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Riziko kardiovaskuldrnich komplikaci v zavislosti na hladiné glykemie: od diabetes mellitus k prediabetu

Priloha 1. Rdmcovy pohled na patofyziologické procesy zvysujici kardiovaskuldrni riziko u pacientd s prediabetem (23)

Abdominalni obezita

Abdomindlni obezita je jednim klicovych prvkd v genezi inzulinové rezistence. Dochazf pfi nf ke zvysené produkci prozanétlivych cytokinl pfedevsim TNFa,
IL6, leptinu a resistinu, které jsou spojeny s inzulinovou rezistenci. Je naopak spojena s nizsi hladinou adiponektinu, cytokinu, ktery ma v organismu protektivni
kardiovaskuldrni efekt.

Hyperglykemie

Endotelie ovliviuje bezprostfednéisamotnd hyperglykemie. Vstup glukdzy do endotelovych bunék neni zavisly na inzulinu a nitrobunécnd koncentrace glukdzy
tedy odpovida jeji koncentraci v krvi. Stejné jako v pfipadé DM i u prediabetu postupné dochézi k glyka¢nim procestm sméfujicim k tvorbé advanced glycation
endproducts (AGEs), které vazbou na receptory pro AGEs (RAGE) stimuluji vyssi expresi adhezivnich molekul pro monocyty na povrchu endotelif. To zpUsobuje
migraci monocytUl a jejich diferenciaci v makrofagy. Glykovany LDL-cholesterol je po oxidaci ¢i AGE modifikaci rozpoznan prislusnymi receptory makrofagt
apostupné tak vznikaji pénové bunky podilejici se na inicidlnim stadiu aterosklerdzy. AGEs zaroven stimuluji monocyty k vy$si produkci prozéanétlivych cytokind
tumor necrosis factor a (TNFa) a interleukinu 6 (IL6), coz déle potencuje prozanétlivy stav organismu zvysujici inzulinovou rezistenci.

Zvysena hladina volnych mastnych kyselin

Vlyssi koncentrace volnych mastnych kyselin vede k endotelidlni dysfunkci, projevujici se napf. jako snizena reaktivita arterii. Jejich nadmérmy prisun zvysuje
i miru inzulinové rezistence

Zvysena aktivita systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Viyssi aktivita RAAS negativné ovliviiuje funkci hladké svaloviny cév.

Vyse uvedené mechanismy ve svych dusledcich vedou ke 2 zdkladnich poruchdm, které negativné ovliviuji kardiovaskuldrni riziko: endotelidIni dysfunkci a poruse
fibrinolyzy.

Endotelialni dysfunkce

Vaskularni endotel se podili na regulaci cévniho tonu, permeability cévni stény a ochrané proti trombdze. Endotelidini dysfunkce je pfitomna v inicidlnich stadiich
aterosklerdzy a je stavem, pfi kterém jsou tyto funkce naruseny. Mezi hlavni vyvolavajici faktory patfi arteridlni hypertenze, hypercholesterolemie a zvysend hladina
LDL, koutenti, hypoxie, hyperglykemie, hyperinzulinemie, starnuti, hyperhomocysteinemie, ionizujici zafeni, cytostatika, imunokomplexy a réiznd infekéni onemocnéni.

Porucha fibrinolyzy

Hlavnim plsobkem zajistujicim prevenci proti lokdIni trombdze je tissue-type plasminogen activator (tPA) ulozeny v endotelu. Jeho primarnim inhibitorem je
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1). Navysenf jeho aktivity v plazmé zvysuje riziko trombdzy. Navysenf koncentrace PAI-1 miZe byt zpdsobeno mimo jiné
hyperglykemii, vy3si koncentraci inzulinu, insulin-like growth factoru, VLDL partikuli, angiotenzinu Il, aldosteronu ¢i cytokinG IL6 a TNFa. Pfi mimém zjednodugenf

Ize fici, Ze hladina PAI-1 koreluje s BMI.

nik{. Zahrnuto bylo 53 prospektivnich studif a z vybéru byly vylouceny
prace, které pacienty selektovaly na zékladé jejich pfedchozich kardio-
vaskularnich onemocnéni. Na rozdil od studie z roku 2010 zde nebyla
sledovana hladina glykemie na la¢no jako takova, ale byly porovnavany
skupiny splnujici definici prediabetu dle WHO a ADA, pficemz HGL
a PGT byly hodnoceny zvl&st a srovnany s normoglykemickou skupinou.
Navic byla srovnavéna i skupina prediabetu definovana podle hodnot
HbA, .S ohledem na difve zminénd 2 defini¢ni pasma autofi pouzili obé
diagnostické rozmezi zvlast. Hodnocen byl vliv na celkovou mortalituy,
ICHS a CMP a samostatné definovanou skupinu KVO (DFKVO). HGL,
at uz dle definice ADA, nebo WHO, byla asociovana se signifikantné
vyssim rizikem celkové mortality s relativnim rizikem (relative risk — RR)
1,13 (95% interval spolehlivosti — Cl, Confidence Interval 1,02-1,25), resp.
1,13 (95% CI 1,02-1,21). Riziko Umrti bylo vyrazné vyssi v pfipadé PGT,
kdy RR dosahovalo 1,32 (95% Cl 1,23-1,40). U hladin glykovaného hemo-
globinu se neprokazalo signifikantné zvysené riziko celkové mortality,
at uz se jednalo o pdsmo 39-47 mmol/mol (0,97; CI 0,88-1,07), nebo
42-47 mmol/mol (1,21; C1 0,95-1,56).

Negativni efekt ve smyslu zvyseni RR DFKVO byl prokézén u vsech
sledovanych skupin prediabetu bez ohledu na definici. Pro HGL dle ADA
bylo RR 1,13 (95% CI 1,05-1,21), dle WHO 1,26 (Cl 1,12-1,41), pro PGT 1,30
(C1'1,19-1,42). Pro mirné odlisnd pasma hladin glykovaného hemoglobi-
nu 38,8-46,4 mmol/mol bylo RR 1,21 (Cl 1,01-1,44) a 42,11-46,4 mmol/
mol bylo RR 1,25 (CI 1,01-1,55). Vysledky vlivu prediabetu na ICHS byly
podobné jako u pfedchoziho porovnani, pficemz se opét prokazala
asociace u véech zkoumanych skupin. Konkrétné se jedna o RR 1,10
(95% ClI 1,04-1,16) pro HGL-ADA, 1,18 (CI 1,08-1,28) pro HGL-WHO, 1,20
(C11,0-1,44) pro PGT, 1,15 (C11,01-1,33) pro HbA, 39-47 mmol/mola 1,28
(C11,03-1,59) pro HbA, _42-47 mmol/mol.
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Analyza vlivu prediabetu definovaného podle HbA, na incidenci
CMP neukazala jeji vyssi riziko. U prediabetikd definovanych podle
ostatnich kritérii bylo riziko CMP mirné zvysené: HGL-ADA RR 1,06 (95%
CI'1,01-1,11), HGL-WHO 1,17 (C1 1,09-1,25) a PGT 1,05 (Cl 0,81-1,35) (28).

Zavaznost postizeni korondrnich tepen aterosklerézou je vyssi
u pacientt s akutnim koronarnim syndromem a DM nebo predia-
betem diagnostikovanych dle HbA, . Ve srovnéni s euglykemickymi
pacienty u nich byly zaznamendny vy3sf hodnoty SYNTAX a Gensini
skore, které slouzi k posouzeni komplexity 1ézf a ¢astéjsi nez u kont-
rolni skupiny byla také nemoc 3 tepen. Hodnoty téchto skérovacich
systémuU byly podobné u pacientd s DM i pacientl s prediabetem,
rozdil nebyl statisticky vyznamny, stejné jako rozdil ve vyskytu nemoci
3 tepen (29).

Poznamky k moZnostem terapie

Spole¢né s daty o vyssim riziku KVO u prediabetikl vyvstava
otazka, zda mlzeme toto riziko snizit pomoci adekvatni a Uspésné
terapie. Caste¢nou odpoveéd piinési analyza dat ze studie Whitehall Il
a také dlouhodobé sledovéni pacientl z Da Qing Diabetes Prevention
Outcome Study (30, 31). U pacientl ze studie Whitehall Il byla po re-
verzi do normoglykemie pozorovéna souhrnna redukce rizika umrtf
z jakékoliv pficiny a rizika rozvoje KVO o pfiblizné 50% u pacientd
s PGT. U pacientl s prediabetem diagnostikovanym pomoci ostat-
nich kritérii se naopak takovyto efekt po 5letém sledovéani nepro-
kazal. Prediabetes byl diagnostikovany na zakladé oGTT i v Da Qing
Diabetes Prevention Outcome Study zapocaté roku 1986, v nizZ je
vétsina pacientd sledovéna doposud. Pomoci Upravy Zivotniho stylu
(fyzickéd aktivita, dietni opatfeni nebo jejich kombinace) bylo dosazeno
snizenf incidence kardiovaskularnich pfihod (HR 0,74). Snizen byl vy-

/ Vniti Lék 2020; 66(7): €20~-e25 / VNITRNI LEKARSTVI



