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Souhrn

Pritomnost kardiovaskularniho onemocnéni a zejména ischemické choroby srdecni u pacientt s diabetes mellitus 1. typu vede ke zkraceni ocekavané délky
Zivota. Hyperglykemie, ktera zvysuje oxidativni stres, je povazovana za klicovy faktor v jejich etiopatogenezi. Kalcifikace v koronarnim recisti, pfitomnost srdecnf
autonomni neuropatie a diabetické nefropatie predstavuje stavy, které jsou vyznamné asociovany s manifestaci ischemické choroby srdecni. Rovnéz hypogly-
kemické stavy vyznamné zvysuji kardiovaskuldrni riziko. Na podkladé vysledkd klinickych studii existuji dikazy o tom, ze dobrd kompenzace diabetes mellitus
1. typu od doby jeji manifestace snizuje vyznamné vyskyt a progresi makrovaskuldrnich komplikaci, véetné ischemické choroby srde¢nf. Korekce hypertenze
a poruchy lipidového metabolizmu je rovnéz spojena s priznivym tcinkem.

Klicova slova

diabetes mellitus 1. typu — hyperglykemie — ischemicka choroba srdec¢ni

Coronary artery disease in patients with type 1 diabetes mellitus

Abstract

The presence of cardiovascular disease, and especially coronary artery disease, in patients with type 1 diabetes mellitus impairs life expectancy. Hyperglyca-
emia, which increases oxidative stress, is the key pathophysiological factor. Coronary artery calcifications, the presence of cardiac autonomic neuropathy and
diabetic nephropathy are significantly associated with coronary artery disease manifestations. Likewise, the hypoglycaemic episodes significantly increase
the cardiovascular risk. Based on the clinical trial outcomes, there is evidence showing that good compensation of type 1 diabetes from the time of its ma-
nifestation can significantly reduce the occurrence and progression of macrovascular complications, including coronary artery disease. The correction of hy-

pertension and dyslipidaemia is also beneficial.
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Uvod

V poslednich 40 letech doslo k vyznamnému
snizeni mortality pro kardiovaskuldrni onemoc-
nénf a zejména pro ischemickou chorobu sr-
decnf u diabetikd podobné jako u nediabe-
tikd [1]. K pozitivnimu trendu pfispiva zlepsena
kontrola kardiovaskularnich rizikovych fak-
torl a pokroky v interven¢ni kardiologii. Prd-
mérny vék, kterého se dozfvaji nemocni s dia-
betes mellitus 1. typu, se v tomto obdobi zvysil
0 14 let [2]. Nicméné riziko vzniku kardiovas-
kuldrniho onemocnéni a zejména ischemické
choroby srde¢ni je u jedincl s diabetes mel-
litus 1. typu ve srovnani s nediabetiky dvou- az
tfindsobné u muzl a az ¢tyfnasobné u Zen [3].

Epidemiologie

Dle Eurodiab IDDM studie, které se zicastnilo
3200 jedincd, je prevalence kardiovaskularnich
chorob 9% u muzd a 10 % u zen nemocnych

s diabetes mellitus 1. typu. Ve vékové skupiné
do 30 let je prevalence ischemické choroby
6 %, zatimco ve veékové kategorii 45-59 let do-
sahuje az 25 % [4].

Patofyziologie

U nemocnych s diabetes mellitus 1. typu ve
srovnani s diabetiky 2. typu je vztah hyper-
glykemie k makrovaskuldrnim komplikacim
vcetné ischemické choroby srde¢nf vyznam-
néjsi. Kardiovaskularni mortalita souvisi s kom-
penzaci diabetu, kterd je posuzovéna na pod-
kladé hodnoty glykovaného hemoglobinu.
Viyznam této asociace je popisovan u muzd
i uzen, je nezavisly na dobé trvani diabetes
mellitus 1. typu, pfitomnosti dalsich kardio-
vaskularnich rizikovych faktord, jako je kou-
feni a obezita, i detekci mikrovaskularnich
komplikaci diabetu, jako je proteinurie nebo
retinopatie [5].

Chronicka hyperglykemie vede k mikrovas-
kuldrnim i makrovaskularnim komplikacim.
Zvysena tvorba superoxidu indukovana hy-
perglykemif je povaZzovana za klicovy moment
pfi aktivaci metabolickych zmén, které hraji vy-
znamnou roli v patogenezi diabetickych kom-
plikaci. Soucasné je zvysena produkce oxidu
dusiku, coz vede k tvorbé peroxynitratu, ktery
zpUsobuje poskozeni DNA. Nasleduje kaskada
metabolickych zmén zplsobujicich poruchu
endotelidIni funkce, ktera se spolupodili na
vzniku diabetickych komplikaci [6]. Patoge-
neze makrovaskularnich diabetickych zmén se
Ucastni i zvyseni tvorby cytoking, které prispi-
vajl k nestabilité aterosklerotickych platd. Rada
zanétlivych parametrd, jako je CRP, interleukin
6 a 8, TNF alfa nebo endotelin-1, je zvysena
béhem hypoglykemie [7]. Akumulace zanét-
livych cytokint vede opét k poruse endoteli-
alnf funkce a k abnormalitdm v koagulacnim
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systému. Plazmaticka koncentrace prokoagu-
la¢nich faktor( je zvysend, zatimco fibrinoly-
tické faktory jsou snizené. Hyperinzulinemie
vede ke zvysené jaterni syntéze fibrinogenu
a inhibitoru plazmatického aktivatoru. Sou-
Casné dochézi ke glykaci a oxidaci koagulac-
nich faktord, ¢imz se tendence k vzniku trom-
bozy zvysuje [8].

Autonomni neuropatie je ¢astou komplikaci
nemocnych s diabetes mellitus 1. typu, ktera
souvisi predevsim se Spatnou kompenzaci.
Rada studif prokézala, ze srde¢nf autonomni
neuropatie je spojena se zvysenou kardiovas-
kuldrni mortalitou a morbiditou. Dochézi ke
sniZzeni aktivity vagové inervace a k relativni
prevaze sympatiku, coz vede ke zvysenf krev-
niho tlaku a castéjsimu vyskytu hypertenze.
Autonomni neuropatie je také asociovana se
zhorsenim cévni distenzibility a prodlouzenim
QT intervalu na EKG [9]. Sympatickd stimu-
lace u nemocnych s diabetes mellitus 1. typu
je spojena i se zhorsenim koronérniho pra-
toku. S poruchou autonomni funkce je asocio-
véna rovnéz diastolickd dysfunkce levé srdecni
komory. U nemocnych s diabetes mellitus 1.
typu je popsan vyskyt protilatek proti sympa-
tickych gangliim, coZ vede ke staviim s vy-
znamnou poruchou sympatické inervace [10].

Pri Ié¢bé nemocnych s diabetes mellitus
1. typu maze dochézet k hypoglykemickym
staviim. Hypoglykemie vede k tachykardii,
ke snizeni centralniho krevniho tlaku a pe-
riferni cévni rezistence, coz vede ke zvyseni
pulzového tlaku a periferné méfeného systo-
lického krevniho tlaku. Zvysuje se kontrakti-
lita myokardu a zvétSuje se tepovy objem.
Také naroky na srdecnf praci jsou zvysené. Na
EKG vede hypoglykemie k prodlouzeni inter-
valu QT, s ¢imZ je spojeno vyssi riziko vzniku
zavaznych arytmit. V prlbéhu hypoglykemie
byly opakované zjistény komorova tachykardie
a fibrilace sinf . Elektrické abnormality v pri-
béhu hypoglykemie mohou tedy zpUsobit
nahlou smrt [11]. Nahld smrt je 4x castéjsi
u nemocnych s diabetes mellitus 1. typu ve
srovnan{ s nediabetiky.

Vyznam diabetické nefropatie

Vyskyt ischemické choroby srde¢ni u nemoc-
nych s diabetes mellitus 1. typu ovliviiuje pod-
statné diabetickd nefropatie, kterd zvysuje
pravdépodobnost vyznamného koronarniho
postizeni az desetindsobné [12]. U diabetikl
je jednoznacné prokadzan vyznam hypertenze
v patogenezi chronického renélniho selhani.
Zvyseni krevniho tlaku v no¢nich hodinach

a vyskyt maskované hypertenze u diabetik(
1. typu predchézi manifestaci mikroalbu-
minurie. Tato skute¢nost mUze vést k rozsi-
feni indikace 24hodinového vysetteni krev-
niho tlaku u nemocnych s diabetes mellitus
1. typu [13]. Vyskyt hypertenze u nemocnych
s diabetes mellitus 1. typu souvisi s kompen-
zaci. Prevalence hypertenze v nésledujicich
15 letech je asociovana s hodnotou glykova-
ného hemoglobinu.

Vysettovaci metody

Distenzibilita vzestupné aorty mefena pomoci
magnetické rezonance se snizuje s vékem, prd-
meérnym systolickym krevnim tlakem, hodnotou
LDL cholesterolu a glykovaného hemoglobinu.
Nemocni s makroalbuminurii maji o 25 % sni-
Zenou aortdlnf distenzibilitu. Také je vyznamné
asociovana s nardstajicim pomeérem hmotnosti
levé srdecni komory vzhledem k jejimu objemu.
Tyto skute¢nosti potvrzuji vyznam hypertenze,
chronické hyperglykemie a makroalbuminurie
u nemocnych s diabetes mellitus 1. typu. Hod-
nota glykovaného hemoglobinu je asociovana se
zvétsenim konecného diastolického objemu levé
komory, tepovym objemem, srde¢nim vydejem,
hmotnostf levé srdecni komory a aortalni disten-
zibilitou po 15 letech sledovani. Uvedené asociace
jsou vyznamné i poté, co klasické kardiovaskularnf
rizikové faktory byly zhodnoceny v analyze ziska-
nych dat. Srde¢ni funkce a remodelace levé sr-
decnikomory u nemocnych s diabetes mellitus 1.
typu jsou proto zavislé na glykemické paméti [14].

Podobny vyznam kompenzace diabetes
mellitus 1. typu byl zjistén i pro zménu intimo-
medialni tloustky karotické tepny. Jeji progrese
v ¢ase byla vyznamnéjsi u nemocnych s vyssi
hodnotou glykovaného hemoglobinu [15].

Kalcifikace v korondrnich tepnéach zjisténé
pomoci pocita¢ové tomografie predstavuji
u nemocnych s diabetes mellitus 1. typu ne-
zavisly rizikovy faktor koronarni choroby. Pro-
grese kalcifikaci v koronarnich tepnéch jsou
u nemocnych s diabetes mellitus 1. typu aso-
ciovany jednak se zhorSenou kompenzacf
hodnocenou pomoci HbA, , jednak s dobou
trvani diabetu. Korondrni kalcifikace jsou také
¢astéjsi u jedinc s autonomni neuropatif
a retinopatif [16].

Sexudlni dysfunkce je u nemocnych s dia-
betes mellitus 1. typu asociovadna s vyskytem
kardiovaskularnich piihod [17].

Hypertenze u nemocnych s diabetes mel-
litus 1. typu je vétSinou zpUsobena nefropati.
Pravidelné méfeni krevniho tlaku je proto di-
leZité, zejména trva-li diabetes vice nez pét

let, kdy narUsté prevalence nefropatie. Sou-
Casné je indikovéano vysetreni exkrece albu-
minu moci a sérového kreatininu. Ve stejné
dobé je vhodné provést vysetfeni autonom-
niho nervového systému [18].

Aktivni screening asymptomatické srde¢nf
ischemie u nemocnych s diabetes mellitus
1. typu pomoci zatézovych vysetieni je po-
vazovan za kontroverzni. Nicméné je vhodny
u rizikovych skupin pacientd: u nemocnych
s dlouhodobym trvanim onemocnéni a pro-
teinurii nebo s ndlezem ischemie na perifernim
tepenném fecisti. Indikace zatéZového vyset-
feni je podporena pozitivnim nélezem kalcifi-
kaci v korondrnim fecisti [19].

Lécba
Uroven kompenzace diabetes mellitus 1. typu
je spojena s mirou vyskytu mikrovaskuldr-
nich komplikaci. Ve studii DCCT byl prokézéan
vyznam kompenzace na prevalenci kardiovas-
kuldrnich komplikaci. Jejich vyskyt byl snizen
0 40 % ve skupiné nemocnych s HbA, 7,4 %
v porovnani s témi, u kterych byla hodnota
HbA, 9,1 %, a to i po adjustaci na pfitomnost
albuminurie [20]. Na podkladé vlivu na regu-
laci glykemie a inzulinové sekrece se uplatnila
lé¢ba zaloZena na ovlivnéni glukagon-like pep-
tidu 1 (GLP-1) u nemocnych s diabetes mellitus
2. typu. Léky, které ovlivauji GLP-1, maji dle
pilotnich studii i pozitivni vliv u nemocnych
s diabetes mellitus 1. typu tim, Ze podporuji
beta-bunky v pankreatu. Dle prozatim ziska-
nych dat vede exanitide k snizeni davek inzu-
linu nezbytnych pro kompenzaci u nemocnych
s diabetes mellitus 1. typu [21]. Léky ovliviujici
GLP-1 maji zaroven piiznivy vliv na endotelidlnf
funkdci, oxidativni stres a zanétlivé projevy [20].
V lé¢bé se doporucuje vedle kompenzace
vlastniho diabetu kontrolovat albuminurii,
zmény v rdmci metabolického syndromu a za-
nétlivé parametry. Uprava krevniho tlaku je ne-
zbytna. Dle poslednich doporuceni se za cilové
hodnoty krevniho tlaku povazuji hodnoty sy-
stolického tlaku do 140 mmHg a diastolického
do 85 mmHg. V [écbeé jsou vyuzivany ACE in-
hibitory nebo sartany v kombinaci s diuretiky
nebo blokétory kalciového kandlu. Vétsina ne-
mocnych potrebuje k Upravé krevniho tlaku
dvé ivice ucinnych latek. Nezanedbatelny vliv
ma i fyzickd aktivita a samoziejmeé nekufactvi.
U nemocnych se symptomatickym kardiovas-
kuldrnim onemocnénim maji byt u nemoc-
nych s diabetes mellitus vzdy pfidany statiny
s cilem dosdhnout hodnoty LDL cholesterolu
1,8 mmol/I. Statiny jsou rovnéz doporuceny
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nemocnym nad 40 let s jednim dalsim kardio-
vaskularnim rizikovym faktorem. Ve skupiné
nemocnych bez zjevného kardiovaskularniho
postizeni je u diabetik( doporuc¢ena hodnota
LDL cholesterolu 2,6 mmol/I [18].

Zaveér

Pfes pokroky v lé¢bé diabetes mellitus 1. typu,
v ovlivnéni kardiovaskularnich rizikovych fak-
torl a v samotné lécbé ischemické choroby
srdecni je kardiovaskuldrni prognéza i nadale
unemocnych s diabetes mellitus 1. typu zavaz-
néjsf ve srovnani s nediabetiky. Na podklade
ziskanych dat z klinickych studif je priikazné,
Ze predevsim dlouhodoba dobrd kompenzace
diabetes mellitus 1. typu, a to jiz od jeji prvni
manifestace, vede k vyznamnému snizeni cel-
kového kardiovaskuldrniho rizika.

Literatura

1. Preis SR, Hwang SJ, Coady S et al. Trends in
all-cause and cardiovascular disease mortality
among women and men with and without dia-
betes mellitus in Framingham Heart Study,1950 to
2005.Circulation 2009; 119: 1728-1735. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.108.829176.

2. Miller RG, Secrest AM, Sharma RK et al. Improve-
ments in the life expectancy of type 1 diabetes: the
Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complicati-
ons study cohort. Diabetes 2012; 61: 2987-2992.
doi: 10.2337/db11-1625.

3. Schnell O, Standl E. Diabetes and cardiovascu-
lar disease. Current status of trials. Clin Res Cardiol
Suppl 2010; 5 (Suppl 1): S27-534.

4. Koivisto VA, Stevens LK, Mattock M et al. Car-
diovascular disease and its risk factors in IDDM in
Europe, EURODIAB IDDM Complications Study
Group. Diabetes Care 1996; 19: 689-697.

5. Ryden L, Standl E, Bartnik M et al. Guidelines on
diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases:
executive summary. The Task Force on Diabetes and
Cardiovascular Diseases of the European Society of Car-
diology (ESC) and of the European Association for the
Study of Diabetes (EASD). Eur Heart J 2007; 28: 88-136.
6. Ceriello A. New insights on oxidative stress and
diabetic complications may lead to a,casual” anti-
oxidant therapy. Diabetes Care 2003; 26: 1589-1596.
7. Desouza CV, Bolli GB, Fonseca V. Hypoglycemia,
diabetes and cardiovascular events. Diabetes Care
2010; 33: 1389-1394. doi: 10.2337/dc09-2082.

8. Alzahrani SH, Ajjan RA. Coagulation and fibrinoly-
sis in diabetes. Diab Vasc Dis Res 2010; 7: 260-273.
doi: 10.1177/1479164110383723.

9. Witte DR, Tesfaye S, Chaturvedi N et al. Risk factors
for cardiac autonomic neuropathy in type 1 diabetes
mellitus. Diabetologia 2005; 48: 164-171.

10. Muhr D, Mollenhauer U, Ziegler AG et al. Autoa-
ntibodies to sympathetic ganglia, GAD, or tyrosine
phosphatase in lonterm IDDM with and without
ECG-based autonomic neuropathy. Diabetes Care
1997;20: 1009-1012.

11. Frier BM, Schernthaner G, Heller SR. Hypogly-
cemia and cardiovascular risk. Diabetes Care 2011;
34 (Suppl 2): S132-5137. doi: 10.2337/dc11-5220.
12. Tuomilehto J, Borch-Johnsen K, Molarius A et
al. Incidence of cardiovascular disease in Type 1
(insulin-dependent) diabetes subjects with and
without diabetic nephropathy in Finland. Diabeto-
logia 1998; 41: 784-790.

13. Lurbe E, Redon J, Kesani A et al. Increase of
noctural blood pressure and progression to micro-
albuminuria in type 1 diabetes. N Engl J Med 2002;
347:797-805.

14. Prince CT, Secrest AM, Mackey RH et al. Pulse
wave analysis and prevalent cardiovascular dise-
ase in type 1 diabetes. Atherosclerosis 2010; 213:
469-474. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2010.08.080.
15. Nathan DM, Lachin J, Cleary P et al. Intensive dia-
betes therapy and carotid intima-media thickness
in type 1 diabetes mellitus. N Engl J Med 2003; 348:
2294-2303

Ischemicka choroba srde¢ni u nemocnych s diabetes mellitus 1. typu

16. Snell-Bergeon JK, Hokanson JE, Jensen L et al.
Progression of coronary artery calcification in type
1 diabetes: the importance of glycemic control. Dia-
betes Care 2003; 26: 2923-2928.

17. Turek SJ, Hastings SM, Sun JK et al. Sexual
Dysfunction as a Marker of Cardiovascular Dise-
ase in Males With 50 or More Years of Type 1 Dia-
betes. Diabetes care 2013; 36: 3222-3226. doi:
10.2337/dc13-0294.

18. American Diabetes Association. Standards of me-
dical care in diabetes — 2013. Diabetes Care 2013;
36 (Suppl 1): S11-S66. doi: 10.2337/dc13-5011.

19. Geluk CA, Dikkers R, Kors JA et al. Measurement
of coronary calcium scores or exercise testing as ini-
tial screening tool in asymptomatic subjects with
ST-T changes on the resting ECG: an evaluation
study. BMC Cardiovasc Disord 2007; 7: 19.

20. Nathan DM, Cleary PA, Backlund JY et al. Inten-
sive diabetes treatment and cardiovascular disease
in patients with type 1 diabetes. N Engl J Med 2005;
353:2643-2653.

21. Hari Kumar KV, Shaikh A, Prusty P. Addition of
exenatide or sitagliptin to insulin in new onset type
1 diabetes: a randomized open label study. Diabet
Res Clin Pract 2013; 100: e55-e58. doi: 10.1016/j.
diabres.2013.01.020.

22. Ceriello A, Novials A, Ortega E et al. Gluca-
gon-Like Peptide 1 Reduces Endothelial Dysfunc-
tion, Inflammation, and Oxidative Stress Induced
by Both Hyperglycemia and Hypoglycemia in Type
1 diabetes. Diabetes Care 2013; 36: 2346-2350. doi:
10.2337/dc12-2469.

Doruceno do redakce 7. 3. 2014
Prijato po recenzi 28. 3. 2014

doc. MUDr. Jifi Charvat, CSc.
www.fnmotol.cz
jiri.charvat@fnmotol.cz

www.eonkologie.cz

Kardiol Rev Int Med 2014; 16(2): 131-133

133



