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Úvod
Vaskulárne ochoreni e je hlavno u prí-
čino u morbidity a mortality u di abe-
tikov, pričom tu ide buď o  mikro-
vaskulárne (nefropati a, ne uropati a 
a  retinopati a), a/ alebo makrovasku-
lárne (koronárna, cerebrálna a  peri-
férna ateroskleróza) ochoreni e –  atero-
skleróza zodpovedá pritom asi za 80 % 
mortality a za 75 % hospitalizáci í [1].

Prevalenci a di abetu stúpa v  popu-
láci ách a  sleduje trendy prevalenci e 
obezity. Asi pred 30 rokmi bolo na Slo-
vensku 3,5 % di abetikov s  odhadom, 
že asi 50 % di abetikov ni e je di agnos-
tikovaných. Dnes máme na Sloven-
sku 7 % di abetikov a 12,5 % predi abe-
tikov (osoby s porušeno u glukózovo u 
toleranci o u) podľa nedávnej štúdi e 
o prevalencii di abetu [2]. Teda spolu 
19,5 % občanov na Slovensku je v  ri-
ziku vzniku di abetických (vaskulár-
nych) komplikáci í. Možno predpokla-
dať, že tento trend vo výskyte di abetu 
prispi eva (bude prispi evať) k vzostupu 
výskytu kardi ovaskulárnych ochorení 
a ich dôsledkov.

Kardi ovaskulárne 
(koronárne) ochoreni e
Di abetici majú 2– 4násobne zvýšené ri-
ziko vzniku ischemickej choroby srdca 
(ICHS) [3]. Klinická štúdi a MRFIT (the 
Multiple Risk Factor Interventi on Tri al) 
pre ukázala (asi 5  000  di abetikov, 
35 000 nedi abetikov, 12- ročné sledo-
vani e, všetko muži), že di abetici mali 
3násobne vyšši e absolútne riziko mor-
tality pri ICHS než nedi abetici, a  to 
i pri zohľadnení veku, etnickej prísluš-
nosti a prítomnosti známych rizikových 
faktorov [4]. Aj iné klinické sledovani a 
ponúkli podobné výsledky.

V populačných sledovani ach je vý-
skyt ICHS u ži en asi o 10 rokov neskôr 
než u mužov. Tento benefit ži en (oproti 
mužom) je výskytom di abetu zrušený. 
Americký survey (NHANES I a II, časový 
rozdi el 10 rokov) pre ukázal nasledovné 
skutočnosti: u nedi abetikov (muži i ženy) 
s prekonaným infarktom poklesla mor-
talita, tento pokles bol podstatne nižší 
u di abetikov (muži, zohľadneni e veku), 
ale u ži en di abetiči ek (i pri zohľadnení 
veku) mortalita stúpla až o 23 % [5].

Fínsky epidemi ologicky survey v  tr-
vaní 7  rokov porovnal výskyt prípa-
dov infarktu myokardu u  di abetikov 
a  nedi abetikov. Pre ukázal, že di abe-
tici bez prekonaného infarktu mali rov-
naké riziko vzniku infarktu myokardu 
ako nedi abetici s  už prekonaným in-
farktom [6]. V klinickej štúdii SHOCK 
(the SHo uld we emergently revascula-
rize Occluded Coronari es for Cardi oge-
nic Shock) sa vyhodnocovala li ečebná 
stratégi a včasnej revaskularizáci e u pa-
cientov s akútnym infarktom myokardu 
komplikovaným kardi ogénny šokom –  
až 31,1 % paci entov trpelo di abetom, 
čo je omnoho vi acej, než je výskyt 
di abetu v obecnej populácii [7].

Patofyzi ológi a di abetického 
vaskulárneho ochoreni a
Zápal a tukové tkanivo
U di abetu (2. typu) zápalové mediá
tory, uvoľnené z tukového tkaniva, hrajú 
kľúčovú úlohu v patogenéze KV kom-
plikáci í. Ide tu o TNF‑a (ale i o ďalši e 
cytokíny), ktorý prispi eva významne 
k  vzniku inzulínovej rezistenci e, ak-
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tivuje endoteli álne a  hladkosvalové 
bunky, čím vyvoláva vaskulárnu dys-
funkci u a podporuje aterogenézu [8]. 
Viscerálne tukové tkanivo je hlavným 
producentom týchto cytokínov [9].

Di abetická metabolická 
a vaskulárna dysfunkci a
Di abetes vyvoláva metabolické abnor-
mality (hyperglykémi u, dyslipidémi u, 
inzulínovú rezistenci u), ktoré narušujú 
arteri álnu funkci u a podporujú atero-
genézu. Di abetes znižuje bi ologickú do-
stupnosť NO prostredníctvom poklesu 
jeho produkci e i  zvýšeni a jeho degra-
dáci e (re aktívne kyslíkové radikály)  –  
účastní sa na tom hyperglykémi a, voľné 
mastné kyseliny, adipokíny (cytokíny 
z tukového tkaniva) [10].

U di abetikov bol objavený endo-
génny inhibítor NO syntázy (tzv. asyme-
trický dimetylarginín –  ADMA), ktorý 
významne prispi eva k vaskulárnej dys-
funkcii [11]. Di abetes spôsobuje vas-
kulárnu dysfunkci u aj neenzymaticko u 
glykáci o u makromolekúl. Glykované 
proteiny vytvárajú AGEs (advanced gly-
cated endproducts), ktoré sa hromadi a 
v ci evnej stene a akcelerujú vaskulárne 
poškodeni e [12]. Vaskulárne bunky 
majú receptory pre AGEs a re agujú pri 
receptorovej aktivácii produkci o u zá-
palových cytokínov, expresi o u adhezív-
nych molekúl pre le ukocyty a zvýšením 
proko agulačnej aktivity (pokles akti-
vity trombomodulínu a upreguláci a ex-
presi e tkanivového faktora).

Di abetes ti ež podporuje progresi u 
vývoja aterosklerotického plaku. Jed-
nak produkci o u cytokínov v endotele, 
ktoré znižujú produkci u kolagénu 
v hladkosvalových bunkách, a  jednak 
podporo u produkci e matrixových me-
taloproteináz a  tkanivového faktora 
(ti ež v  endotelových bunkách). Nuž 
a ti eto zmeny znižujú stabilitu či apky 
plaku [13].

Di abetes narušuje subcelulárnu dis-
tribúci u i ónov kalci a (Ca2+) v  hlad-
kosvalových vaskulárnych bunkách, 
a preto nastáva zvýšená vazokonstrik-
ci a voči pôsobeni u noradrenalínu. Na-
rušuje kalci ovú home ostázu aj v trom-

bocytoch, čím podporuje ich aktiváci u 
[14].

Di abetes ti ež podporuje dysbalanci u 
v  rovnováhe pôsobeni a systémov 
ko aguláci e a  fibrinolýzy (obvykle na-
chádzame v aterosklerotických lézi ách 
vzostup koncentráci e PAI‑1, pokles fib-
rinolytickej aktivity, vzostup expresi e 
tkanivového faktora a ďalších ko agu-
lačných faktorov) [15], tým sa pod-
poruje vzostup výskytu trombotických 
komplikáci í u aterosklerózy.

Li ečebné možnosti u di abetického 
vaskulárneho ochoreni a
Asi vyše dekády vi eme, že ak chceme 
zlepšiť osud di abetikov, treba mať 
k ochoreni u globálny prístup. Znamená 
to ri ešiť všetky rizikové faktory súčasne: 
upraviť hyperglykémi u, upraviť inzulí-
novú rezistenci u, dyslipidémi u, hyper-
tenzi u, zlepšiť vaskulárnu dysfunkci u 
a znížiť trombocytárnu aktiváci u.

Nefarmakologický prístup
Nefarmakologický prístup, t.j. modi-
fikáci a životného štýlu. Po učiť sa mô-
žeme z  klinickej štúdi e Di abetes Pre-
venti on Program (> 3 300 paci entov 
s porušeno u glukózovo u toleranci o u, 
randomizáci a k  intenzívnej zmene ži-
votného štýlu versus k štandardnému 
životného štýlu a  ti ež randomizáci a 
k metformínu versus k placebu): inten-
zívna zmena životného štýlu znížila vý-
znamne vývoj di abetu o 31 % a li ečba 
metformínom o  58 % voči placebu. 
Spomínaná zmena životného štýlu 
pri aznivo ovplyvnila aj iné rizikové fak-
tory –  v pri ebehu 3 rokov došlo k 27% 
redukcii potreby antihypertenzívnej 
li ečby a k 25% redukcii potreby li ečby 
dyslipidémi e [16]. Aj ďalši e podobne 
zamerané štúdi e toto potvrdili.

Farmakologický prístup
1. ACE inhibítory a prevenci a di abetu. 
Vi aceré klinické štúdi e pre ukázali (srd-
cové zlyhani e, hypertenzi a, nefropro-
tekci a, paci enti po infarkte myokardu, 
osoby vo vysokom kardi ovaskulár-
nom riziku), že blokáda RAAS (re
nín- angi otenzín- aldosterónový systém) 

odďaluje vývoj di abetu. V  klinickej 
štúdii DREAM (the Di abetes Reducti on 
Assessment with Ramipril and Rosigli-
tazone Medicati on, > 5 200 osôb nad 
30 rokov veku s porušeno u glykózovo u 
toleranci o u) však ramipril (15 mg/ d, 
dostatočná dávka) v  tomto smere 
ne uspel v prevencii.

2. Veľa sa čakalo pri prevenci e/ li ečbe 
obezity (tým prevenci e di abetu 2. typu)
od rimonabantu (blokátor kanabi-
no idných receptorov typu 1), ktorý bol
nedávno z hľadiska bezpečnosti z liečby 
sti ahnutý (ovplyvneni e psychických 
prejavov, aj suicidálnych). V  li ečbe 
ostávajú sibutramín a podávani e pre-
parátov lipázy s ovplyvnením resorpci e 
tukov.

3. Hyperglykémi a a jej li ečba. V štúdii 
UKPDS sa pre ukázalo, že každé 1 % 
zvýšeni e HbA1c (glykovaného hemoglo-
bínu) zvyšuje riziko vzniku ICHS o 11 % 
[17]. Ti ež táto štúdi a pre ukázala, že 
intenzívna kontrola (li ečba) hypergly-
kémi e (oproti obvyklej li ečbe hypergly-
kémi e) v pri ebehu jednej dekády li ečby 
a sledovani a paci entov (> 3 800 novo-
diagnostikovaných di abetikov 2. typu) 
významne znížila výskyt mikrovaskulár-
nych komplikáci í a  naznačila i  trend 
(nevýznamný pokles) k poklesu výskytu 
infarktu myokardu.

Nedávne údaje z  klinických štúdi í 
pre ukázali, že prísna (tesná, účinná) 
glykemická kontrola u di abetikov môže 
redukovať kardi ovaskulárnu morbiditu 
a mortalitu:

a) Dlhodobé sledovani e paci entov 
v  klinickej štúdii DCCT (the Di abe-
tes Control and Complicati ons Tri al), 
kde boli zaradení/ sledovaní paci enti 
s di abetom 1. typu (podrobení vyšet-
reni u karotíd ultrazvukom v pri ebehu 
1– 2  rokov po skončení štúdi e a  ešte 
raz po ďalších 4 rokoch). Paci enti v ra-
mene intenzívnej glykemickej kontroly 
mali významne menši u progresi u in-
timo- medi álneho karotického zhrub-
nuti a než paci enti v druhom „obvyk-
lom režime“ li ečby di abetu. V pri ebehu 
17- ročného dlhodobého sledovani a re-
dukovala intenzívna li ečba di abetu ri-
ziko výskytu všetkých kardi ovasku-
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7. V závere treba pripomenúť a zdô
razniť, že agresívna modif ikáci  a 
(úprava) všetkých rizikových (ateroskle‑
rotických) faktorov súčasne u  di abe-
tikov prináša väčší (additívny) benefit, 
než len agresívna úprava jedného riziko-
vého faktora. Môžeme sa tu opri eť o kli-
nickú štúdi u STENO-2, ktorá to krásne 
pre ukázala [32].

Teda osud di abetikov je v rukách le-
kára, no a  ak ten je schopný upraviť 
spri evodné rizikové faktory paci enta, tak 
významne zlepšuje prognózu paci enta.
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revaskularizáci a“ [23]. V štúdii ASCOT 
(the Anglo- Scandinavi an Cardi ac Out-
comes Tri al –  Lipid Lowering Arm) znížil 
atorvastatín výskyt veľkých kardi ovasku-
lárnych príhod o 23 % (u hypertonikov 
s di abetom 2. typu, počet zaradených 
2 532 paci entov) [24].

b) Li ečba fibrátmi. V  štúdii VAHIT 
(the Veterans Affairs High Density Li-
poprotein Cholesterol Interventi on 
tri al) vi edla li ečba gemfibrozilom k 24% 
redukcii rizika vzniku akútneho in-
farktu u di abetikov (predstavovali 25 % 
paci entov v  klinickej štúdii) [25]. Je 
možné, že vplyv fenofibrátov nezávisí na 
znížení hladiny sérových lipidov. Fibráty 
sa vi ažu na PPAR a a tento efekt vedi e 
aj k protizápalovému vplyvu, t.j. k re-
dukcii aktiváci e endotelových buni ek 
(protizápalovými cytokínmi) a k reduk-
cii produkci e tkanivového faktora pro-
stredníctvom makrofágov [26].

c) Ni acin (kyselina nikotínová) môže 
naopak zvýšiť hladinu sérového HDL‑cho-
lesterol, a tak byť „atero‑protektívnym“.

5. Hypertenzi a. Hypertenzi a u diabe-
tikov významne zvyšuje kardi ovaskulárne 
riziko. Agresívna li ečba hypertenzi e za-
braňuje vi acerým kardi ovaskulárnym 
príhodám u di abetikov (než u nedi abe-
tikov) [22]. ABCD štúdi a (the Ap-
propri ate Blo od- Pressure Control in 
Di abetes) si všímala vplyv agresívnej 
kontroly (li ečby) hypertenzi e u di abeti-
kov 2.  typu s periférnym vaskulárnym 
ochorením –  intenzívne li ečená podsku-
pina paci entov (s TK < 128/ 75 mm Hg) 
nemala zvýšené riziko vzniku kardi ovas-
kulárnych príhod v  pri ebehu 4- roč-
ného sledovani a [27]. Aj iné štúdi e 
pre ukázali, že čím nižši a úroveň li eče-
ného TK u di abetika, tým väčší benefit 
tejto li ečby –  nuž a tento pokles TK ne-
dosi ahneme monoterapi o u [28].

6. Moduláci a (potlačeni e aktivity) 
systému RAAS je hlavne u  di abetikov 
dôležitá. ACE inhibítory významne re-
dukujú riziko vzniku di abetickej nefropa-
ti e a renálneho terminálneho zlyhani a 
u di abetikov 1. typu. A sartany (blo-
kátory AT1 receptoru angi otenzínu II)
to isté renálne riziko významne redu-
kujú u di abetikov 2. typu [29– 31].

lárnych príhod o  42 %, a  to zo 7,1 % 
(52  spomedzi 780  paci entov, ob-
vyklý li ečebný režim li ečby) na 4,4 % 
(31 spomedzi 711 paci entov, intenzívne 
li ečebné rameno) [18,19].

b) V  klinickej štúdii NIDDM (the 
STOP- Noninsulin‑Dependent Di abe-
tes Mellitus) boli paci enti s porušeno u 
glukózovo u toleranci o u v  pri ebehu 
3,3 rokov (predi abetes) randomizovaní 
na li ečbu akarbózo u alebo placebom. 
Aktívne (akarbózo u) li ečení paci enti 
mali významne menej kardi ovaskulár-
nych príhod (výskyt prípadov infarktu 
myokardu, novej anginy pectoris, re-
vaskularizáci e, kardi ovaskulárnej mor-
tality, chronického srdcového zlyhani a, 
cerebrovaskulárnych príhod, perifér-
neho arteri álneho ochoreni a) ako 
osoby li ečené placebom [20]. Ďalši e 
podobné štúdi e prebi ehajú a snáď pri-
nesú ďalši e doklady o  tom, že dobrá 
glykemická kontrola u  di abetikov za-
bezpečuje prevenci u kardi ovaskulár-
nych ochorení či prevenci u kardi ovas-
kulárnych príhod u di abetikov.

4. Dyslipidémi a. Di abetici obvykle 
mávajú sérové hladiny LDL‑cholesterolu 
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tíc [21].

V popredí li ečebného prístupu býva 
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fit farmakologickej intervenci e:

a) Li ečba statínmi je účinnejši a (v re-
dukcii kardi  ovaskulárneho rizika) 
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ronárna revaskularizáci a –  nekoronárna 



Vnitř Lék 2009; 55(9): 788–791 Vnitř Lék 2009; 55(9): 788–791 791

Diabetes a vaskulárne poškodenie

27. Mehler PS, Coll JR, Estaci o R et al. Inten-
sive blo od pressure control reduces the risk 
of cardi ovascular events in pati ents with pe-
ripheral arteri al dise ase and type 2 di abe-
tes. Circulati on 2003; 107: 753– 756.
28. Vijan S, Hayward RA. Tre atment of 
hypertensi on in type 2 di abetes mellitus: 
blo od pressure go als, cho ice of agents and 
setting pri oriti es in di abetes care. Ann In-
tern Med 2003; 138: 593– 602.
29. Deinum J, Chaturvedi N. The renin‑an-
gi otensin system and vascular dise ase 
in di abetes. Semin Vasc Med 2002; 2: 
149– 156.
30. HOPE Investigators. Effects of ramipril 
on cardi ovascular and microvascular o utco-
mes in pe ople with di abetes mellitus re-
sults of the HOPE study and MICRO- HOPE 
substudy. He art Outcomes Preventi on 
Evalu ati on Study Investigators. Lancet 
2000; 355: 253– 259.
31. Lindholm LH, Ibsen H, Dahlöf B et al. 
Cardi ovascular morbidity and mortality in 
pati ents with di abetes in the Losartan In-
terventi on For Endpo int reducti on in hy-
pertensi on study (LIFE). A  randomised 
tri al against atenolol. Lancet 2002; 359: 
1004– 1010.
32. Gaede P, Vedel P, Larsen N et al. Mul-
tifactori al interventi on and cardi ovascu-
lar dise ase in pati ents with type 2 di abetes. 
N Engl J Med 2003; 348: 383– 393.

prof. MU Dr. Ján Murín, CSc.
www.faneba.sk

e‑mail: murin@faneba.sk

Doručeno do redakce: 15. 6. 2009

cular dise ase in pati ents with type 1 di abe-
tes. N Engl J Med 2005; 353: 2643– 2653.
20. Chi asson JL, Josse RG, Gomis R et 
al. Acarbose tre atment and the risk of 
cardi ovascular dise ase and hypertensi on in 
pati ents with impaired glucose tolerance. 
The STOP- NIDDM tri al. JAMA 2003; 290: 
486– 494.
21. Nesto RW. Beyond low- density lipo-
protein: addressing the atherogenic lipids 
in type 2 di abetes mellitus and metabolic 
syndrome. Am J Cardi ovasc Drugs 2005; 5: 
379– 387.
22. Beckman JA, Cre ager, Libby P. Di abetes 
and atherosclerosis: Epidemi ology, patho-
physi ology and management. JAMA 2002; 
287: 2570– 2581.
23. Collins R, Armitage J, Parish S  et al. 
MRC/ BHF He art Protecti on Study of 
Cholesterol- lowering with simvastatin in 
5.963 pati ents with di abetes: a randomi-
sed placebo- controlled tri al. Lancet 2003; 
361: 2005– 2016.
24. Sever PS, Po ulter NR, Dahlöf B et al. 
Reducti on in cardi ovascular events with 
atorvastatin in 2.532  pati ents with type 
2 di abetes: Anglo- Scandinavi an Cardi ova-
scular Outcomes Tri al‑lipid lowering arm. 
Di abetes Care 2005; 28: 1151– 1157.
25. Rubins HB, Robins SJ, Collins DJ et al. 
Gemfibrozil for the secondary preventi on 
of coronary he art dise ase in men with low 
levels of HDL‑Ch. Veterans Affairs HDL‑Ch. 
Interventi on Tri al Study Gro up. N Engl 
J Med 1999; 341: 410– 418.
26. Lefebvre P, Chinetti G, Fruchart JC et 
al. Sorting o ut the roles of PPAR alpha in 
energy metabolism and vascular home osta-
sis. J Clin Invest 2006; 116: 571– 580.

11. Lin KY, Ito A, Asagami T et al. Impaired 
NO synthase pathway in di abetes mellitus: 
role of asymmetric dimethylarginine di-
methylaminohydrolase. Circulati on 2002; 
106: 987– 992.
12. Goldin A, Beckman JA, Schmidt AM et 
al. Advanced glycati on end‑products: spar-
king the development of di abetic vascular 
injury. Circulati on 2006; 114: 597– 605.
13. Uemura S, Matsushita H, Li W et al. 
Di abetes mellitus enhances vascular matrix 
metalloproteinase activity: role of oxidative 
stress. Circ Res 2001; 88: 1291– 1298.
14. Sudic D, Razmara M, Forslund M et al. 
High glucose levels enhance platelet acti-
vati on: involvement of multiple mecha-
nisms. Br J Haematol 2006; 133: 315– 322.
15. Eckel RH, Wassef M, Chait A  et al. 
Preventi on Conference VI: Di abetes and 
Cardi ovascular Dise ase: Writing Gro up II: 
pathogenesis of atherosclerosis in di abe-
tes. Circulati on 2002; 105: e138– e143.
16. Ratner R, Goldberg R, Haffner S et al. 
Impact of intensive life style and metformin 
therapy on cardi ovascular dise ase risk fac-
tors in the di abetes preventi on program. 
Di abetes Care 2005; 28: 888– 894.
17. UKPDS Gro up. Intensive blo od- glu-
cose control with sulphonylure as or in-
sulin compared with conventi onal tre at-
ment and risk of complicati ons in pati ents 
with type 2. di abetes. Lancet 1998; 352: 
837– 853.
18. Nathan DM, Lachin J, Cle ary PA et al. 
Intensive di abetes therapy and carotid in-
timo- medi a thickness in type 1 di abetes mel-
litus. N Engl J Med 2003; 348: 2294– 2303.
19. Nathan DM, Cle ary PA, Backlund JY et al. 
Intensive di abetes tre atment and cardi ovas-


