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Souhrn

Diabetes mellitus 1. typu je Casto asociovan s ¢asnou manifestaci aterosklerdzy, ktera predstavuje morfologicky
podklad makrovaskularnich komplikaci diabetik(. Ateroskleréza u nemocnych s diabetem 1. typu ma urcité speci-
fické rysy, které vyplyvaji z odlisSného podilu rizikovych faktor(, pfitomnosti diabetu a jeho komplikaci. Sdéleni se
vénuje moznostem ovlivnéni a detekce aterosklerotického procesu u téchto rizikovych pacientd.

Klicova slova: ateroskler6za - diabetes mellitus 1. typu - diabetické onemocnéni ledvin - dyslipidemie — hyper-
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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 ostrivk( s nasled-
nym inzulinovym deficitem. Pacienti s DM1T predstavuiji
mensinu nemocnych s diabetem (v roce 2017 byla rela-
tivni prevalence DM1T v CR 6,8 %) [1]. Nicméné diky po-
krokim v Iécbé se tito nemocni dozivaji vyssiho véku
a narGsta tak u nich vyskyt makrovaskularnich kompli-
kaci, jejichz morfologickym podkladem je ateroskleréza.
Kardiovaskularni (KV) onemocnéni predstavuji hlavni
pric¢inu 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 vy33i riziko KV umrti [3]. Diabeti¢ky
1. typu maji také asi 2krat vyssi incidenci nefatalnich KV
pfihod. Nap¥. data z britské databaze (UK GPRD) doku-
mentuji 7,6krat vyssi riziko KV onemocnéni u Zen
s DM1T pfi porovnani se zdravou populaci, zatimco
u muzu je zvysené jen 3,6krat [4]. Absolutni KV riziko je
umuzd i zen s DM1T podobné a ztraci se tak protektivni
efekt zenského pohlavi [2,5]. Podle nedavné svédské
populaéni studie DM1T zvysuje bez ohledu na pohlavi
riziko infarktu myokardu (IM) 3,3krat, srde¢niho selhani

2,7krét a ischemické cévni mozkové pfihody (CMP) 2,6krat
[6]. U diabetikl 1. typu se také Castéji setkavame s vysky-
tem subklinické aterosklerézy. V kohorté diabetikl 1. typu
studie DCCT/EDCT mélo pozitivni nalez korondrnich kal-
cifikaci asi 31 % Ucastnik( [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 koronarnich tepen, pricemz asi
Ctvrtina piipadd (24 %) nebyla do té doby diagnostiko-
vana [8]. DM1T tedy reprezentuje zavazny rizikovy faktor
aterosklerdzy, ktera jevi urcité specifické rysy.

Charakteristika aterosklerotickych lézi

u DM1T

Diabetici maji ve srovnani s nediabetickou populaci cévni
Iéze rozsahlejsi a cetnéjsi, typické je multifokalni postizeni.
Kromé vicecetnych zmén se setkdvame castéji i s nalezy
na mensich, perifernich cévach a na kolateralach [9].
Aterosklerotické platy diabetikd maji mnohem vyraz-
néjsi zanétlivy infiltrat a maji i vétsi nekrotické jadro. Po-
krocilé 1éze 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 ur¢ité odlisnosti. Jsou mékgi, 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
cytokin(i a marker(i zanétu a jejich asociace s cévnim po-
stizenim [12]. Na odlisné morfologii platl se ziejmé uplat-
nuje rbzny podil jednotlivych rizikovych faktori ateroskle-
rozy a délka jejich pasobeni.

Rizikové faktory aterosklerézy u nemocnych
s DM1T

Tyto rizikové faktory mGzeme rozdélit na nespecifické,
které se vyskytuji i v nediabetické populaci, a specifické,
které souviseji s pritomnosti diabetu a jeho trvanim. Do
prvni skupiny fadime zejména dyslipidemii, hypertenzi,
koufeni, obezitu, nedostatek pohybu, vék a pohlavi. Do
druhé skupiny pak patfi samotny DMI1T a jeho kompli-
kace, které akceleruji ateroskleroticky proces. Toto roz-
déleni neni striktni, napi. dyslipidemie mize byt proje-
vem dekompenzace diabetu, nebo souvisi s pfitomnou
inzulinovou rezistenci v rdmci obezity a metabolického
syndromu. Taktéz hypertenze muze byt primarni, nebo
sekundérni, 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 DMIT je dyslipidemie vétsinou patrnd
pfi manifestaci ¢i dekompenzaci diabetu a pfi adekvatni

|é¢bé dochazi k upravé lipidového spektra. Inzulin hraje
dulezitou roli pii expresi a regulaci aktivity lipoprotei-
nové lipazy (LPL). Pfi jeho nedostatku je aktivita LPL inhi-
bovéna zvysenou expresi apolipoproteinu C-lll (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 triacylglyceridd (TAG) v jatrech [9]. Dekompenzace
DMIT je proto spojena predevsim s hypertriglyceridemii,
zvysenim hladin lipoprotein o velmi nizké a stfedni
hustoté a snizenim hladin lipoproteini o vysoké hus-
toté (HDL). Diabetici 1. typu mivaji na rozdil od diabe-
tika 2. typu také zvysené hladiny lipoproteinu(a) - Lp(a),
které klesaji pfi lepsi glykemické kontrole. U nékterych
[é¢enych nemocnych (vice u muz() se setkavame s vyssi
tvorbou malych HDL ¢astic (smHDL) a vyssi koncentraci
HDL-cholesterolu (HDL-C) [12]. Tyto smHDL ¢astice jsou
vsak casto dysfunkcni a zvysené hladiny HDL-C tak u nich
nepredstavuji kardiovaskularné protektivni faktor. Inzu-
lin zvysuje katabolizmus lipoproteini 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 narUstajici prevalenci obezity,
kterd se nevyhyba ani témto nemocnym (viz dale), se
u nékterych jedincd (pfedevsim u téch s abdominalni

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

Vétsina pfiznivych dat svédcici pro redukci KV rizika
u nemocnych s diabetem pomoci hypolipidemické |é¢by
pochazi ze studii provedenych u diabetik( 2. typu. Meta-
analyza, kterd zahrnula 18 686 jedincu s obojim typem
diabetu (1 466 mélo DM1T a 17 220 DM2T) lé¢enych 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.
Aktualni 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 parametr( lipidového spektra. Zakladem Iécby
diabetické dyslipidemie nadéle zlstava terapie stati-
nem v maximalni tolerované dévce. V novych doporu-
Cenich je kladen dlraz na intenzifikaci statinové terapie,
ktera by méla predchéazet kombinaci s dalSim hypolipid-
emikem. Je zajimavé, Ze zatimco doporuceni pro Ié¢bu
dyslipidemii (ESC/EAS — 2019) pouze nabadaji ke zva-
zeni kombinace s ezetimibem [14], tak ve stejnou dobu
publikovana doporuceni pro [é¢bu diabetu, prediabetu
a KV onemocnéni (ESC ve spoluprécis EASD — 2019) tuto
kombinaci jednoznac¢né doporucuji, stejné jako podani
PCSK9 inhibitord v dalsim kroku u diabetikl 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 limitovanda. Nicméné 1é¢ba
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 oviem nejedna o zeny, které by mohly byt potenci-
alné téhotné [14,15].

Hypertenze
Pfitomnost arteridlni hypertenze byvd u nemocnych
s DM1T udévéna 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 pacientl s DMIT 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 mikrovaskularnich 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-
jovéna se zvy3enim sympatické aktivity, retenci natria
a vody. Pfedpoklada se, Ze v pfipadé inzulinové rezis-
tence prevazi v cévnim fecisti vazokonstrikéni, vazopro-
liferativni a prozanétlivé plsobeni inzulinu [9].

Lécba arteridlni hypertenze ovliviiuje pozitivné vyskyt
mikrovaskularnch i makrovaskuldrnich komplikaci dia-
betikd, je vSak vyznamna také pro redukci KV amrti [19].
Vétsina informaci opét pochazi ze studii nemocnych
s DM2T. Zahajeni antihypertenzni 1écby u diabetikl je
doporuceno, pokud je krevni tlak v ambulanci opako-
vané > 140/90 mm Hg. Cilové hodnoty krevniho tlaku
jsou udavéany 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-
feren¢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 diabetikdl 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 zdnétu 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-
trvavd, ale potom postupné klesa [21]. Exkufaci jsou
na tom lépe nez kufaci, ale hiife nez nekuraci. Nejlepsi

Tab. 1. Kategorie diabetikt z pohledu kardiovaskularniho rizika a cilové hodnoty lipidovych parametra.

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

kategorie rizika LDL-C non-HDL-C apoB
o] mladi nemocni (DM1T < 35 let, DM2T < 50 let)
stredni s trvanim diabetu < 10 let a bez dal3ich RF gzemell Seaimmell <109/l
. . . < 1,8 mmol/l
vysoké nemocni S,DM =0l be,z orgavr]oyych a soucasné nejméné 50% redukce < 2,6 mmol/Il <0849/l
komplikaci, nebo nemocni s dalsimi RF , x
vstupnich hodnot bez lé¢by
bt < havnm A% nebo s Caamymankem < 14 mmol
velmi vysoké o ! Y a zéroven nejméné 50% redukce <2,2mmol/l <0,659/l

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 [é¢bu pomoci nikotinovych pfipravkad. 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 narlsta. 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 sou¢asné 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 ostrivkd vedouci k DM1T 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-
véni vyssich davek inzulinu a vy3sim rizikem kardiovas-
kuldrnich onemocnéni [25]. Inzulinova rezistence je také
nezdvislym prediktorem mikrovaskularnich komplikaci
a muZze byt asociovana s hypertrofii levé komory a dia-
stolickou dysfunkci [12].

Také u diabetikd 1. typu se mize uplatnit komplexni
lécba obezity, nicméné informace o jejim priznivém efektu
na KV riziko téchto nemocnych jsou omezené. Doporucuje
se energeticka restrikce (minus 500-700 kcal/den) a pravi-
delna pohybova aktivita (150 min/tyden stfedni aerobni ak-
tivity a 2krat tydné odporovy trénink) [15,26]. Kratkodobd
dieta s nizkym obsahem sacharidd, ktera brani vzestupdm
glykemie, nebyla spojena s pfiznivym ovlivnénim hlavnich
KV rizikovych faktord [27]. Jako kardiovaskularné protek-
tivni se u diabetik(l 1. typu spise ukazala dieta s vysokym
podilem vlakniny [28]. Fyzicka aktivita mudze byt u diabe-
tikd limitovana obavou z hypoglykemie anebo piitomnosti
smyslovych, ¢i pohybovych poruch. Nékolik praci zjistilo, ze
aerobni cvi¢eni u nemocnych s DM1T 3-4krat tydné ales-
pon 60 min po dobu 12-16 tydnd vede ke zlepseni inzuli-
nové senzitivity 0 20-40 % [23]. Metaanalyza, kterd zahrnula
6 randomizovanych studii (323 pacientli s DM1T), zjistila,
Ze pravidelné cviceni alespor 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-
dincG s DM1T pozitivné (vyznamné u muzu) ovliviiuje
i vyskyt KV onemocnéni a celkové mortality [30]. Také
bariatrickd chirurgie snizuje potfebu inzulinu a zlep-
Suje kompenzaci u diabetikl 1. typu [31]. Je vsak spo-
jena s rizikem zévaznych hypoglykemii a diabetickych

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

Také néktera neinzulinova antidiabetika mohou u ne-
mocnych s DM1T ovlivnit inzulinovou rezistenci, vedou
k redukci hmotnosti a snad i pfiznivé ovliviuji KV riziko.
Z tohoto pohledu jsou zfejmé nejvyznamnéjsi ucinky
metforminu, gliflozinG a agonistl pro glucagon like
peptid 1 receptor (GLPTRA) [2]. Metaanalyza, kterd za-
hrnula studie sledujici efekt metforminu, zjistila, Ze pfi-
dani 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 pfechodné
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 prdmérné tloustky intimy-medie spole¢né
karotidy (cIMT), ale byl zaznamendén rozdil v maximalni
cIMT (coz bylo az tercidrnim cilem studie). Zd3 se tedy,
Ze pfidani metforminu u diabetik( 1. typu dlouhodobé
nevede ke zlepSeni glykemické kontroly, ale mozna by
mohlo byt spojeno s redukci kardiovaskularniho rizika,
a to diky ptiznivému ovlivnéni dalsich rizikovych fak-
tor(, v¢etné poklesu hmotnosti a inzulinové rezistence
[2].

Glifloziny jsou Iéky, 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 spocivda v po-
klesu hospitalizaci pro srde¢ni selhani a v ovlivnéni dia-
betické nefropatie. Antiaterogenni plsobeni gliflozint je
nejspis nepiimé, a to prostrednictvim ovlivnéni rizikovych
faktorG aterosklerézy. Na redukci KV piihod se ziejmé
uplatniuje i pfimy kardiometabolicky efekt [36]. Bylo pro-
vedeno nékolik randomizovanych studii u nemocnych
s DMI1T a nedéavno byla publikovana metaanalyza, kterd
zjistila, Zze pridani gliflozinG u nich vedlo k signifikant-
nimu poklesu glykemie nalacno, HbA , télesné hmotnosti
i denni davky inzulinu. Nedoslo k narGstu incidence hypo-
glykemii, genitalnich ¢i mocovych infekci, byl vsak patrny
vyssi vyskyt diabetické ketoaciddzy [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 lécba agonisty GLP-1 receptor(i signifikantné sni-
2uje riziko aterosklerotickych KV pfihod u diabetikd 2. typu
v sekundarni prevenci [35]. Kromé pozitivniho ovlivnéni
rizikovych faktor( aterosklerézy (hyperglykemie, hyper-
tenze, dyslipidemie a obezity) se pfedpoklada i pfimy anti-
antiagregac¢nim a vazodilata¢nim Ucinkem [36]. Zlep3uji
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 lécby k vy-
znamné redukci HbA , hmotnosti i davek inzulinu [39].
Nebylo dokumentovano zvyseni rizika zdvazné hypoglyk-
emie. Subanalyza ukézala, ze k pozitivnim vysledkiim
doslojen prilé¢bé pomociagonistl GLP1RA, kdeZto po-
davani gliptin nevedlo k vyznamnym zménam. Lécba
GLP1RA tak zfejmé predstavuje atraktivni adjuvantni
|éCbu i pro nemocné s DM1T, nicméné stejné jako v pfi-
padé gliflozinG 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 piedstavuje 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 primérny HbA, .
Glykovany hemoglobin a trvani diabetu patfily k hlav-
nim prediktordm KV piihod 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].
Chronické hyperglykemie akceleruje ateroskleroticky
proces pfedevsim indukci oxidativniho stresu a zvyse-
nim tvorby reaktivnich forem kysliku [43]. Uplatriuje se
cesta aktivace proteinkindzy C a nukleérniho faktoru kB
(NF-kB), hexozaminova signaliza¢ni cesta, glykooxidace
a lipoperoxidace. Oxidacni stres potencuje endotelo-
vou dysfunkci vyjadienou tendenci k vazospazmim, zvy-
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desticek, které spolu s hyperkoagula¢nim stavem a chro-
nickym zanétem pfispivaji k cévnimu postizeni diabetikd
(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 dalich KV onemocnéni [9].

Béhem dlouhodobého sledovéni nemocnych s DM1T
(DCCT/EDCT) bylo prokézéano, ze intenzifikovana inzuli-
nova terapie (béhem 6,5 let studie DCCT) vedla ve srov-
nani s konven¢ni terapii k vyznamné redukci incidence
hlavnich KV pfihod o 32 % [44]. Existuji data ze Svéd-
ského registru (Swedish National Diabetes Register),
kterd ukazuji, ze pouzivani inzulinovych pump u ne-
mocnych s DMI1T bylo pfi porovnani s intenzifikova-
nou injek¢ni [é¢bou spojeno s 23% poklesem celkové
mortality, 42% snizenim KV mortality a 45% poklesem
umrti na ICHS [45]. Kromé zlep3eni glykemické kom-
penzace, redukce glykemické variability a sniZeni rizika
hypoglykemie se predpoklada také pozitivni efekt inzu-
linu na upravu lipidového spektra (viz vyse) [2,9].

Diabetické onemocnéni ledvin pfedstavuje u DM1T
samostatny KV rizikovy faktor [12]. Jak albuminurie, tak
pokles glomerularni 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 onemocnéniledvin
spociva v adekvatni glykemické kontrole, [é¢bé hyper-
tenze s preferenci ACE inhibitord nebo sartan(i 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 gliflozin(i 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),
ktera je zamérena na rendlni a KV ukazatele u jedinct
s CKD a zahrnuje také nemocné s DM1T.

Diabetici maji ¢ast&jsi vyskyt trombotickych kompli-
kaci, v¢etné pokrocilych aterosklerotickych 1ézi. Na pro-
trombogennim stavu se podili dysfunkce endotelu, zvy-
sena adheze i agregace trombocytd, zvysena generace
trombinu, hyperfibrinogenemie, inhibice plazminu (zvy-
Seni hladin inhibitoru aktivatoru plazminogenu — PAI-1)
a chronicky zanét [46]. Dle aktudlnich doporuceni [15]
z(stava antiagregacni lé¢ba v primarni prevenci rezervo-
vana jen ke zvazeni u diabetikll s vysokym nebo velmi
vysokym KV rizikem. PIné je pak indikovana u diabetikt
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 vysetreni karotickych a femoralnich
tepen. Neni doporuceno rutiné méit spole¢nou tloustku
vrstvy intimy a medie. Za prikaz subklinické ateroskle-
rozy, ktery miize modifikovat rizikovou kategorii nemoc-
ného, se povazuje pouze nalez aterosklerotického platu
[14]. Modifikovat KV riziko Ize také na zakladé vysetteni ABI
(ankle-brachial index). Stanoveni kalciového skére pomoci
CT mUze byt zvazeno u asymptomatickych jedincd se
stfednim KV rizikem. Pro screening ICHS u asymptomatic-
kych nemocnych s diabetem pak maji byt zvazovény CT
koronarografie a funkcni zatézova vysetfeni. Kromé ru-
tinniho stanoveni albuminurie nejsou doporuceny zadné
dal3i biochemické markery KV poskozeni [15].

Zavér

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

cifické rysy, které ziejmé vyplyvaji z odlisSného podilu
jednotlivych rizikovych faktor(i a délky jejich pasobeni.
Intenzivni kontrola glykemie, lipidd 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
nejucinnégjsi prostfedky 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
jedincd pak vyuziti moznosti bariatrické chirurgie. Nic-
méné jednoznacny prlikaz o ucinnosti téchto terapeu-
tickych opatreni na redukci KV onemocnéni u jedinca
s DM1T zatim chybi. Komplexni pfistup zahrnujici nejen
adekvatni kompenzaci glykemie, ale téZ intervenci dal-
sich rizikovych faktort tedy z dnesniho pohledu pred-
stavuje u této skupiny pacientl nejlepsi zplsob ovliv-
néni aterosklerotického procesu.

Podporeno MZ CR - RVO (FNOL, 00098892).

Literatura

1. Diabetologie, pé¢e o diabetiky. Ustav zdravotnickych informaci
a statistiky CR. Dostupné z WWW: <https://www.uzis.cz/category/
tematicke-rady/zdravotnicka-statistika/diabetologie-pece-diabetiky>.

2. Schofield J, Ho J, Soran H. Cardiovascular. Risk in Type 1 Diabetes
Mellitus. Diabetes Ther 2019; 10(3): 773-789. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1007/s13300-019-0612-8>.

3. Huxley RR, Peters SA, Mishra GD et al. Risk of all-cause morta-
lity and vascular events in women versus men with type 1 diabe-
tes: a systematic review and meta-analysis. Lancet Diabetes Endocri-
nol 2015; 3(3): 198-206. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/
$2213-8587(14)70248-7>.

4. Soedamah-Muthu SS, Fuller JH et al. High risk of cardiovascu-
lar disease in patients with type 1 diabetes in the U.K.: a cohort study
using the general practice research database. Diabetes Care 2006;
29(4): 798-804. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dia-
care.29.04.06.dc05-1433>.

Tab. 2. Souhrn hlavnich rizikovych faktort kardiovaskularnich chorob u nemocnych s diabetem véetné jejich

cilovych hodnot. Upraveno podle ESC/EASD doporuéeni z roku 2019 [15]

rizikovy faktor cile, cilové hodnoty, doporuceni

lipidy viz tab. 1

krevni tlak

cilové hodnota systolického krevniho tlaku pro vétsinu dospélych je 130 mm Hg, pokud nemocni toleruji < 130 mm Hg,

ale neméla by klesnout < 120 mm Hg; u starsich nemocnych (> 65 let) by méla byt v intervalu 130-139 mm Hg

pro vétsinu dospélych je cilova hodnota HbA, < 53 mmol/mol; méné pfisna cilova hodnota HbA, < 64 mmol/mol

glykemicka kontrola

1é¢by
protrombogenni stav
koureni zanechéni koufeni je striktné doporu¢eno

fyzicka aktivita

télesna hmotnost

(pfipadné i < 75 mmol/mol) mize byt vhodna pro seniory; pfisnéjsi cilovd hodnota HbA, _ < 48 mmol/mol mlze byt
navrzena individuélné, pokud neni spojena s vyskytem vyznamné hypoglykemie nebo jinych nepfiznivych ucinka

antiagregacni lécba je indikovand pouze u nemocnych s vysokym a velmi vysokym kardiovaskuldrnim rizikem

stfedni az intenzivni aktivita = 150 min/tyden kombinujici aerobni cvi¢eni a odporovy trénink

ddraz na stabilizaci hmotnosti u diabetikd s nadvahou nebo obéznich na zakladé kalorické rovnovéhy a na redukci

hmotnosti u jedinct s poruchou glukézové tolerance, aby se zabranilo rozvoji diabetu

AR a tukl pro vSechny nemocné s diabetem

u obéznich pacientt se doporucuje snizeni kalorického pfijmu; neni stanoveno ideélni zastoupeni sacharidd, bilkovin



5. Harjutsalo V, Thomas MC, Forsblom C et al. FinnDiane Study
Group. Risk of coronary artery disease and stroke according to sex
and presence of diabetic nephropathy in type 1 diabetes. Diabetes
Obes Metab 2018; 20(12): 2759-2767. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1111/dom.13456>.

6. Larsson SC, Wallin A, Hakansson N et al. Type 1 and type 2 diabe-
tes mellitus and incidence of seven cardiovascular diseases. Int J Car-
diol 2018; 262: 66-70. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
ijcard.2018.03.099>.

7. Cleary PA, Orchard TJ, Genuth S et al. [DCCT/EDIC Research Group].
The effect of intensive glycemic treatment on coronary artery calcifi-
cation in type 1 diabetic participants of the Diabetes Control and Com-
plications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complica-
tions (DCCT/EDIC) Study. Diabetes 2006; 55(12): 3556-3565. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/db06-0653>.

8. Holte KB, Svanteson M, Hanssen KF et al. Undiagnosed coronary
artery disease in long-term type 1 diabetes. The Dialong study. J Dia-
betes Complications 2019; 33(5): 383-389. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/j.jdiacomp.2019.01.006>.

9. Karasek D. Diabeticka dyslipidemie. Maxdorf: Praha 2018. ISBN
978-80-7345-556-9.

10. Kanter JE,JohanssonF, LeBoeufRCetal. Do glucose and lipids exert
independent effects on atherosclerotic lesion initiation or progression
to advanced plaques? Circ Res 2007; 100(6): 769-781. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1161/01.RES.0000259589.34348.74>.

11. Djaberi R, Schuijf JD, Boersma E et al. Differences in atherosc-
lerotic plaque burden and morphology between type 1 and 2 diabe-
tes as assessed by multislice computed tomography. Diabetes Care
2009; 32(8): 1507-1512. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/
dc09-0320>.

12. de Ferranti SD, de Boer IH, Fonseca V et al. Type 1 diabetes mellitus
and cardiovascular disease: A scientific statement from the American
Heart Association and American Diabetes Association. Diabetes Care
2014; 37(10): 2843-2863. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/
dc14-1720>.

13. Kearney PM, Blackwell L, Collins R et al. [Cholesterol Treatment
Trialists’ (CTT) Collaborators]. Efficacy of cholesterol-lowering therapy
in 18,686 people with diabetes in 14 randomised trials of statins: a me-
ta-analysis. Lancet 2008; 371(9607): 117-125. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/50140-6736(08)60104-X>.

14. Mach F, Baigent C, Catapano AL et al. [ESC Scientific Document
Group]. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidae-
mias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J 2019;
pii: ehz455. Dostupné z DOIl: <http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/
ehz455>.

15. Cosentino F, Grant PJ, Aboyans V et al. [ESC Scientific Document
Group]. 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardi-
ovascular diseases developed in collaboration with the EASD. Eur
Heart J 2019; pii: ehz486. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/
eurheartj/ehz486>.

16. Lee SI, Patel M, Jones CM et al. Cardiovascular disease and type
1 diabetes: prevalence, prediction and management in an ageing po-
pulation. Ther Adv Chronic Dis 2015; 6(6): 347-374. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1177/2040622315598502>.

17. Nathan DM, Bayless M, Cleary P et al. [DCCT/EDIC Research Group].
Diabetes control and complications trial/epidemiology of diabetes in-
terventions and complications study at 30 years: advances and con-
tributions. Diabetes 2013; 62(12): 3976-3986. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.2337/db13-1093>.

18. Chillarén JJ, Sales MP, Flores-Le-Roux JA et al. Insulin resistance
and hypertension in patients with type 1 diabetes. J Diabetes Com-
plications 2011; 25(4): 232-236. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
9/10.1016/j.jdiacomp.2011.03.006>.

19. Williams B, Mancia G, Spiering W et al. [ESC Scientific Document
Group]. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hy-
pertension. Eur Heart J 2018; 39(33): 3021-3104. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehy339>.

20. [American Diabetes Association]. 10. Microvascular Complicati-
ons and Foot Care: Standards of Medical Care in Diabetes-2018. Diabe-

Karasek D. Ateroskleréza u pacientd s diabetem 1. typu

tes Care 2018; 41(Suppl. 1): S105-5118. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.2337/dc18-5010>.

21. Pan A, Wang Y, Talaei M et al. Relation of Smoking With Total
Mortality and Cardiovascular Events Among Patients With Diabe-
tes Mellitus: A Meta-Analysis and Systematic Review. Circulation
2015; 132(19): 1795-1804. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1161/
CIRCULATIONAHA.115.017926>.

22. Nathan DM, Zinman B, Cleary PA et al. [Diabetes Control and Com-
plications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Compli-
cations (DCCT/EDIC) Research Group]. Modern-day clinical course of
type 1 diabetes mellitus after 30 years’ duration: the diabetes kontrol
and complications trial/epidemiology of diabetes interventions and
complications and Pittsburgh epidemiology of diabetes complicati-
ons experience (1983-2005). Arch Intern Med 2009; 169(14): 1307-1316.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1001/archinternmed.2009.193>.

23. Schechter R, Reutrakul S. Management of Severe Insulin Resis-
tance in Patients with Type 1 Diabetes. Curr Diab Rep 2015; 15(10): 77.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/511892-015-0641-2>.

24, GingrasV, Leroux C, Fortin A et al. Predictors of cardiovascular risk
among patients with type 1 diabetes: A critical analysis of the meta-
bolic syndrome and its components. Diabetes Metab 2017; 43(3): 217-
222.Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.diabet.2016.10.007>.

25. Merger SR, Kerner W, Stadler M et al. DPV Initiative; German BMBF
Competence Network Diabetes mellitus. Prevalence and comorbidi-
ties of double diabetes. Diabetes Res Clin Pract 2016; 119: 48-56. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2016.06.003>.

26. Bramante CT, Lee CJ, Gudzune KA. Treatment of Obesity in Pati-
ents With Diabetes. Diabetes Spectr 2017; 30(4): 237-243. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/ds17-0030>.

27. Ranjan A, Schmidt S, Damm-Frydenberg C et al. Short-term effects
of a low carbohydrate diet on glycaemic variables and cardiovascu-
lar risk markers in patients with type 1 diabetes: a randomized open-
-label crossover trial. Diabetes Obes Metab 2017; 19(10): 1479-1484.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/dom.12953>.

28. Schoenaker DA, Toeller M, Chaturvedi N et al. [EPCS Group]. Die-
tary saturated fat and fibre and risk of cardiovascular disease and all-
-cause mortality among type 1 diabetic patients: the EURODIAB Pro-
spective Complications Study. Diabetologia 2012; 55(8): 2132-2141.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00125-012-2550-0>.

29. Yardley JE, Hay J, Abou-Setta AM et al. A systematic review and
meta-analysis of exercise interventions in adults with type 1 diabetes.
Diabetes Res Clin Pract 2014; 106(3): 393-400. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2014.09.038>.

30. Chimen M, Kennedy A, Nirantharakumar K et al. What are the
health benefits of physical activity in type 1 diabetes mellitus? A li-
terature review. Diabetologia 2012; 55(3): 542-551. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/s00125-011-2403-2>.

31. Kirwan JP, Aminian A, Kashyap SR et al. Bariatric Surgery in Obese
Patients With Type 1 Diabetes. Diabetes Care 2016; 39(6): 941-948. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc15-2732>.

32. Hoskuldsdottir G, Ekelund J, Miftaraj M et al. Type 1 diabetes and
obesity: Could bariatric surgery be safe and beneficial option? Presen-
ted at: European Association for the Study of Diabetes Annual Mee-
ting; Sept. 16-20, 2019. Barcelona, Spain.

33. Liu C, Wu D, Zheng X et al. Efficacy and safety of metformin for
patients with type 1 diabetes mellitus: a meta-analysis. Diabetes
Technol Ther 2015; 17(12): 142-148. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1089/dia.2014.0190>.

34, Petrie JR, Chaturvedi N, Ford | et al. [REMOVAL Study Group]. Car-
diovascular and metabolic effects of metformin in patients with type
1 diabetes (REMOVAL): a double-blind, randomised, placebo-contro-
lled trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2017; 5(8): 597-609. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/52213-8587(17)30194-8>.

35. Zelniker TA, Wiviott SD, Raz | et al. Comparison of the Effects of
Glucagon-Like Peptide Receptor Agonists and Sodium-Glucose Co-
transporter 2 Inhibitors for Prevention of Major Adverse Cardiovas-
cular and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes Mellitus. Circulation
2019; 139(17): 2022-2031. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1161/
CIRCULATIONAHA.118.038868>.

781



782

Karasek D. Ateroskleréza u pacientl s diabetem 1. typu

36. Khat DZ, Husain M. Molecular Mechanisms Underlying the Cardi-
ovascular Benefits of SGLT2i and GLP-1RA. Curr Diab Rep 2018; 18(7):
45. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/511892-018-1011-7>.

37. Chen J, Fan F, Wang JY et al. The efficacy and safety of SGLT2 inhi-
bitors for adjunctive treatment of type 1 diabetes: a systematic review
and meta-analysis. Sci Rep 2017; 7: 44128. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1038/srep44128>.

38. Llano A, McKay G, Fisher M. SGLT inhibitors for people with
type 1 diabetes. Prac Diabetes 2019. Dostupné z DOI: <https://doi.
0rg/10.1002/pdi.2222>.

39. Wang W, Gao Y, Chen D et al. Efficacy and safety of incretin-based
drugs in patients with type 1 diabetes mellitus: A systematic review
and meta-analysis. Diabetes Res Clin Pract 2017; 129: 213-223. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2017.05.007>.

40. Guyton J, Jeon M, Brooks A. Glucagon-like peptide 1 receptor ago-
nists in type 1 diabetes mellitus. Am J Health Syst Pharm 2019; 76(21):
1739-1748. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/ajhp/zxz179>.

41. Gade P, Oellgaard J, Carstensen B et al. Years of life gained by mul-
tifactorial intervention in patients with type 2 diabetes mellitus and
microalbuminuria: 21 years follow-up on the Steno-2 randomised trial.
Diabetologia 2016; 59(11): 2298-2307. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1007/s00125-016-4065-6>.

42. [Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Dia-
betes Interventions and Complications (DCCT/EDIC) Research Group].
Risk Factors for Cardiovascular Disease in Type 1 Diabetes. Diabetes
2016; 65(5): 1370-1379. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/
db15-1517>.

43. Bo Hyun Kim BH, Son SM. Mechanism of Developing Diabe-
tic Vascular Complication by Oxidative Stress. J Korean Endocr Soc

2006; 21(6): 448-459. Dostupné z DOI: <https://doi.org/10.3803/
jkes.2006.21.6.448>.

44. [Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)/Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) Study Research
Group]. Intensive Diabetes Treatment and Cardiovascular Outcomes
in Type 1 Diabetes: The DCCT/EDIC Study 30-Year Follow-up. Diabetes
Care 2016; 39(5): 686-693. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/
dc15-1990>.

45. Steineck|, Cederholm J, Eliasson B et al. Insulin pump therapy, mul-
tiple daily injections, and cardiovascular mortality in 18,168 people
with type 1 diabetes: observational study. BMJ 2015; 350: h3234. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1136/bmj.h3234>.

46. Patti G, Cavallari I, Andreotti F et al. Working Group on Thrombo-
sis of the Italian Society of Cardiology. Prevention of atherothrom-
botic events in patients with diabetes mellitus: from antithrombotic
therapies to new-generation glucose-lowering drugs. Nat Rev Car-
diol 2019; 16(2): 113-130. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/
541569-018-0080-2>.

doc. MUDr. David Karasek, Ph.D.
< david.karasek@fnol.cz

lll. interni klinika - nefrologicka, revmatologicka a endokrino-
logickd LF UP a FN Olomouc

www.fnol.cz

Doruceno do redakce 28. 10. 2019
Prijato po recenzi: 12. 11. 2019



