand. Nicméné lécba
statiny bez ohledu na hladinu LDL-C by u téchto ne-
mocnych méla byt zvézena, pokud jsou ve vysokém KV
riziku. Méla by byt také zvazovéna u asymptomatickych
jedinc s DM1T mladsich 30 let (zejména pokud maji or-
ganové komplikace nebo LDL-C > 2,6 mmol/l), pokud
se ovsem nejedna o zeny, které by mohly byt potenci-
alné téhotné [14,15].

Hypertenze
Pfitomnost arteridIni hypertenze byvd u nemocnych
s DM1T udavana v sirokém rozmezi (8-41 %) podle kon-
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krétni studované populace [16], zavisi na véku sledo-
vanych a trvani diabetu. Po 30 letech maji hypertenzi
az dvé tretiny nemocnych [17]. U pacientd s DM1T se
hypertenze vétsinou dava do souvislosti s diabetickou
nefropatii, nicméné bez ohledu na pfitomnost chronic-
kého onemocnéni ledvin (CKD) je u nich nezavislym ri-
zikovym faktorem KV chorob [12]. Diabetici 1. typu s hy-
pertenzi jsou vétsinou starsi (muzi), maji delsi dobu
diabetes a kromé castéjSich mikrovaskuldrnich kompli-
kaci maji také vyssi BMI, trpi vice nadvahou ¢i obezitou
a jsou vice inzulin-rezistentni [18]. Relativni hyperinzu-
linemie provazejici inzulinovou rezistenci byva spo-
jovana se zvysenim sympatické aktivity, retenci natria
a vody. Predpoklada se, ze v pfipadé inzulinové rezis-
tence prevazi v cévnim fecisti vazokonstrikéni, vazopro-
liferativni a prozanétlivé plsobeniinzulinu [9].

Lécba arteridlni hypertenze ovliviiuje pozitivné vyskyt
mikrovaskularnch i makrovaskularnich komplikaci dia-
betikd, je vSak vyznamna také pro redukci KV amrti [19].
Vétsina informaci opét pochézi ze studii nemocnych
s DM2T. Zahajeni antihypertenzni [é¢by u diabetikl je
doporuceno, pokud je krevni tlak v ambulanci opako-
vané > 140/90 mm Hg. Cilové hodnoty krevniho tlaku
jsou udavany 130/80 mm Hg (pokud nemocny toleruje
mezi 120-130/70-80 mm Hg, u starsich 65 let by systo-
licky tlak mél byt v rozmezi 130-139 mm Hg) [15,19]. Pre-
ferenc¢né jsou doporuceny ACE inhibitory nebo sartany
v kombinaci s kalciovymi blokatory ¢i diuretiky. ACE inhi-
bitory a sartany jsou u nemocnych s DM1T vhodné i pro
pozitivni ovlivnéni CKD [20].

Koufeni

Koufeni je u diabetikd asociované nejen s rizikem KV
chorob, ale zhorsuje také inzulinovou rezistenci. Jeho
prevalence se u nemocnych s DM1T opét udava v Si-
rokém rozmezi (7-35 %) dle studované populace [16]
Prostfednictvim chronického zanétu a endotelové dys-
funkce akceleruje ateroskleroticky proces a spolupodili
se i na vzniku mikrovaskularnich komplikaci, predevsim
u nemocnych s DM1T [9,12]. Pokud diabetici pfestanou
koufit, jejich vysoké KV riziko zejména v casné fazi pre-
trvava, ale potom postupné klesa [21]. Exkufaci jsou
na tom lépe nez kufaci, ale hife nez nekufaci. Nejlepsi

Tab. 1. Kategorie diabetiki z pohledu kardiovaskularniho rizika a cilové hodnoty lipidovych parametri.

Upraveno podle ESC/EAS doporuceni [14] a ESC/EASD doporuteni z roku 2019 [15]

kategorie rizika LDL-C non-HDL-C apoB
S mladi nemocni (DM1T < 35 let, DM2T < 50 let)
Sl s trvanim diabetu < 10 let a bez dal3ich RF SADUITH SR <
. n ¢ < 1,8 mmol/l
vysoké nemocn S,DM >10let, be’z orgavr)oyych a soucasné nejméné 50% redukce < 2,6 mmol/l <0849/l
komplikaci, nebo nemocni s dal$imi RF | x
vstupnich hodnot bez Ié¢by
et =3 haunim A nebo s camym vinikem < 14 mmol
velmi vysoké N ! 4 a zéroven nejméné 50% redukce <2,2mmol/l <0,659/

a dlouhym trvanim DM1T (= 20 let), vsichni
diabetici s pfitomnym KVO

vstupnich hodnot bez lé¢by

apoB - apolipoprotein B DM - diabetes mellitus KVO - kardiovaskularni onemocnéni LDL-C - LDL-cholesterol non-HDL-C - non-HDL-cholesterol

(non-HDL-C = celkovy cholesterol - HDL-C) RF - rizikovy faktor
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tedy je, pokud diabetik koufit viibec nezac¢ne. Po kou-
feni je nutné aktivné patrat a motivovat pacienty k ne-
koureni. Méli by se vyhybat i pasivnimu koureni. Pfi od-
vykani je mozné vyuzit kromé edukace a psychoterapie
i substitu¢ni 1é¢bu pomoci nikotinovych pfipravka. Za-
vislost na tabaku lze také uspésné ovlivnit podavanim
vareniklinu anebo bupropionu [9,15].

Obezita a inzulinova rezistence

Obezita je Uzce spojena s metabolickym syndromem
a DM2T, kde byva pfitomna u 80-90 % nemocnych [9].
U diabetikl 1. typu nebyvala obezita ¢astou komorbidi-
tou, avsak stejné jako v bézné populaci vyskyt obezity
i utéchto nemocnych narGsta. Longitudinalni sledovani
ve studii DCCT/EDIC zaznamenalo narlst jeji preva-
lence z 2 % (v letech 1983-1987) na 31 % (v roce 2005)
[22]. Podle nékterych dat trpi v soucasné dobé nadva-
hou nebo obezitou az 50 % jedinct s DM1T [23]. S na-
rdstem obezity souvisi také vyssi vyskyt dyslipidemie
a hypertenze. V sou¢asné dobé byva metabolicky syn-
drom diagnostikovan az u 45 % nemocnych s DM1T [24].
Koincidence autoimunitni destrukce B-bunék Langer-
hansovych ostriivkd vedouci k DMI1T spolu s nardstajici
inzulinovou rezistenci v rdmci metabolického syndromu
a obezity se nékdy oznacuje jako ,double diabetes”. Je
spojen s horsi metabolickou kontrolou, s nutnosti poda-
vani vyssich davek inzulinu a vyssim rizikem kardiovas-
kuldrnich onemocnéni [25]. Inzulinova rezistence je také
nezdvislym prediktorem mikrovaskularnich komplikaci
a mUze byt asociovana s hypertrofii levé komory a dia-
stolickou dysfunkci [12].

Také u diabetikl 1. typu se mdze uplatnit komplexni
lé¢ba obezity, nicméné informace o jejim pfiznivém efektu
na KV riziko téchto nemocnych jsou omezené. Doporucuje
se energetickd restrikce (minus 500-700 kcal/den) a pravi-
delnd pohybova aktivita (150 min/tyden stfedni aerobni ak-
tivity a 2krat tydné odporovy trénink) [15,26]. Kratkodoba
dieta s nizkym obsahem sacharidd, kterd brani vzestuplm
glykemie, nebyla spojena s pfiznivym ovlivnénim hlavnich
KV rizikovych faktor(i [27]. Jako kardiovaskularné protek-
tivni se u diabetik(i 1. typu spise ukdzala dieta s vysokym
podilem vldkniny [28]. Fyzicka aktivita mudze byt u diabe-
tikd limitovand obavou z hypoglykemie anebo pfitomnosti
smyslovych, ¢i pohybovych poruch. Nékolik praci zjistilo, ze
aerobni cvi¢eni u nemocnych s DM1T 3-4krat tydné ales-
pori 60 min po dobu 12-16 tydn vede ke zlepseni inzuli-
nové senzitivity 0 20-40 % [23]. Metaanalyza, kterd zahrnula
6 randomizovanych studii (323 pacienti s DMI1T), zjistila,
Ze pravidelné cviceni alespon 2krat tydné po 2 mésice vy-
znamné snizi hladinu glykovaného hemoglobinu (HbA, )
[29]. Kromé kompenzace diabetu a snizeni davek inzulinu
zlepsuje cviceni také fyzickou zdatnost, upravuje funkci
endotelu a lipidové spektrum. Pohybova aktivita u je-
dinct s DM1T pozitivné (vyznamné u muzl) ovliviuje
i vyskyt KV onemocnéni a celkové mortality [30]. Také
bariatrickd chirurgie snizuje potfebu inzulinu a zlep-
Suje kompenzaci u diabetikl 1. typu [31]. Je v3ak spo-
jena s rizikem zavaznych hypoglykemii a diabetickych

ketoacidéz. Objevuji se prvni informace, ze maze sni-
zovat riziko KV umrti, srde¢niho selhani a KV piihod, ze-
jména CMP, i u téchto jedinct [32].

Také nékterd neinzulinova antidiabetika mohou u ne-
mocnych s DM1T ovlivnit inzulinovou rezistenci, vedou
k redukci hmotnosti a snad i pfiznivé ovliviiuji KV riziko.
Z tohoto pohledu jsou zfejmé nejvyznamnéjsi ucinky
metforminu, gliflozinGi a agonistl pro glucagon like
peptid 1 receptor (GLP1RA) [2]. Metaanalyza, ktera za-
hrnula studie sledujici efekt metforminu, zjistila, Ze pfi-
déni metforminu vede k signifikantnimu poklesu denni
dévky inzulinu, hmotnosti nemocnych a hladiny celko-
vého cholesterolu i LDL-C [33]. Vysledky nedavno pub-
likované studie REMOVAL, kterd hodnotila metabo-
lické i kardiovaskularni uc¢inky metforminu u diabetikd
1. typu, jsou ponékud rozpacité [34]. Ackoli prechodné
doslo k signifikantnimu poklesu glykovaného hemo-
globinu (HbA,), na konci studie byly hodnoty HbA
stejné jako u jedincli bez metforminu. Lé¢ba metformi-
nem nicméné vedla k mirnému poklesu télesné hmot-
nosti, LDL-C a denni davky inzulinu. Nebyly sice rozdily
v redukci priimérné tloustky intimy-medie spole¢né
karotidy (cIMT), ale byl zaznamendan rozdil v maximalni
cIMT (coz bylo az terciarnim cilem studie). Zda se tedy,
Ze pridani metforminu u diabetikd 1. typu dlouhodobé
nevede ke zlep3eni glykemické kontroly, ale mozna by
mohlo byt spojeno s redukci kardiovaskularniho rizika,
a to diky pfiznivému ovlivnéni dalsich rizikovych fak-
tord, v¢etné poklesu hmotnosti a inzulinové rezistence
[21.

Glifloziny jsou léky, které snizuji hladinu glykemie neza-
visle na plsobeni inzulinu. Podavani gliflozinl je spojeno
s redukci hmotnosti a u nemocnych s DM2T v sekundarni
prevenci vede k signifikantnimu poklesu aterosklerotic-
kych KV pfihod [35]. Jejich hlavni vyznam spociva v po-
klesu hospitalizaci pro srdecni selhani a v ovlivnéni dia-
betické nefropatie. Antiaterogenni ptsobeni gliflozint je
nejspis nepiimé, a to prostrednictvim ovlivnéni rizikovych
faktord aterosklerézy. Na redukci KV piihod se ziejmé
uplatnuje i pfimy kardiometabolicky efekt [36]. Bylo pro-
vedeno nékolik randomizovanych studii u nemocnych
s DMI1T a nedédvno byla publikovana metaanalyza, ktera
zjistila, ze pfidani gliflozinG u nich vedlo k signifikant-
nimu poklesu glykemie nalacno, HbA , télesné hmotnosti
i denni davky inzulinu. Nedoslo k nérdstu incidence hypo-
glykemii, genitélnich ¢i mocovych infekci, byl vsak patrny
vyssi vyskyt diabetické ketoacidézy [37]. Dapagliflozin
a sotagliflozin byl jiz Evropskou Iékovou agenturou schva-
len pro adjuvantni Ié¢bu obéznich s DM1T, FDA vsak kvli
riziku ketoaciddzy tuto indikaci zatim nepovolila [38].

Také 1écba agonisty GLP-1 receptord signifikantné sni-
Zuje riziko aterosklerotickych KV pfihod u diabetikd 2. typu
v sekundarni prevenci [35]. Kromé pozitivniho ovlivnéni
rizikovych faktord aterosklerézy (hyperglykemie, hyper-
tenze, dyslipidemie a obezity) se predpoklada i pfimy anti-
antiagregacnim a vazodilata¢nim Gc¢inkem [36]. Zlep3uiji
také funkci endotelu a inhibuji migraci bunék hladkého



svalstva z medie do intimy tepen. U nemocnych s DM1T
bylo také provedeno nékolik mensich studii s agonisty
GLP1RA.V metaanalyze, kterd zahrnula jak jedince lé¢ené
GLP1RA, tak gliptiny vedlo pfidani inkretinové Iécby k vy-
znamné redukci HbA, , hmotnosti i davek inzulinu [39].
Nebylo dokumentovano zvyseni rizika zdvazné hypoglyk-
emie. Subanalyza ukdzala, ze k pozitivnim vysledkim
doslo jen pfilé¢bé pomociagonistt GLP1RA, kdeZto po-
davani gliptind nevedlo k vyznamnym zménam. Lécba
GLP1RA tak ziejmé predstavuje atraktivni adjuvantni
|é¢bu i pro nemocné s DMI1T, nicméné stejné jako v pfi-
padé gliflozin(i zatim chybi dlikazy, ze by u této skupiny
nemocnych byla spojena i s redukci makrovaskularnich
komplikaci [40].

Hyperglykemie a dalSi rizikové faktory
souvisejici s diabetem
Hyperglykemie pfedstavuje zavaznéjsi KV rizikovy faktor
u nemocnych s DM1T nez u nemocnych s DM2T, u nichz
se na KV riziku vétsi mérou podileji dalsi rizikové fak-
tory jako dyslipidemie ¢i hypertenze [2,9,41]. Na zékladé
dlouhodobého sledovani nemocnych s DMI1T ze studie
DCCT/EDIC byly jako nejvyznamnéjsi rizikové faktory
KV onemocnéni stanoveny vék a pramérny HbA,_ ..
Glykovany hemoglobin a trvani diabetu patfily k hlav-
nim prediktortim KV pfihod také v dalsich studovanych
kohortach diabetikd 1. typu (studie EDC, Swedish Nati-
onal Diabetes Register apod) [2]. Hladina HbA,_silné ko-
relovala zejména s rizikem fatalnich KV pfihod [12].
Chronickd hyperglykemie akceleruje ateroskleroticky
proces predevsim indukci oxidativniho stresu a zvyse-
nim tvorby reaktivnich forem kysliku [43]. Uplatiiuje se
cesta aktivace proteinkinazy C a nukledrniho faktoru kB
(NF-kB), hexozaminova signaliza¢ni cesta, glykooxidace
a lipoperoxidace. Oxidacni stres potencuje endotelo-
vou dysfunkci vyjadienou tendenci k vazospazm(m, zvy-
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desticek, které spolu s hyperkoagula¢nim stavem a chro-
nickym zanétem pfispivaji k cévnimu postizeni diabetikl
(schéma). Tyto patofyziologické mechanizmy nepostihuji
pouze intimu, ale promitaji se také do funkénich a mor-
fologickych zmén dalsich arteridlnich vrstev vedoucich
k jejich zvysené rigidité. Zvysena tuhost cévni stény je fak-
torem, ktery potencuje ateroskleroticky proces a podili se
také na patogenezi dalsich KV onemocnéni [9].

Béhem dlouhodobého sledovéni nemocnych s DM1T
(DCCT/EDCT) bylo prokéazano, ze intenzifikovand inzuli-
nova terapie (béhem 6,5 let studie DCCT) vedla ve srov-
nani s konvencni terapii k vyznamné redukci incidence
hlavnich KV pfiihod o 32 % [44]. Existuji data ze Svéd-
ského registru (Swedish National Diabetes Register),
kterd ukazuji, ze pouzivani inzulinovych pump u ne-
mocnych s DM1T bylo pfi porovnani s intenzifikova-
nou injek¢ni 1é¢bou spojeno s 23% poklesem celkové
mortality, 42% snizenim KV mortality a 45% poklesem
umrti na ICHS [45]. Kromé zlepseni glykemické kom-
penzace, redukce glykemické variability a snizeni rizika
hypoglykemie se pfedpoklada také pozitivni efekt inzu-
linu na upravu lipidového spektra (viz vyse) [2,9].

Diabetické onemocnéni ledvin predstavuje u DM1T
samostatny KV rizikovy faktor [12]. Jak albuminurie, tak
pokles glomeruldrni filtrace negativné ovliviuji osud
nemocnych. Pfitomnost diabetické nefropatie je auto-
maticky fadi do kategorie osob s velmi vysokym KV ri-
zikem (tab. 1). Terapie diabetického onemocnéni ledvin
spociva v adekvatni glykemické kontrole, [é¢bé hyper-
tenze s preferenci ACE inhibitor(i nebo sartan( a ev.
v restrikci pfijmu proteint (0,8 g/kg na den u jedincg,
ktefi nejsou dialyzovani) [15,20]. K redukci KV rizika ne-
mocnych s CKD pfispiva i optimalni 1é¢ba dyslipidemie
[9,14]. Zatim nejsou k dispozici informace, zda pozitivni
ovlivnéni diabetické nefropatie pomoci gliflozini do-
kumentované u nemocnych s DM2T mizeme extrapo-
lovat i na jedince s DM1T. Mohla by na to odpovédét

Schéma. Podil chronické hyperglykemie na patogenezi aterosklerézy. Upraveno podle [43]
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probihajici studie s empagliflozinem (EMPA-KIDNEY),
kterd je zamérena na rendini a KV ukazatele u jedinct
s CKD a zahrnuje také nemocné s DM1T.

Diabetici maji c¢astéjsi vyskyt trombotickych kompli-
kaci, v¢etné pokrocilych aterosklerotickych 1ézi. Na pro-
trombogennim stavu se podili dysfunkce endotelu, zvy-
Send adheze i agregace trombocytl, zvy$ena generace
trombinu, hyperfibrinogenemie, inhibice plazminu (zvy-
Seni hladin inhibitoru aktivatoru plazminogenu - PAI-1)
a chronicky zanét [46]. Dle aktualnich doporuceni [15]
z(stava antiagregacni lé¢ba v primarni prevenci rezervo-
vana jen ke zvazeni u diabetikl s vysokym nebo velmi
vysokym KV rizikem. PIné je pak indikovana u diabetikud
v sekundarni prevenci KV chorob.

Detekce aterosklerézy u asymptomatickych
jedinci

Soucasna doporuceni [15] v pfipadé podezieni na atero-
sklerotické KV onemocnéni diabetikd doporucuji kromé
klidového EKG vysetieni a echokardiografie také zvazit
ultrasonografické vysetieni karotickych a femorélnich
tepen. Neni doporuceno rutiné méfit spolecnou tloustku
vrstvy intimy a medie. Za prikaz subklinické ateroskle-
rézy, ktery maze modifikovat rizikovou kategorii nemoc-
ného, se povazuje pouze ndlez aterosklerotického platu
[14]. Modifikovat KV riziko Ize také na zakladé vysetieni ABI
(ankle-brachial index). Stanoveni kalciového skére pomoci
CT muze byt zvazeno u asymptomatickych jedincl se
strednim KV rizikem. Pro screening ICHS u asymptomatic-
kych nemocnych s diabetem pak maji byt zvazovéany CT
koronarografie a funk¢ni zatézova vysetreni. Kromé ru-
tinniho stanoveni albuminurie nejsou doporuceny zadné
dalsi biochemické markery KV poskozeni [15].

Zavér

Ateroskleréza je podkladem makrovaskularnich kom-
plikaci nemocnych s DM1T, které reprezentuji hlavni pfi-
¢inu jejich zvy3ené mortality i morbidity. Ma urcité spe-

cifické rysy, které ziejmé vyplyvaji z odlisného podilu
jednotlivych rizikovych faktor( a délky jejich plsobeni.
Intenzivni kontrola glykemie, lipid( a krevniho tlaku
spolu s rezimovymi opatienimi (spocivajicimi v zane-
chani koureni, zvyseni fyzické aktivity a dosazeni opti-
malni télesné hmotnosti) a pouziti antiagreacni terapie
u vybrané skupiny nemocnych jsou v sou¢asné dobé
nejucinnéjsi prostredky k regresi, ¢i alespori zastaveni
progrese aterosklerotickych zmén (tab. 2). Pro dalsi
ovlivnéni KV rizika diabetikd se jevi jako perspektivni
také pfidani nékterych neinzulinovych antidiabetik (gli-
flozind, agonistd GLP1RA ¢&i metforminu) a u obéznich
jedincl pak vyuziti moznosti bariatrické chirurgie. Nic-
méné jednoznacny prikaz o ucinnosti téchto terapeu-
tickych opatfeni na redukci KV onemocnéni u jedinct
s DM1T zatim chybi. Komplexni pfistup zahrnujici nejen
adekvatni kompenzaci glykemie, ale tézZ intervenci dal-
Sich rizikovych faktord tedy z dnesniho pohledu pred-
stavuje u této skupiny pacientl nejlepsi zplsob ovliv-
néni aterosklerotického procesu.

Podporeno MZ CR - RVO (FNOL, 00098892).
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