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Souhrn

Mortalita pacientl s diabetes mellitus na ischemickou chorobu srdeéni (ICHS) je vysoka. Diabetes mellitus
je sam rizikovym faktorem ischemické choroby srdecéni. Pro diabetes 2. typu je typicka pfitomnost dal-
Sich rizikovych faktor( (dyslipidemie, prokoagulaéni stav, inzulinova rezistence, hypertenze, hyperurike-
mie). Vedeni 1é¢by diabetu u nemocnych, ktefi maji kardialni postizeni, je slozité. Vyzaduje tésnou spolu-
préaci kardiologa s diabetologem, specifické a pfisné individualizované cile [éby s plnym vyuZzitim novych
terapeutickych moznosti.
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Summary

Treatment of diabetes mellitus in cardiac patients. The ischaemic heart disease (IHD) mortality rate
is high among diabetic patients. Diabetes mellitus is an IHD risk factor in itself. The presence of additio-
nal risk factors (dyslipidaemia, pro-coagulation state, insulin resistance, hypertension, hyperuricaemia)
is typical of type Il diabetes. Conducting diabetic treatment in patients with cardiac disorders is a com-
plex task. It usually involves cooperation with a cardiologist and a diabetologist, specific and strictly de-

dicated treatment objectives and full use of new therapeutic options.

Uvod

Prevalence diabetu se zvysuje, v Ceské repub-
lice bylo k 1. 1. 2005 podle dat UZIS 712 000
osob s diagnostikovanym diabetem. Dominu-
je diabetes mellitus 2. typu (okolo 90 %),
mensi podil tvoif diabetes 1. typu (5-7 %).
Pro potfeby tohoto sdéleni si dovolim velmi
zjednodusit déleni diabetu a jeho vyskyt ve
vztahu k véku.

Diabetes mellitus
Diabetes 1. typu

Diabetes 1. typu je charakterizovan kompletn{
ztrtou sekrece inzulinu, obvykle vznikd do
35. roku Zivota. Jeho zacatek (z divodu typic-
ké manifestace klinickymi symptomy) je ob-
vykle casov€ dobife lokalizovdn. Prvnich
20-30 let pribéhu diabetu je 1é¢ba soustfedéna
na prevenci mikrovaskuldrnich komplikaci.
V dobé, nez byla k dispozici i¢innd strategie
prevence diabetické retinopatie, nefropatie
a neuropatie (syndromu diabetické nohy), to
byly nejcastéji pravé disledky mikroangiopa-
tie, které piimo ¢i nepiimo ukoncovaly Zivot
pacientd (selhani ledvin). Pokud se dafilo pre-

dejit specifickym komplikacim, po nékolika
desetiletich prubéhu diabetu 1. typu se objevily
komplikace vznikajici na podkladé ateroskle-
rézy.

Diabetes 2. typu

Diabetes 2. typu vznikd v dusledku zdédé-
nych predispozic, které se manifestuji jako
porucha citlivosti k inzulinu (inzulinovd rezi-
stence) a kvalitativni a kvantitativni porucha
inzulinové sekrece. Choroba se rozviji po fadu
let asymptomaticky. Pokud neni ndhodou od-
haleno pocate¢ni stadium, pak trvd obvykle
8-10 let od doby, kdy hyperglykemie dosdhne
diagnostické vyse pro diabetes (nyni 7,0 mmol/l
nalacno), aZ do doby, kdy se nemoc manifes-
tuje klinickymi pfiznaky (glykemie obvykle
15-20 mmol/1). Statistiky star$iho data proka-
zuji, Ze pfi manifestaci diabetu 2. typu je moZno
peclivym vySetienim odhalit chronické kom-
plikace diabetu u vice nez 50 % osob.

Se zvysujici se kvalitou 1écby se prodluzuje
Zivot pacientd s diabetem. PrestoZe prognéza
pacienta s nové diagnostikovanym diabetes
mellitus 2. typu byla jesté v posledni ¢tvrtiné
minulého stoleti kritickd (v pruméru se dozil

7-8 let od doby stanoven{ diagndzy) 1ze na z4-
kladé recentnich dat a extrapolaci vysledku
poslednich klinickych intervencnich studif
kvalifikované odhadnout, Ze nyni se o¢ekdvand
délka zivota u pacientt s diabetem 2. typu bude
blizit osobdm stejného véku bez diabetu. Epi-
demiologické studie ukdzaly, Ze nejéastéjsi
pfic¢inou smrti jsou kardiovaskuldrni onemoc-
néni, z nichZ je nejcastéjsi ischemickd choro-
ba srdecni (pficina smrti v 50-60 %). Nazirdno
z druhé strany, ptibyvd dukazu, ze 60-70 %
osob s manifestni aterosklerézou ma prokaza-
telné piitomnou poruchu glukézové tolerance
(diabetes, porusenou glukézovou toleranci ¢i
hrani¢ni glykemii nala¢no), kterd muiZe byt

opravnéné kladena do piic¢inné souvislosti
s aterosklerézou.

Vyznam ischemické choroby srde¢ni roste také
u pacientd s diabetem 1. typu. V neddvné mi-
nulosti bylo hlavni usili soustfedéno na pre-
venci a posléze 1é¢bu specifickych komplikaci
diabetu. S pokroky v prevenci téchto kompli-
kacf se doba jejich vzniku oddaluje, pfipadné
rychlost jejich progrese zpomaluje, proto se
prodluZuje Zivot nemocnych, a roste tak rela-
tivni vyznamnost problematiky klinickych
disledkd aterosklerézy. Lapiddrné feceno,
vétsi pocet nemocnych se doZivd svého in-
farktu.

Fenomén ¢asové prodlevy od doby, kdy zac¢ind
toxické pusobeni hyperglykemie, do doby,
kdy se manifestuji specifické (i nespecifické —
makrovaskuldrni) komplikace, je z hlediska
prevence, intervence a cili 1écby nesmirné
dalezity. Z prabéhu diabetu 1. typu odvozuje-
me, Ze prvni priznaky mikrovaskuldrnich
komplikaci (tedy pro diabetes specifickych
komplikaci) se objevuji za béZnych okolnosti
nejdiive za 5 let od zacatku nemoci. Po zachy-
ceni prvnich pfiznaki trva pak dalsich 10 —20
let, neZ se vyvinou konec¢nd stadia, pficemz
progresi je mozno Uspé$né zpomalit.

Z vyse uvedeného vyplyvd, Ze komplikace ne-
specifické (makroangiopatické, tedy ateroskle-
réza) se v dusledku hyperglykemie vyvijeji
mnohem pozdé&ji. Lze odhadnout, Ze nejdfive
za 20-30 let. Jak bude jesté dile rozvedeno,
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rizikovym faktorem rozvoje téchto komplikaci
je u diabetu 1. typu hlavné a zejména hyper-
glykemie. U diabetu 2. typu je pak v disledku
pfitomnosti inzulinové rezistence (se kterou
souvisi dyslipidemie, hyperkoagulacni stav,
hypertenze a dalsi odchylky) zacatek rozvoje
ateroskler6zy vyznamné casové predsunut
vzniku diabetu. Hyperglykemie pak mtze pu-
sobit jako jisty akcelerdtor jiz pritomnych
zmén v cévich.

Z hlediska posouzeni vysledku 1écby diabetu
je nutno pfipomenout, Ze u pacienta sympto-
matického je prvnim krokem dosazeni takové
hladiny glykemie, pfi niZ typické piiznaky
dekompenzace diabetu (polyurie, polydipsie,
hubnuti) vymizi. Tento stav byl dlouhou dobu
cilem 1é¢by diabetu. V soucasnosti je obec-
nym cilem dosaZeni normoglykemie, tedy si-
tuace, ve které se minimalizuje riziko rozvoje
chronickych komplikaci.

Diabetes a ischemicka
choroba srdecni

Ackoliv byl diabetes jako rizikovy faktor is-
chemické choroby srde¢ni rozpozndn zihy,
relativné dlouhou dobu trvalo, neZ se medicina
zaCala zaobirat specidlnimi otdzkami vztahu
mezi diabetes mellitus a ischemickou choro-
bou srdecni, a jesté déle trvalo, nez byly pro-
vedeny sekundarné i primarné preventivni
studie fesici tuto problematiku zejména u osob
s diabetes mellitus. Vysledky studif jsou vSak
v soucasnosti dobrym voditkem pro stanoven{
optimdlni 1écby pacienta s diabetes mellitus
(zejména 2. typu) ve vztahu k prevenci kar-
diovaskularnich pifhod. Na tomto misté je tfeba
zduraznit, ze doposud nebyly provedeny stu-
die, které by mohly byt explicitné pouZity jako
zdkladni vychodisko pro raciondlni doporuceni
strategie 1é¢by diabetu u pacienti s kardiovas-
kuldrnimi chorobami. Diivod spatiuji v tom,
Ze az do soucasnosti bylo pravidlem, Ze pro-
gnéza nemocného byla natolik vyznamné de-
finovdna pfitomnosti a zdvaznosti kardidlniho
postiZeni, Ze nebylo nutno se zaobirat dal$imi
pfidruzenymi chorobami, jejichZ 1éCeni/nelé-
Ceni v praxi nemélo podstatny vliv na dobu
preziti. Podobné se jest¢ v druhé poloviné
90. let 1 v ucebnicich uvadélo, Ze pacienti se
sekunddrnim pankreatickym diabetem nejsou
ohrozeni mikrovaskuldrnimi komplikacemi.
Diivod nebyl ve specifi¢nosti tohoto diabetu,
ale v tom, Ze se doba pfezivani nemocnych ve
vztahu k zdkladnimu onemocnéni pocitala na
mésice nebo roky. Jak se primérna doba pre-
Zivani nemocnych se zdvaznymi chorobami
pankreatu prodlouZzila, objevily se ve svétové
literatufe zprdvy o rostouci incidenci diabe-
tické retinopatie pravé u téchto nemocnych.

V tad¢ intervencnich studii jsou do souboru
pacientti s diabetem zahrnuti nemocni s typem
1. 1 2. Riziko aterosklerdzy, a tedy ischemické
choroby srde¢ni, pokud je posuzujeme srov-
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Komentar 1. Ovlivnéni kardiovaskularniho rizika cestou snizeni postprandialni glykemie
akarbézou (inhibitor alfa glukosidaz).

V roce 2002 byly uvetejnény zdvérecné vysledky studie STOP NIDDM. Tato studie byla kon-
cipovdna jako multicentrickd, placebem kontrolovand, randomizovand prospektivni klinickd
studie, do niZ byly zafazeny osoby s prokdzanou poruSenou glukézovou toleranci, z nichz 714
uzivalo akarb6zu a 715 placebo. Cilem 3leté studie bylo zhodnotit efekt akarbézy na sniZeni
incidence diabetes mellitus. Akarbdza sniZila riziko pfechodu do diabetu o 25 %. Nejedna se
o zabrdnéni vzniku diabetu, ale (jak vyplyvd z podrobnych analyz kfivek incidence a ostat-
nich parametrt studie) o zpozdéni jeho manifestace, popiipadé o zpomaleni pfirozeného pri-
béhu nemoci od normdlni glukézové tolerance pres porusenou glukézovou toleranci, resp.
porusenou glykemii nala¢no do diabetu. Vysvétleni efektu akarb6zy spociva patrné v tom, Ze
sniZzuje maximdlni hodnoty postprandidlni hyperglykemie, a sniZuje tim toxicky dopad hyper-
glykemie na organizmus. Po provedeni dalSi analyzy se ukdzalo, Ze v intervenované skupiné
doslo k statisticky vyznamnému sniZeni tzv. velkych kardidlnich piihod (smrt z kardiovasku-
larnich pficin, akutni infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda, srde¢ni selhdni a ischemickd
choroba dolnich koncetin) 0 49 % a sniZenf rizika infarktu myokardu o 64 %. Kritici vycitali
této analyze, Ze celkovy pocet pithod byl pomérné nizky. V roce 2004 pak byla publikovdna
metaanalyza 7 studii, ve kterych trvala lé¢ba akarbézou nejméné 52 tydnti u pacientt 1éce-
nych pro diabetes mellitus 2. typu. Analyza prokdzala statisticky vyznamny tcéinek akarb6zy
ve smyslu sniZen{ rizika infarktu myokardu (relativni riziko bylo sniZeno o 64 %!) i jakych-
koliv kardiovaskuldrnich pifthod (smrt z kardidlni pfi¢iny, cévni mozkovd piihoda, ische-
mickd choroba dolnich koncetin, angina pectoris, srdec¢ni selhan{ a infarkt myokardu). Pra-
mérné sniZeni Alc bylo v této metaanalyze 0,57 % v absolutnim vyjadfeni, primérny pokles

glykemie ve 2. hodiné postprandidlné byl o 26 %.

ndnim populaci nehomogenniho véku, je
ovSem vyznamné vyS$$i u nemocnych s diabe-
tes mellitus 2. typu (obvykle vyssi veék, vice
rizikovych faktord, z nichZ vétSina je podmi-
néna pritomnosti inzulinové rezistence).

Podle WHO je prevalence ischemické choroby
srde¢ni u diabetikti mezi 26 % az 35 %, pfi-
¢emz je vysSsi u Zen a stoupd s vékem. Ro¢ni
incidence fatdlni nebo nefatdlni korondrni pii-
hody je u diabetikt v epidemiologickych stu-
diich 1-3 %, coz je 2krat vice nez u ostatni
populace. Klasické studie zejména z prelomu
80. a 90. let udavaji riziko dmrti (mortalita
obecna i mortalita kardiovaskularni) u diabe-
tikti ve srovnani se stejné starymi osobami bez
diabetu vyznamné vyssi, a to 2,5krdt u muzdg,
a dokonce az 4krdt u Zen. Incidence akutniho
koronarniho syndromu je u diabetikd oproti
ostatni populaci 4krat vySsi a mortalita piiho-
dy 2krét vyssi jak v akutni fazi, tak v poinfark-
tovém obdobi [3].

Hyperglykemie

Hyperglykemie je hlavnim a zdkladnim dia-
gnostickym symptomem diabetes mellitus.
Jednoznacné je také vyznamnym rizikovym
faktorem rozvoje aterosklerdzy. Podle posledn{
analyzy prodlouzeného sledovani pacientt
s diabetem 1. typu (studie DCCT/EDIC) plat,
Ze i relativné kratkodobé zlepSeni kompenzace
diabetu (roky, v uvedené studii primérné
6,5 roku) sniZuje v dlouhodobém horizontu vy-
znamné riziko aterosklerotickych komplikaci
(viz nize). Tyto vysledky snad jiz s kone¢nou
platnosti potvrdily pfedpoklady vyvozené
z jinych studii, mezi nimiZ dominuje studie
UKPDS [7].

Posouzeni vlivu sniZeni hyperglykemie, re-
spektive normalizace glykemie na incidenci
ischemické choroby srde¢ni a kardiovasku-
larni mortalitu bylo jednim z hlavnich cild
studie UKPDS. Vysledky jsou dostate¢né
znamy. I kdyz piimy dikaz pro vyznam sniZe-
ni glykemie pfi sniZovéni rizika ischemické
choroby srdec¢ni tato studie nepfinesla, analy-
zou dat je mozno prokazat, ze kazdé sniZen{
glykohemoglobinu o 1 % sniZi riziko infarktu
myokardu o 14 %. Pacient s tésnou kompe-
nzaci je z hlediska rizika infarktu myokardu

vale $patné kompenzovanym diabetem.

Jedno z vysvétleni, pro¢ studie nepfinesla
ocekdvany vysledek, tkvi v tom, Ze titrace 1écby
byla provddéna podle lacné glykemie. Lze
tedy jen spekulovat, zda by byl vysledek jed-
noznacny, kdyby cil 1é¢by byl definovan post-
prandidlni glykemii (respektive jeji normali-
zaci).

Nicméné v malém podsouboru obéznich dia-
betikd 1é¢enych jako prvnim lékem volby
metforminem se ukdzalo, Ze tato 1é¢ba sniZuje
mortalitu a riziko kardiovaskularnich onemoc-
néni. Je tieba zdlraznit, Ze wc¢innd davka
v tomto smyslu jsou pfiblizné 2 g pro die.
Metformin se tak stal prvnim antidiabetikem,
které nejen snizuje glykemii, ale sniZuje pro-
kazateln€ kardiovaskularni mortalitu.

Vyznam kompenzace diabetu pro sniZenf rizika
kardiovaskuldrnich komplikaci byl znovu po-
tvrzen vysledky dlouhodobého sledovéni pa-
cientti ze studie DCCT. Tato zndma studie po-
prvé prokazala v roce 1993, Ze intenzifikovany
rezim lécby diabetu 1. typu (systém kombinu-
jici malé davky rychle pusobiciho inzulinu
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Komentar 2. Ovlivnéni kardiovaskularniho rizika cestou snizeni postprandialni glykemie
prostrednictvim rychlého inzulinového sekretagoga - repaglinidu (nateglinidu).

V klinické studii, kterd méfila efekt intervence repaglinidem a glibenklamidem na rizikové
faktory ICHS, byly ziskdny zatim ojedinélé vysledky. Po 12 mésicich bylo prokdzédno statis-
ticky vyznamné castéjsi zmensSen{ intimomedidlni tlouStky (IMT) na karotiddch ve skupiné
1é¢ené repaglinidem (n = 88) proti skupiné 1é¢ené glibenklamidem (n = 87). Pfi shodném sni-
zeni HbA |c v obou skupinach (primérny pokles o 0,9 %) byla ve skupiné 1é¢ené repaglini-
dem vyznamné nizsi postprandidlni glykemie. Po repaglinidu byl zaznamendn vyznamnéjsi
pokles CRP. Tato klinickd studie patif k prvnim, které prokazuji kladny piinos intervence
postprandidlni glykemie k ovlivnéni kardiovaskuldrniho rizika.

S vysledky predchozi prace koreluje zjisténi Manzelly et al (Diabetes Care 2005), Ze 1é¢ba
repaglinidem zlepSuje oproti 1é¢bé glibenkilamidem reaktivitu brachidlni arterie na vazodila-
tacni podnét vyznamné vice a snizuje indexy kvantifikujici oxidacéni stres.

Podobné vysledky byly zjistény pri vySetfeni endotelidlni dysfunkce po poddvani nateglini-
du. Nateglinid v 16 tydnu trvajici studii (n = 47) vyznamné zlepsil proti placebu prokrven{
myokardu hodnocené pozitronovou emisni tomografif.

Po 12 mésicich 1é¢by repaglinidem v jiné klinické studii doslo k vyznamnému snizeni Lp(a),

homocysteinu, PAI-1.

aplikované pfed jidlem s dlouhodobé tucin-
nym inzulinem jako ndhradou bazdlni inzuli-
nové sekrece) sniZuje riziko vzniku a rychlost
progrese mikrovaskuldrnich komplikaci (reti-
nopatie, nefropatie). Pfi dlouhodobém sledo-
vani (EDIC), jehoZ vysledek byl zvefejnén
v prosinci 2005, se ukdzalo [2], Ze osoby,
které jsou 1épe kompenzovany na intenzifiko-
vané 1é¢bé inzulinem maji i1 sniZené dlouho-
dobé riziko kardiovaskuldrnich komplikaci
(sniZen{ rizika pro kombinovany vystupni uka-
zatel — IM, AP, CMP, smrt a revaskularizace —
042 %, p = 0,02; snizeni rizika pro IM, CMP
a smrt o 57 %, p = 0,02).

Postprandialni hyperglykemie

Jako postprandidlni glykemii oznacujeme (na
zédkladé konsenzu) glykemii zméfenou
60—120 min po jidle. U zdravého jedince do-
sahuje glykemie po jidle maximalni hodnoty
v dobé okolo 1 hodiny po jidle, u pacienta
s diabetem 2. typu je to naopak v dobé bliZici
se 120. min po jidle. Dynamika zvySovini
glykemie lacné a postprandidlni u osob pre-

chazejicich z normdlni glukézové tolerance
k diabetu 2. typu je odlisnd. Do jisté miry je
to akcentovany obraz fyziologickych zmén
obou hodnot v souvislosti s vékem. Pro vyssi
vék je typicka relativné vyssi hodnota post-
prandidlni glykemie nez glykemie nala¢no.

U pacientd s postupné se rozvijejici poruchou
gluk6zové tolerance se glykemie po zatézi sa-
charidy (postprandidlni glykemie) v prab&éhu
Casu zvySuje absolutné vice nez glykemie
nalacno. Ackoliv se jiz podatilo zlepsit moz-
nosti terapeutického zdsahu ohledné bazdln{
(nala¢no) hyperglykemie (napf. inzulinové
pumpy, lepsi farmakodynamika dlouhodobé
pusobicich analog humdnniho inzulinu), stile
trva potieba zdokonalit terapeutické moznosti
1écby nadmérnych hyperglykemickych vy-
chylek, které nastupuji po jidle. Ddvodem pro
to jsou postprandidlni glykemie jako vyznam-
né a nezavislé kardiovaskuldrnf riziko.

Zvyseni postprandidlni glykemie o pouhy
1 mmol/l relativni riziko umrti zdvojnasobuje,
osoby glykemii nala¢no v rozmezi normél-

cil vztazeny k jakémukoli typu diabetu
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Graf 1. Metformin v UKPDS - snizeni rizika zavaznych kardiovaskularnich komplikaci.

nich hodnot a postprandidlni glykemii vyso-
kou majf stejné relativni riziko smrti jako oso-
by s hodnotami glykemie nala¢no nad
7 mmol/l a vysokou postprandidlni glykemif.
Vyznam ovlivnéni postprandidlni glykemie
1ze odvodit z vysledkd studie STOP NIDDM
(komentdi 1) a nékolika praci posuzujicich
efekt repaglinidu (komentar 2).

Pricina vysoké rizikovosti postprandialni gly-
kemie neni doposud jednozna¢né stanovena.
Nabizeji se dva zdkladni modely. Prvni, podle
néjZ rizikovost, resp. toxicita glykemie neros-
te s koncentraci linedrné, ale excponencidlné.
To znamend, Ze zpusobuje-li zvySeni glyke-
mie z hodnoty 7,0 mmol/l na 8,0 mmol/l nd-
rust rizika o x %, pak zvyseni glykemie z hod-
noty 10,0 mmol/l na 11,0 mmol/l zvysi riziko
o ndsobek x %. Druhé vysvétleni pfindsi pred-
stava glykemie jako navésti selhavani regulac-
nich funkef organizmu kompenzujicich inzuli-
novou rezistenci. Podle této predstavy neni te-
dy primdrnim a jedinym nositelem rizika pou-
ze postprandidlni glykemie, ale tato je zejmé-
na priznakem rizikového metabolizmu. Této
teorii odpovidaji prukazy rizikovosti post-
prandidlni hyperlipidemie apod.

Postprandialni glykemie by méla byt méfena
vzdy, kdyZ je nalezen rozpor mezi hodnotami
glykemie nala¢no a hodnotami glykohemo-
globinu, jestliZze dojde ke zhorSeni kompenzace
(zvySeni hodnoty glykohemoglobinu) a kdyz
se objevuyji, pfipadné rychle progreduji, mi-
krovaskularni komplikace. Stanovujeme ji po
béZném nebo definovaném jidle v rozmez{
60—120 min.

Inzulinova rezistence

Diabetes 2. typu je, krom jinych ryst, charak-
terizovdn piitomnosti inzulinové rezistence.
Mimo moznosti, které nabizi Gprava Zivoto-
spravy, je k dispozici také farmakologickd in-
tervence inzulinové rezistence.

Metformin

Radu let pouZivand latka fazend mezi bigua-
nidy (komentaf 3). Do popiedi nového zdjmu
se dostala po uvefejnéni vysledku studie
UKPDS (graf 1), v niZ se ukdzalo, Ze podand
obéznim diabetikiim jako 1ék prvni volby sni-
Zuje mortalitu a incidenci zdvaZnych kardio-
vaskuldrnich komplikaci. Na zdklad¢ této stu-
die je fazen jako 1ék prvni volby u pacienti
s diabetem 2. typu s nadvdhou nebo obezitou,
u nichZ nestaci ke kompenzaci pouze reZimova
opatfeni.

Glitazony

Glitazony (komentar 4) pozitivné ovliviiuji in-
zulinovou rezistenci, nasledné snizuji glyke-
mii, inzulinemii, pozitivné ovlivni lipidogram.
Disledkem jejich podani je také vyznamné
snizeni koncentrace plazmatickych volnych
mastnych kyselin.

Kardiol Rev 2006; 8(3)
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Graf 2. Vliv pioglitazonu na jeden z hlavnich kompozitnich ukazatel.

Pioglitazon vyznamné sniZuje triacylglycero-
lemii a LDL-cholesterol, zvySuje HDL-cho-
lesterol ucinek rosiglitazonu z hlediska kvanti-
tativniho jednoznacny neni, nicméné ovliviiuje
prukazné pozitivné spektrum LDL-¢éstic ve
smyslu sniZeni zastoupeni malych, denznich
¢astic s vysokym aterogennim potencidlem.

Kombinace glitazonu s metforminem zlepSuje
metabolickou kompenzaci o 1,0-1,36 % HbA c
proti monoterapii metforminem. ZlepSuje
prokazatelné inzulinovou senzitivitu i sekreci
inzulinu. Pfidan{ glitazonu sniZuje triacylgly-
cerolemii, zvySuje sérovou koncentraci HDL-
-cholesterolu, a zlepSuje tudiz diabetickou
dyslipidemii.

Glitazony jsou nyni povaZovany za velmi na-
déjné 1éky i z hlediska pozitivniho ovlivnén{
vzniku a progrese ischemické choroby srde¢ni.
SniZen{ hyperglykemie, inzulinové rezistence,
sniZen{ krevniho tlaku, sniZeni objemu central-
niho tuku, zlepSeni dyslipidemie, ovlivnén{
fibrinolyzy, snizeni CRP, PAI-1, sniZeni mi-
kroalbuminurie, pozitivné inotropni efekt, ko-
rondrni vazodilatace, sniZeni periferni cévni
rezistence, sniZzeni produkce angiotenzinu II,
sniZeni rozsahu infarktového loziska, zlepSeni
endotelidln{ funkce — toto vSe jsou prokazatel-
né ucinky glitazont. V relativné kratké dobé
1 az 2 let budou jisté uvefejnény vysledky no-
vych mortalitnich studif, které doplni studii
PROACTIVE. Naplni-li ocekdvéni, zafadi se
glitazony na misto 1€kt prvni volby v 1é¢bé
diabetu 2. typu vedle metforminu a stanou se
druhym perordlnim antidiabetikem, které ne-
jen snizuje glykemii (a sniZuje riziko mikro-
vaskuldrnich komplikaci diabetu), ale také
vyznamné zlepSuje Zivotni prognézu.

Diabetes je vysokym rizikem pro restenézu
korondrniho stentu. Situaci i u diabetikd vy-
znamné zlepSilo zavedeni tzv. potahovanych
stentd, nicméné se rysuje zajimavd moznost
farmakologického ovlivnéni rizika restenéz
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u pacientd s diabetes mellitus. V roce 2004
byla uvefejnéna studie sledujici vliv rosiglita-
zonu na restenézu korondrnich stentti u diabe-
tikd. Po 6 mésicich vznikla restendza u 17,6 %
1é¢enych rosiglitazonem proti 38,2 % u nelé-
¢enych.

Xivs

Nejvyznamnéjsi vysledky vSak zatim pfinesla
studie PROactive (komentat 5, graf 2) [1].
Z jejich vysledki nelze délat predCasné zave-
ry, prestoze celd studie byla zfejmé hojné dis-
kutovdna, zejména jeji vyznam pro urceni
spravné indikace pioglitazonu, resp. glitazont
obecné. Za zminku stoji nenaplnéni ocekava-
ni ve smyslu statisticky vyznamného ovlivné-
ni hlavniho endpointu (na nékteré komplikace

maji zfejme veétsi vliv jina rizika nez ta, kterd
jsou ovlivnitelnd pioglitazonem). Ddle zvySené
riziko vzniku levostranného srde¢niho selhani.
Zajimavé je zjisténi, Ze efekt pioglitazonu ne-
byl tak zfetelny v podskupiné osob 1ééenych
statiny. Celkové je moZno pfijmout préci jako
potvrzeni dvou zékladnich predpokladi dopo-
sud neovéfenych ve studii takovéhoto rozsahu
— pioglitazon (glitazony?) zpomaluje progresi
diabetu 2. typu a sniZuje vyznamné riziko nej-
zavaznéjsich kardiovaskuldrnich komplikaci
u pacienti s diabetem 2. typu v sekunddrni
prevenci.

Glitazary

Glitazary jsou novéjsi skupinou inzulinovych
senzitizéri, gradudlnich aktivatori PPARY/o.,
které jsou v poslednich fazich vyzkumu. Velmi
zjednodusené feceno, v jedné molekule spojuji
potencidl glitazont (ovliviiuji PPARY) a fib-
rati (ovliviiuji PPARa). Nejvice informaci je
o muraglitazaru a tesaglitazaru. Jejich osud je
vSak nyni velmi nejisty, nebof v recentné uve-
fejnéné metaanalyze tykajici se muraglitazaru
se ukazalo, ze ve studiich faze II a III (rando-
mizovanych, dvojité zaslepenych a prospektiv-
nich, zahrnujicich celkem 3 725 pacientt s dia-
betem 2. typu) se vyskytla zdvaznd kardiovas-
kuldrni ptihoda (smrt, infarkt myokardu, cévn{
mozkova ptthoda) 35krat u 2 374 osob léce-
nych muraglitazarem (1,47 %) proti 9 piiho-
ddm u 1 351 osob 1é¢enych placebem ¢i pio-
glitazonem (0,67 %). Pokud byly do kompo-
zitniho ukazatele zahrnuty i tranzientn{ ische-
mické ataky a srde¢ni selhdni, tak byla zjiSténa
incidence 2,11 % po muraglitazaru a 0,81 %
v kontrolnim souboru.

Komentar 3. Zakladni specifikace metforminu (biguanidii).

Zdakladni mechanizmus d¢inku biguanidu tkvi ve zvySeni senzitivity perifernich tkani (ze-
jména hepatocyti) k inzulinu, a tudiz ve zlepSené utilizaci glukézy a sniZeni produkce glu-
kézy v jatrech. V soucasné dobé je uzivana prakticky pouze jedind latka — metformin (nej-
lepsi pomér tcinku a bezpecnosti).

Indikace: diabetes mellitus 2. typu, po vycerpani moznosti nefarmakologické 1écby je metfor-
min indikovan jako 1€k prvni volby u vétSiny nemocnych s obezitou. Ve studii UKPDS byly
prokdzéany pozitivni t¢inky metforminu na sniZenf rizika smrti a kardiovaskuldrnich kompli-
kaci. Tento efekt se vSak projevuje az pfi ddvkovani v rozmezi 2-3 g pro die.

V 1é¢bé je obvykld kombinace se sulfonylureou, nyni velmi vyhodnd kombinace s glitazony.
U obéznich pacientl se osvéd¢ila kombinace s inzulinem, metformin sniZuje spotfebu inzu-
linu 0 20-30 %.

Kontraindikace: zavazna porucha funkce jater, ledvin (kreatinin nad 130 umol/l), kardidlni in-
suficience (NYHA III, IV), respiracni insuficience (sniZeni pO,); abizus alkoholu. Absolutn{
hodnota vé€ku neni jasnou kontraindikaci poddni metforminu, avSak se zvySujicim se vékem
roste pocet nemocnych, ktefi maji poruchy zdravi kontraindikujici podani tohoto 1éku, ve
vyS§§ich vékovych skupindch je to aZ 30 % osob. Prerusit 1é¢bu je vhodné nékolik dni pred
velkymi operacnimi vykony.

NeZddouct ucinky: dyspepsie (az 10%, u Casti se zlepSuji potize béhem nékolika tydnt, proto
je zadouct nasazovat zprvu malé davky — 500 mg denné, a postupné je zvySovat na cilové).
Nové dostupna retardovand forma snizuje incidenci nezadoucich u¢inka.

Laktatova acid6za, velmi zdludnd a nebezpec¢na komplikace, nebezpedi jejiho vzniku je du-
vodem fady kontraindikaci. Nejéastéj$sim divodem vzniku laktitové acidézy je nerespekto-
vani kontraindikaci.

www.kardiologickarevue.cz



Jak lécit diabetes u kardiaka

Obecnym cilem 1écby diabetu je snizeni mor-
bidity a mortality a zlepSeni kvality Zivota.
Tohoto cile nyni dosahujeme nejen sniZenim
glykemie na hodnoty normélni, ale komplexem
celé fady dalSich opatfeni — 1é¢by hypertenze,
dyslipidemie, hypercholesterolemie, antiagre-
gacni 1éCbou atd. [6] V uzsim slova smyslu vSak
pod pojmem lé¢ba diabetu rozumime interven-
ci hyperglykemie. Zakladnim paradigmatem
soucasné diabetologie je, Ze dobrd kompenzace
diabetu se rovna normoglykemie. Je neutése-
nou realitou (nejen v nasi zemi), Ze tohoto cile
nedosahuji vSichni nemocni. Nutno vsak zdd-
raznit, Ze vySe zminéné paradigma je odvozeno
z hodnovérnych vysledki fady prospektivnich
studii. Normoglykemie je zdkladnim predpo-
kladem uspésné prevence mikrovaskuldrnich,
ale i nespecifickych, makrovaskuldrnich kom-
plikact. Je ale tieba vZdy piihlédnout k dostatec-
né délce Casové expozice hyperglykemii (nor-
moglykemii pro prevenci), kterd podmiriuje
toxicitu hyperglykemie. Jinymi slovy, k tomu,
aby se projevily skute¢né klinicky zdvazné
disledky hyperglykemie, je tfeba za béZnych
okolnosti nejméné 5 let. Vzato z druhé strany,
prumérnd doba preziti pfi dané obecné dia-
gnéze (malignita, polymorbidni pacient, zd-
vazné progredujici organové postiZzeni) a jeji
pokrocilosti (termindlni stadium) okolo 1 roku
znamend, Ze normoglykemie neovlivni patrné
ani kvalitu Zivota ani zbyvajici délku Zivota.
Naopak snaha o tésnou kompenzaci obvykle
vede ke zvySeni rizika hypoglykemie, a tak
v kone¢ném diisledku miZe nase snaha o di-
slednou 1é¢bu diabetu pacienta vice poskodit
nezZ mu prospet.

Kardiak je obecny pojem, ktery je v soucas-
nosti vyprazdnén z hlediska piesnosti diagné-
zy, 1ze jej uZit v obecném smyslu pro oznacen{
nemocnych s prakticky jakymkoliv onemoc-
nénim srdce. V uz§im smyslu, a v tomto jej

Komentar 4. Zakladni specifikace glitazonu.

také uzivam v dal$im textu, je oznacenim kla-
sického pacienta s relativné pokrocilou for-
mou ischemické choroby srdecni. ProtoZe
vSak intervence diabetu miZe mit nékteré
specifické rysy v zvlastnich situacich, které
jsou dusledkem uspéchtl soucasné intervenéni
mediciny, snazil jsem se tato specifika zdu-
raznit v samostatnych oddilech.

Soudim, Ze je nutno ptihlédnout jesté k jed-
nomu duasledku vydobytkid soudobé, zejména
intervencni, kardiologie. Naprostd vétSina ne-
mocnych, ktefi byli dfive 1é¢eni pouze symp-
tomaticky a jejichZ ocekdvana doba doziti se
pocitala na mésice nebo roky, méd nyni pred
sebou desetileti Zivota. Z tohoto divodu je
mnohem vyznamné&j$i uvazit spravnou strate-
gii 1é¢by diabetu jiZ na zacatku s ohledem ze-
jména na Zivotni prognézu pacientd s kardio-
vaskuldrnim onemocnénim.

Jak |é¢it diabetes 1. typu u kardiaka

V naprosté vétsiné pripadi se bude jednat
o pacienta s jiZ pfitomnymi mikrovaskuldrnimi
komplikacemi. Pfed stanovenim cile 1é¢by je
nutno nejprve rozvazit relativni vyznamnost
jednotlivych komplikaci z hlediska kvality Zi-
vota a z hlediska Zivotni prognézy. Velice
zjednoduSené — t€snd kompenzace bude nutnd
v téch pfipadech, v nichZ m4d pacient zdvaz-
nou, progredujici diabetickou retinopatii (pro-
lifera¢ni diabeticka retinopatie), kterd se i pfi
osetieni fotokoagulaci mize pfi velmi $patné
kompenzaci rychle zhorsit. Situace se obvykle
komplikuje krvdcenim (cave: antiagregacni
1é¢ba), muze dojit ke ztrdté zraku. V piipadé
rozvinuté diabetické nefropatie neni normali-
zace glykemie natolik dulezitd, aby bylo nutno
riskovat hypoglykemie (viz dile), mnohem
vyznamnéjsi je dusledné snizeni krevniho tla-
ku. Pro pfitomnou diabetickou neuropatii plati
obecné a velmi zjednodusené, Ze normogly-
kemie spiSe zpomali progresi, vyléceni pokro-
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Mechanizmus t¢inku glitazonu je komplexni, nejdilezitéjsi je vSeobecné snizeni inzulinové
rezistence (zprostfedkovdano ovlivnénim exprese nékterych jadernych gend po navazani na
specidlni receptory tzv. PPARY). Na trhu jsou k dispozici 2 litky — pioglitazon a rosiglitazon,

s

v CR mozné pouZit pouze rosiglitazon, klinicky t¢inek se rozviji celkem pomalu, maxima
dosahuje po 6 mésicich (nemd smysl vyhodnotit efekt 1é¢by po tydnech). Glitazony prokaza-
telné chrani B-buriky, to znamend, Ze zpomaluji tbytek inzulinové sekrece, a mély by tak bra-

nit progresi diabetu 2. typu.

Indikace: diabetes 2. typu s klinicky vyznamnou inzulinovou rezistenci (zejména obézni ne-
mocni), kombinace se sulfonylureou, metforminem, prakticky bez omezeni véku. V Evropé
nejsou registrovany pro kombinaci s inzulinem (na rozdil od USA). Pioglitazon sniZuje
kardiovaskuldrni riziko (studie PROactive). Je k dispozici fixni kombinace rosiglitazon

+ metformin.

Piinosem v 1é¢bé jsou i dalsi dcinky, které vyplyvaji ze zlepSeni inzulinové senzitivity — sni-
zeni krevniho tlaku, ovlivnéni diabetické dyslipidemie, zlepSeni kardiovaskuldrnich riziko-

vych faktorda.

Kontraindikace: ptitomnost klinicky vyznamné jaterni 1éze, vyssi stupen srdecniho selhdvani.

NeZddouct ticinky: minimalni, dyspepsie, anémie, retence tekutin, kardidlni selhdvéni.

Kardiol Rev 2006; 8(3)
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¢ilé neuropatie neni obvykle v silach soucasné
mediciny. Zvlastni kapitolou je rozvinutd au-
tonomni neuropatie. Obecné jeji pritomnost
znamend zvysené riziko ortostatické hypotenze,
zvysené riziko ndhlé smrti, a zejména neschop-
nost rozpoznat varovné priznaky hypoglyke-
mie.

Zvysend incidence zdvaznych hypoglykemic-
kych piithod je disledkem neschopnosti roz-
poznat pocatecni varovné piiznaky hypogly-
kemie u pacientd s autonomni neuropatii. Je
vsak také pfimym disledkem snahy o co nej-
tésnéj$i kompenzaci pacienta. Sama o sobé
mtiZe byt v nékterych piipadech vyvolavaji-
cim faktorem akutni korondrni prihody (snad
1épe spoustécim faktorem). B€hem hypogly-
kemie se prudce zvySuje hladina stresovych
hormont se v§emi dusledky na obéh a koagu-
laci.

Souhrnné vzato, v naprosté vétsiné€ piiznaku
je cilem 1é¢by diabetu 1. typu u kardiaka dosa-
Zeni takové kompenzace, pii které pacient
nemad hypoglykemie, diabetes je stabiln{ a pa-
cient nemd symptomy dekompenzace. Ve spe-
cifickych ptipadech je nutno dosahnout tésné
kompenzace s ohledem na riziko zhorSen{ dia-
betické retinopatie. S vyhodou pak 1ze vyuzit
inzulinovych analog, kterd umoziiuji dosdh-
nout tésné kompenzace pfi minimalnim riziku
hypoglykemie.

Jak |é¢it diabetes 2. typu u kardiaka

Intenzita 1é¢by je podminéna prognézou, kterd
vyplyva z vyhodnoceni kardidlniho onemoc-
néni. Cilové hodnoty glykemie jsou pak pod-
minény také vékem nemocného (vice biolo-
gickym neZ kalenddfnim). Pokud nenf{ kontra-
indikace, je vhodnou souc¢dsti metformin, pii-
padné glitazon. Osoby lécené perordlnimi an-
tidiabetiky maji obecné riziko hypoglykemie
mens{ neZ osoby 1é¢ené inzulinem.

Jak lécit diabetes u pacienta
s akutnim koronarnim syndromem

Vyska glykemie koreluje s nepfiznivosti pro-
gndzy u pacientd s akutnim infarktem myo-
kardu, coz je zndmo fadu desetileti. Jsou
k dispozici diikazy, Ze nespecifickd intervence
(glukéza, inzulin, draslik — tzv. GIK-rezim)
sniZzuje mortalitu béhem akutniho infarktu
myokardu léceného neinvazivné. Té€snd kom-
penzace a 1écba inzulinem, ktera se zdala byt
vyznamnym faktorem ovliviiujicim prognézu
pacienti po studii DIGAMI (sniZeni mortality
az 0 50 % u prvniho infarktu), nebyla jako po-
stup volby potvrzena studii DIGAMI II. Zvé-
Zime-1i v§echny okolnosti, zd4 se, Ze vyznam
Casné koronarni intervence ptevysi pripadny
prospéch z lé¢ebnych postupt snizujici glyke-
mii.

Volime tedy raciondln{ pfistup — u symptoma-
tického pacienta nutno 1é¢it inzulinem, jinak
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Komentar 5. Studie PROactive.

Byla koncipovédna jako multicentrickd, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolo-
vand studie. Soubor byl tvofen 5 238 osobami s diabetes mellitus 2. typu nedostate¢né kompen-
zovanym dosavadni 1écbou a soucasné s anamnézou ischemické choroby srde¢ni, cévni moz-
kové piithody (CMP) ¢i ischemické choroby dolnich koncetin (v podstaté osoby v sekundarni
prevenci). V aktivni vétvi byl poddvédn pioglitazon (ACTOS®), pfidany ke stdvajici 1écbé,
s prubéznou titraci ddvky podle kompenzace diabetu.

Hlavnim cilem studie byl ¢as od randomizace do vzniku prvnich kardiovaskuldrnich kompli-
kaci — primarni endpoint kombinovany byl komplexni (mortalita, infarkt myokardu, CMP,
amputace, periferni revaskularizace, korondrni intervence, akutni korondrni syndrom). Byl

ol

stanoven i hlavni sekundédrni endpoint, podstatné jednodussi (smrt, infarkt myokardu, CMP).

Vysledky: pro hlavni endpoint nebyl nalezen rozdil v intervenované vétvi proti neintervenova-
né. Hlavni sekunddrni endpoint byl dosazen v aktivni vétvi u 12,3 % osob a v placebové
u 14,4 % osob, coz je statisticky vyznamny rozdil (p = 0,0273), a znamend to, Ze pioglitazon
snizil statisticky vyznamné relativni riziko vzniku smrti, infarktu myokardu nebo cévni moz-
kové prihody o 16 %. Tento efekt byl prokazatelny napfic riznymi podskupinami celého sou-
boru. Pioglitazon primérné zlepsil o 0,5 % HbAc (DCCT) v absolutnim vyjadfeni, snizil
krevni tlak (systolicky i diastolicky) o 3 mm Hg, sniZil triacylglyceroloemii o 13,2 % a zvy-
$il HDL-cholesterol o 8,9% a sniZil o 50 % progresi diabetu k nutnosti podani inzulinu. Na
zéklad@ ziskanych dat bylo uzavieno, Ze 3 roky trvajici 1é¢ba pioglitazonem u 48 osob za-

brani vzniku jedné velké kardiovaskularni piihody.

ponechat stdvajici 1écbu. Pfi kardidlnim se-
Ihdvani vynechat metformin a glitazony.

Jak Iécit diabetes 2. typu
po uspésném PTCA

Modelov4 situace — pacient podstoupil GspéSny
zékrok, md implantovdny potahované stenty,
jeho Zivotni prognéza je vcelku velmi dobra.
Timto se 1iSi od osoby zahrnuté pod pojem
kardiak® (viz vyse). Potencidlni nepfitom-
kaci se 1isi i od typického diabetika 1. typu
s pokrocilou aterosklerézou.

Na zdkladé soucasnych poznatkl soudim, Ze
je pIn€ oprdvnénd snaha o co nejlepsi kompen-
zaci. Pokud nejsou kontraindikace, pak by
soucasti 1écby mél vzdy byt metformin v do-
statecné davce (nejméné 2 g pro die), je-li
moznost, pak glitazony (pioglitazon — viz
PROactive, rosiglitazon — viz sniZeni rizika
restendzy).

Jak lécit diabetes
po kardiochirurgické operaci

Dosazeni tésné kompenzace je provdzeno sni-
Zenym poc¢tem komplikaci, zkrdcenim pobytu
na intenzivni péci a snizenim nemocni¢ni mor-
tality. Cilové hodnoty glykemie jsou v pasmu
pod 6,1 mmol/l. K dosaZen{ takovéto kompen-
zace je obvykle zapotiebi kontinudlni 1écby
inzulinem a gluk6zou a frekventniho monito-
rovani glykemie. Na dobfe fungujicim praco-
visti zvlada fizeni 1é¢by stiedni zdravotnicky
persondl. Pokud vSak neni jistota precizniho
veden{ této 1éCby, zvySené riziko hypoglykemie
by mélo byt popudem ke stanoveni vysSsich
hodnot glykemie jako méné ambicidézniho
cile.
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Lécba diabetu v poopera¢nim obdobf je velmi
citliva otdzka, ptinos dobré kompenzace je jed-
noznacné prokazan fadou studif (obecné kom-
penzace s glykemii alespoti pod 8,0 mmol/l),
jiny postup by proto mél byt povazovan za
non lege artis.

Jak |éc¢it diabetes
u pacienta se srde¢nim selhanim

Pritomnost srde¢niho selhavani je hlavni fak-
tor limitujici preZiviani nemocného. Zde ze-
jména plati primum non nocere. Cilem 1écby
diabetu je dosdhnout asymptomatického stavu
(cave: osmotickd diuréza — viz niZe). U pokro-
¢ilejsich stadif srde¢niho selhdvani je nutno se
vyhnout podavani metforminu a také glitazo-
nam.

CAVE! Specidlni pozornosti vyZaduje situace,
kdy do nemocnice ¢i k 1ékafi ptichazi pacient,
ktery ma soucasné priznaky srde¢ni dekom-
penzace a dekompenzace diabetu. Vysoka gly-
kemie vede k osmotické diuréze (glykosurie
200 g a vice pro die). Rychld kompenzace dia-
betu vede k prohloubeni obéhové slabosti s ri-
zikem rozvoje plicniho edému. Poklesem gly-
kemie zmizi totiz jeji osmoticko-diureticky
efekt. Nutno sniZovat glykemii pozvolna (f4-
dové dny) za soucasné titrace davky klicko-
vych diuretik.

Zaver

Na zavér lze fici, Ze s vyuzitim vSech dostup-
nych a souCasné raciondlnich postupt lze
mortalitu diabetické populace na kardiovas-
kuldrni nemoci pfibliZit populaci nediabetic-
ké, stejné jako lze jisté spradvnou, uvédzlivou
a individualizovanou lécbou diabetu zlepsit
kvalitu Zivota kardiakd.

Podle souc¢asného nazoru by méla komplexn{
primarni prevence kardiovaskularnich onemoc-
néni u pacientt s diabetem zahrnovat dasled-
nou snahu o tésnou kompenzaci diabetu, po-
dani metforminu v dostate¢né ddvce nad 2 g
denné (a v blizké budoucnosti patrné i glita-
zont) jako léku prvni volby u obéznich jedin-
ct, poddni ACE-inhibitort a dislednou 1é¢bu
hypertenze, antiagrega¢ni 1é¢bu, podani statinti
(v blizké budoucnosti mozna v kombinaci
s fibraty) [4,5]. Toto vSe jako raciondlni nad-
stavba na zdkladni opatfeni v upravé Zivoto-
spravy (dieta, pohyb).

Vedeni 1é¢by diabetu u nemocnych, kteti maji
nou spolupréci kardiologa s diabetologem, spe-
cifické a prisné individualizované cile 1écby
s plnym vyuZitim novych terapeutickych
moznosti.
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