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Anatómia ciev pri kardiovaskulárnej 
chorobe
Napriek tomu, že žilovému systému sa stále viac pripi-
suje účasť na regulácii srdcového výdaja a celkovej cir-
kulácii, väčšina patologických zmien sa vyskytuje v ar-
tériovom obehu. Vaskulárne riečisko je rozdelené do 
4 častí, artérie elastického typu, artérie svalového typu, 
odporové svalové arterioly a kapiláry (tab). Rozdelenie 
naznačuje výrazný štrukturálny a funkčný rozdiel medzi 
cievami. Všeobecne je známe že, základná architektúra 
cirkulácie je charakteristická prechodom elastických 
vlákien a svaloviny v oblúku aorty k postupnému pri-
búdaniu kolagénu v jej distálnej časti. Prechod ku kola-
génnym a hladkým svalovým vláknam je pomerne vý-
razný v posledných 5 cm hrudnej aorty a v jej vetvách. 
Zastúpenie buniek hladkého svalstva sa v odporových 
arteriolách a kapilárach zrieďuje až do momentu, keď 
tvoria už len jednu vrstvu buniek v koncových vetvách. 
Bunky hladkého svalstva majú odlišný embryonálny 
pôvod. Proximálne cievy elastického a svalového typu 
majú ektodermálny pôvod, zatiaľ čo malé cievy sva-
lového typu a arterioly majú mezodermálny pôvod. 
Vznik mikrocirkulácie je výsledkom komplexného pro-
cesu angiogenézy v mezoderme, ktorý je stimulo-
vaný hlavne hypoxiou. Domnievame sa, že spomenuté 

vývojové rozdiely sú zodpovedné za odlišný účinok 
niektorých vazodilatačných liečiv, ako napr. blokátorov 
vápnikových kanálov alebo antagonistov α-adrenore-
ceptorov v proximálnych vs distálnych cievach. 

Hypertenzné orgánové poškodenie 
u pacientov s diabetom
Jedným z charakteristických znakov hypertenzného 
poškodenia ciev je zvýšená artériová tuhosť vo veľkých 
tepnách elastického typu. Zvýšená tuhosť predchá-
dza dôkazu aterosklerózy a nezávisle predpovedá KV 
smrť u pacientov s end-stage obličkovom zlyhaním [1], 
esenciálnou hypertenziou [2] a DM2T [3], aj po adjustá-
cii na tlak krvi, vek a pohlavie. Simultánne prítomný dia-
betes a hypertenzia sa spája s vyšším stupňom artério-
vej tuhosti v porovnaní so stavom len s jedným ochore-
ním. Vzťah je nezávislý od konvenčných KV rizikových 
faktorov alebo etnicity [4]. 

Pri vysvetľovaní tohto vplyvu sa poukazuje na via-
cero mechanizmov, napr. glykémia je hlavným determi-
nantom artériovej tuhosti. Intimo-mediálna hrúbka ka-
rotidy (IMT) je ďalším dobre merateľným ukazovateľom 
hypertenzného poškodenia, ktorý nezávisle predpo-
vedá KV udalosti. Zdá sa, že je to výsledkom nepriaz-
nivého účinku glykémie na endotelovú funkciu. Presný 
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Abstrakt
Kardiovaskulárna choroba (KVCH) je najčastejšou príčinou úmrtia u pacienta s diabetes mellitus 2. typu (DM2T). 
Veľká časť chorobnej záťaže nemôže byť vysvetlená len bežnými kardiovaskulárnymi (KV) rizikovými faktormi. Po-
pulačné štúdie odhalili 80% výskyt hypertenzie u pacientov s diabetom, čo je podstatne viac, ako by sa očaká-
valo. Vplyv hypertenzie je podstatne väčší u diabetikov v porovnaní s bežnou populáciou, čo poukazuje buď na 
zvýšenú citlivosť k jej účinku, alebo na zavádzajúci etiopatogenetický mechanizmus hypertenzie spojený s KVCH 
v rámci DM2T. Tento krátky prehľad si kladie za cieľ popísať zmeny v cievnom riečisku u ľudí s diabetom v porov-
naní s bežnou populáciou a skúmať hypotézy ohľadom častej príčinnosť medzi zvýšeným výskytom KVCH a hyper-
tenzie u pacientov s diabetom. 
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Tab. 4 typy artérií a ich štruktúra
artérie elastického typu artérie svalového typu odporové svalové 

arterioly 
kapiláry

priemer > 2 mm 150 µm–2 mm 15 µm–150 µm < 15 µm

regulácia media > endotel media a endotel endotel > media len endotel 

funkcia vedenie: elastický spätný 
účinok (diastolický TK)

vedenie, malá rezistencia rezistencia výmena nutritívnych  
a odpadových produktov
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mechanizmus zostáva nejasný, hoci medzi možnými 
mechanizmami je non-enzymatická glykácia proteínov 
s kovalentnými väzbami kolagénov (AGEs), ktorá mení 
mechanické vlastnosti intersticiálneho tkaniva a artéri-
ovej steny [5]. Lieky, ktoré zabraňujú glykozilácii cievnej 
steny, znižujú, ale nezvrátia progresiu artériovej tuhosti 
vyskytujúcej sa pri diabete. 

Inaktivácia oxidu dusnatého kyslíkovými radikálmi 
môže byť druhým, prípadne doplnkovým mechaniz-
mom poškodenia ciev. Zaujímavosťou je, že oxidačný 
stres bol spojený skôr s glykemickou variabilitou ako 
s glykémiou per se [6]. Tento poznatok má podporu 
v dokázanej asociácii medzi glykemickou variabilitou, 
meranou ako stredná amplitúda glykemických exkur-
zií (MAGE) a relevantných klinických udalostí. MAGE 
dokáže predpovedať rehospitalizáciu pacientov s KV 
udalosťami a DM2T, nahrádza ďalšie parametre glyke-
mickej kontroly ako napr. HbA

1c
, glykémiu nalačno 

alebo postprandiálnu glykémiu [7]. Navyše, používanie 
inhibítorov DPP4, ktoré znižujú denné výkyvy glyké-
mie, bolo tiež spojené s redukciou oxidačného stresu 
a zápalu [8]. Počas 3 mesiacov zníženia glykemickej va-
riability došlo k úmernej redukcii IMT v karotídach [9], 
čo podporuje zistenie, že glykemická variabilita je po-
tenciálne reverzibilným liečebným cieľom, ktorý aspoň 
sčasti rieši zvýšené riziko KVCH u pacientov s diabetom.

 
Úloha mikrocirkulácie
Dôraz na ochorenia veľkých ciev, ako je zvýšená tuhosť 
tepien a IMT v karotidách, ignoruje príspevok mikrocir-
kulácie ku KVCH. Napriek tomu, že súvislosť medzi po-
stihnutím veľkých alebo odporových ciev a KVCH bola 
dobre dokumentovaná, stále zostáva neobjasnená po-
merne vysoká prevalencia KVCH u diabetikov. Presný 
mechanizmus spojitosti napr. medzi hypertenziou 
a aterosklerózou je u diabetika nejasný. 

Mikrocirkulácia predstavuje atraktívny cieľ pre ďalšie 
skúmanie, keďže je to miesto, kde cievne riečisko vy-
konáva svoju hlavnú úlohu, to znamená dodáva kyslík 
a iné esenciálne substráty do buniek a odstraňuje od-
padové produkty metabolizmu. Existujú významné 
rozdiely v spôsobe cievnej remodelácie pod vplyvom 
hypertenzie medzi pacientmi s DM2T a bez. U pacien-
tov len so samotnou esenciálnou hypertenziou sa zni-
žuje vnútorný a vonkajší priemer lumenu a tunica 
media je hrubšia (zvyšuje sa pomer media/lumen), bez 
významných zmien v celkovom množstve tkaniva ciev-
nej steny [10]. 

Hlavná časť štrukturálnych zmien u týchto pacientov 
má charakter vnútornej eutrofickej remodelácie, bez 
akéhokoľvek rastu buniek. Pacienti s diabetom majú 
prítomné výraznejšie zhrubnutie viditeľné na prieč-
nom reze mediou, ktoré naznačuje účasť hypertrofic-
kej remodelácie [11]. Predpokladá sa, že zvýšený tlak na 
cievnu stenu, ktorý je výsledkom porušenej myogénnej 
odpovede malých ciev pri diabete, je možným stimulom 
pre hypertrofickú remodeláciu [12]. Súčasne sa pre veľké 
molekuly (ako napr. albumín) zvyšuje mikrovaskulárna 

permeabilita, ktorá je spojená s hypergykémiou a oxi-
dačným stresom [13]. Porucha myogénnej autoregulá-
cie v mikrocirkulácii u pacientov s diabetom zvyšuje vy-
lučovanie albumínu močom, čo sa spája s nežiaducou 
srdcovou remodeláciou [14,15]. Zvýšený pomer kolagé-
nu k elastínu v malých cievach je dôkazom, že pacienti 
s diabetom majú zmeny v extracelulárnom matrixe ciev. 
Ukladanie kolagénu v cievnej stene sa vysvetľuje zápa-
lovými a profibrotickými zmenami.

Malé arterioly a kapiláry sú terčom poškodenia pri 
hypertenzii a diabete. Cievna rezistencia nie je určená 
len priemerom arterioly ale aj množstvom perfundo-
vaných ciev. Zriedenie krvného mikrovaskulárneho rie-
čiska môže byť výsledkom uzáveru malých ciev (funkčné 
zriedenie) alebo štrukturálne zriedenie, keď je už ciev 
nedostatok. Zriedenie mikrocirkulácie je častým javom 
u hypertenzných pacientov a v animálnych modelov 
[16]. Nie všetky mikrocievy sú prekrvené v rovnakom 
momente. Tvoria rezervu, ktorá sa využije pri vyšších 
metabolických požiadavkách. Dlhodobé neprekrve-
nie môže viesť k zániku cievy. Zriedenie mikrocirkulá-
cie bolo sledované v myokarde u pacientov s hyperten-
ziou alebo diabetom. Funkčným dôsledkom je nedosta-
tok koronárnej rezervy. Znížený maximálny prietok krvi 
je pravdepodobne spôsobený štrukturálnymi abnor-
malitami v koronárnej mikrocirkulácii, aj keď prítom-
nosť funkčných faktorov, ako napr. endotelovej dys-
funkcie, nemožno vylúčiť. Tento fakt môže vysvetľovať 
vysokú prevalenciu refraktórnej angíny pektoris u dia-
betikov, napriek neprítomnosti alebo prítomnosti mier-
neho aterosklerotického postihnutia koronárnych ciev.

Dysfunkcia mikrocirkulácie: príčina alebo 
efekt?
Diabetická retinopatia je najčastejšou príčinou pred-
časnej slepoty v západnej spoločnosti a rovnako je ri-
zikovým markerom KV mortality. Prítomnosť retino-
patie môže predchádzať nástupu diabetu, čo nazna-
čuje, že diabetický fenotyp môže mať mikrovaskulárnu 
etiológiu. Vzťah medzi mikrovaskulárnym a makrovas-
kulárnym ochorením je často diskutovanou témou. 
Všeobecne je uznávaná linearita pri vývoji a progre-
sii mikrovaskulárneho a makrovaskulárneho ochorenia 
[17]. Napriek tomu, stále zostáva nevyriešená otázka 
kauzality, alebo či je spomenutá spojitosť len výsled-
kom vplyvu spoločných rizikových faktorov. Pravdepo-
dobne ale ide o komplexnú kombináciu vzájomných 
interakcií. Príkladom hore uvedeného by mohlo byť 
vzájomné pôsobenie medzi diabetickou nefropatiou, 
metabolickým syndrómom a aterosklerózou. 

Mikroalbuminúria: od epidemiológie po 
klinickú prax a naopak
V roku 1936 Clifford Wilson a Paul Kimmelstiel prvý-
krát opísali podiel exkrécie albumínu (urinary albumin 
excretion rate – UAER) ako znak glomerulosklerózy so 
zlou prognózou. Odvtedy mnoho učebníc nazýva dia-
betickú nefropatiu ako Kimmelstielov-Wilsonov syn-

proLékaře.cz | 28.4.2024



Strain WD et al. Diabetes, cardiovascular disease and the microcirculation 19

Forum Diab 2015; 4(1): 14–21

dróm. V tomto období sa predpokladalo, že patológia 
je obmedzená len na lokálnu mikrocirkuláciu obličky. 
Následne došlo všeobecnému uznaniu, že patológia je 
u pacientov s diabetom prediktorom budúcich KV uda-
lostí, mortality, renálneho zlyhania a hypertenzie v cel-
kovej populácii. Takisto je prognostickým faktorom 
prežívania po infarkte myokardu a cievnej mozgovej 
príhode [18]. UAER ako taký, alebo pomer albumín/krea-
tinín (ACR) sa stali akceptovanými parametrami pre zo-
hodnotenie mikrovaskulárneho orgánového poškode-
nia pri DM2T. Aktuálne prebieha len malá diskusia o vý-
znamnosti albuminúrie ako prognostického faktora, hoci 
všeobecne prijateľný konsenzus ohľadom prahu „abnor-
mality“ stále nebol dosiahnutý. Vzťah albuminúrie k or-
gánovému poškodeniu pretrváva aj pri hodnotách, ktoré 
sú považované za normálne alebo sú pod senzitivitou 
komerčne dostupných analyzačných setov. 

Nedostatok jasných dôkazov, ktoré by vysvetlili asoci-
áciu medzi mikroalbuminúriou a KV udalosťami, viedol 
niektorých klinikov k názoru, že je to len marker expo-
zície vysokého tlaku. Nedávne štúdie však naznačujú, 
že mikrovaskulárne poruchy, ktoré sú zodpovedné za 
asociáciu medzi mikroalbuminúriou a srdcovým po-
škodením sú nezávislé od akútneho alebo dlhodobého 
účinku krvného tlaku [14,15]. 

Mikrovaskulárna funkcia ako 
etiopatogenetický faktor u jedincov 
s diabetom a KVCH
DM2T je významným rizikovým KV faktorom, ktorý má 
podobný vplyv na morbiditu a mortalitu ako anamnéza 
KV udalosti [19]. Najmenej 4 desaťročia je poškode-
nie mikrocirkulácie uznávanou patológiou u pacienta 
s diabetom a zdá sa, že predchádza vývoju KV udalosti, 
zatiaľ čo zmeny v mikrovaskulárnej funkcii predchá-
dzajú mikroangiopatii. Kým u pacienta s DM1T sa jed-
notlivé patológie vyvíjajú niekoľko rokov a majú úzky 
vzťah s glyke mickou kontrolou, u pacienta s DM2T je 
poškodenie často krát prítomné už v čase diagnózy, 
alebo sa dokonca vyskytuje u normoglykemických žien 
s anamnézou gestačného diabetu [20] a tiež u jedincov 
s vysokým rizikom DM2T. 

Epidemiologické pozorovania našli podporu v inter-
venčných štúdiách, ktoré odhalili zlepšenie hyperemic-
kej odpovede kožnej mikrocirkulácie pri dobrej glyke-
mickej kontrole počas 12 mesiacov [21]. Táto asociácia 
úzko korelovala so stupňom zlepšenia glykemickej kom-
penzácie (R2 = 0,53 medzi jedno percentovou zmenou 
HbA

1c
 a nárastom maximálnej hyperémie). Uvedený 

vzťah ale nevysvetľuje mechanizmus, pri ktorom dochá-
dza k zníženiu podielu KV udalostí. Pri nedávnom sledo-
vaní glykemickej kontroly rosiglitazónom (antagonista 
gamma receptoru aktivovaneho peroxizomovým proli-
ferátom) síce došlo k zlepšeniu NO závislej reakcie mik-
rocirkulácie, ale bolo to nezávisle od zmeny glykemickej 
kontroly, dokonca sa zvýšil podiel KV udalostí [22]. Zau-
jímavosťou je, že užívaním rosiglitazónu rástlo riziko in-
farktu myokardu, ale na druhej strane bol pozorovaný 

trend zníženia cievnych mozgových príhod, čo bolo ta-
kisto potvrdené vo viacerých následných štúdiách. 

Reaktivita kožnej mikrocirkulácie vykazuje koreláciu 
so skóre pre koronárne riziko. Úzka spojitosť bola sledo-
vaná medzi funkciami mikrocirkulácie od endotelu zá-
vislých a nezávislých a 10-ročným skóre pre koronárnu 
chorobu srdca vypočítaným z Framinghamského skóre. 
Kožná mikrocirkulácia je vhodná na štúdium asociácie 
medzi KV rizikom a mikrovaskulárnou funkciou, keďže 
spojitosť je nezávislá od pohlavia a BMI. Najnovšie 
práce, ktoré odhaľujú potenciálne prepojenie medzi 
KVCH a funkciou kožnej mikrocirkulácie, jasne podpo-
rujú asociáciu artériovej choroby s porušenou systémo-
vou mikrocirkuláciou [23]. Napriek oslabeniu mikrovas-
kulárnej funkcie u pacientov s pozitívnym nálezom na 
angiografii koronárnych artérií pri porovnaní so zdra-
vými kontrolami nebol dokázaný priamy vzťah s ate-
rosklerotickou záťažou, čo naznačuje, že asociácia je 
komplexnejšia ako sa pôvodne myslelo.

Komplexnosť sa prejavuje v etnickom porovnaní 
medzi európskou a afrokaribskou populáciou. Je 
známe, že príslušníci afrokaribskej populácie sú rela-
tívne dobre chránení pred aterosklerotickými choro-
bami, napriek zvýšenej prevalencii hypertenzie sen-
zitívnej na soľ, diabetu a inzulínovej rezistencie. Podľa 
toho, čo vieme o vzťahu medzi mikrocirkuláciou a koro-
nárnou chorobou, by sme očakávali, že príslušníci afro-
karibskej populácie budú mať lepšiu funkciu mikrocir-
kulácie. Paradoxne je pozorovaný opak: Afrokaribčania 
vo všeobecnej populácii majú zníženú mikrovaskulárnu 
funkciu v porovnaní s Európanmi [24]. Mikrovaskulárna 
funkcia je ešte viac znížená pri diabete, a v protiklade 
s Európanmi, toto zhoršenie nie je spôsobené inzulí-
novou rezistenciou [25]. Horšia mikrovaskulárna funk-
cia je v zhode s nedávnym zistením, že Afrokaribčania 
majú vyššie riziko retinopatie a obličkového postihnu-
tia. Napriek relatívnej ochrane veľkých ciev pred ate-
rosklerózou je prevalencia cievnej mozgovej príhody 
a koronárnej choroby srdca u Afrokaribčanov v po-
rovnaní s Európanmi vyššia. Tento fakt nie je v súlade 
s platnými vedomosťami, že cievna mozgová príhoda 
a koronárna choroba srdca majú rovnaké mechanizmy 
vzniku, ibaže postihujú odlišné cievne riečiská. Pouka-
zuje to na úlohu dysfunkcie mikrocirkulácie v etiopato-
genéze cievnej mozgovej príhody. Meranie mikrovas-
kulárnych poškodení hodnotených v Atherosclerosis 
Risk In Communities (ARIC) potvrdilo spojitosť s budú-
cou cievnou mozgovou príhodou. Ide konkrétne o reti-
nopatiu a lézie v bielej mozgovej hmote, ktoré boli náj-
dené vyšetrením magnetickou rezonanciou (MRI) [26]. 
Zvýšená hodnota markeru pre systémovú mikrovasku-
lárnu dysfunkciu (UAER) je vo vzťahu k prípadnej moz-
govej príhode a prežívaniu po mozgovej príhode. 

Mikrocirkulácia a klinická prax
Väčšina KVCH sa vyskytuje u jedincov s pomerne nízkym 
až stredným rizikom. Rozhodnutia o klinickej interven-
cii sa zakladajú na pravdepodobnosti, že u pacienta sa 
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genesis of stroke. This is further supported by the obser-
vation that two measures of microvascular damage as-
sessed in the Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC), 
namely retinopathy and cerebral white matter lesions 
as detected on magnetic resonance imaging (MRI) pre-
dict future stroke [26]. Additionally, elevated UAER, as 
a marker of systemic microcirculatory dysfunction, pre-
dicts both incident stroke and survival after stroke. 

The microcirculation and clinical practice
Most CVD occurs in the proportionately larger number 
of individuals with low to moderate absolute risk. Clin-
ical intervention decisions are often based on the like-
lihood that an individual will have a CV event over 
a given period of time; however, these decisions are 
often made on an incomplete assessment of risk. Inves-
tigating the retinal microvasculature is relatively simple 
and can be employed on a large-scale. As such, it has 
been translated into clinical practice for those with dia-
betes. Similarly UAER translates easily into clinical prac-
tice as assessment of ACR which can be measured on 
a single urine specimen. Changes in urinary albumin 
excretion have been shown to be very useful for es-
timating risk of future CV events [27]. Therefore pro-
gression of urinary albumin excretion should be pre-
vented and regression thereof regarded as a primary 
treatment goal when reducing the risk for CVD. How-
ever, there is limited data on the long-term cost-effec-
tiveness of systematic screening for urinary albumin 
excretion and more importantly, targeting it as a thera-
peutic outcome in those at high risk either by virtue of 
their hypertension or their past disease such as stroke, 
transient ischaemic attack or myocardial infarction. This 
clearly requires further investigation. 

Conclusions
The role of the microcirculation in the aetiopathogene-
sis of CVD in those with diabetes has been highlighted 
in a series of epidemiological studies over the last cen-
tury. We currently recognise the independent morbid-
ity of microvascular disease and the prognostic role this 
carries for future disease. Current epidemiological stud-
ies are focusing on attempting to untangle the inter-re-
lationship between risk factors and pathological mech-
anisms in order to attempt to determine whether these 
represent therapeutic targets or simple markers of un-
measured risk. These studies have produced a para-
digm shift in the understanding of vascular disease es-
pecially in diabetes, have triggered many mechanistic 
studies and provide evidence to support clinical moni-
toring of microvascular function in the future. 
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Doc. Strain absolvoval na Liverpoolskej uni-
verzite a zahájil svoju pracovnú dráhu v ob-
lasti kardiológie. V rocku 2000 sa presťahoval 
do Londýna a začal pracovať v Medzinárod-
nom centre pre kardiovaskulárne zdravie (In-
ternational Centre for Cardiovascular Health), 
kde získal titul doktora medicíny (MD) na zák-
lade svojej výskumnej práce Etnické rozdiely 
v účinkoch inzulínovej rezistencie na vaskulatúru, v rámci 
ktorej popísal marker mikrocirkulačnej dysfunkcie auto-
regulácie. Toto meradlo, dnes nazývane „Strainův index”, 
podáva štatistické vysvetlenie súvislostí medzi hypertro-
fiou ľavej komory, vylučovaním albumínu močom a – mi-
nimálne u Európanov – aterosklerotickou záťažou koro-
nárnych tepien.

Po dokončení klinickej praxe nastúpil na Lekársku fa-
kultu Exeterskej univerzity, kde získal postgraduálne šti-

pendium pre docenta v oblasti klinického vý-
skumu. V súčasnosti pracuje vo výskumnom 
tíme, ktorý skúma etiopatogenetické mecha-
nizmy rôznorodých typov vaskulárneho ocho-
renia, počínajúc infarktom až po diabetickú kar-
diomyopatiu. Bol hlavným výskumníkom Spoje-
ného kráľovstva v štúdii Diabetes u starších ľudí, 
ktorá skúmala uskutočniteľnosť nastavenia cieľov 

individualizované liečby pre diabetikov vo vyššom veku. 
Doc. Strain je tiež predsedom riadiaceho výboru, 

členom ktorého je tiež Sir Michael Hirst, súčasný prezident 
Medzinárodnej diabetologickej federácie, ktorá pracuje 
na projektu Time 2 Do More (Prišiel čas urobiť viac). Tento 
projekt sa usiluje o riešenie fenoménu „klinickej zotrvač-
nosti” cestou motivácie pacientov a lekárov k efektívnej-
šej vzájomnej komunikácii, ktorá povedie k správnej reak-
cii na zmeny v stave pacienta.
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