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Diabetes a vaskularne poskodenie
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Sthrn: Prevalencia diabetes mellitus 2. typu presvedcivo stipa. Vaskuldrne ochorenie je hlavnou pri¢inou morbidity a mortality u diabe-
tikov, a pritom je to urychlena ateroskleréza, ktord zapri¢iriuje 80% mortality a 75% hospitalizacii. Diabetici maju 2-4ndsobne zvy3ené
riziko vzniku ischemickej choroby srdca, viac a vyraznejsie st postihnuté Zeny. Autori rozoberaji patofyziolégiu diabetického vaskuldrneho
ochorenia - v3imaju si zapalové medidtory uvoltiované z tukového tkaniva, dalej vztah metabolickych a dalsich (AGEs, ADMA) abnormalit
k endotelovej dysfunkcii. Hlavni pozornost venuju lie¢ebnym moZznostiam u diabetického vaskuldrneho ochorenia.

KlGéové slova: diabetes mellitus 2. typu - vaskuldrne komplikdcie - ischemicka choroba srdca - zapalové medidtory - endotelova
dysfunkcia

Diabetes and vascular diabetic disease

Summary: The prevalence of type 2 diabetes mellitus is growing. Vascular disease is here the main cause of morbidity and mortality, and
accelerated atherosclerosis is responsible for about 80% of mortality and for about 75% of hospitalizations. In diabetics there is 2-4times
greater risk of ischemic heart disease in comparison to non-diabetics, and this risk is even greater in diabetic-females. Authors put greater
attention to pathophysiology of diabetic vascular disease (inflammation and adipose tissue, metabolic and other - AGEs, ADMA - abnorma-
lities, their contribution to endothelial dysfunction). The main concern is devoted to the treatment possibilities of diabetic vascular disease.
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dysfunction

Uvod
Vaskuldrne ochorenie je hlavnou pri-
¢inou morbidity a mortality u diabe-
tikov, pricom tu ide bud o mikro-
vaskuldrne (nefropatia, neuropatia
a retinopatia), a/alebo makrovasku-
larne (koronarna, cerebrdlna a peri-
férna ateroskleréza) ochorenie - atero-
skleréza zodpoveda pritom asi za 80%
mortality a za 75 % hospitalizacif [1].
Prevalencia diabetu stipa v popu-
lacidch a sleduje trendy prevalencie
obezity. Asi pred 30 rokmi bolo na Slo-
vensku 3,5% diabetikov s odhadom,
Ze asi 50% diabetikov nie je diagnos-
tikovanych. Dnes mame na Sloven-
sku 7% diabetikov a 12,5% prediabe-
tikov (osoby s porusenou glukézovou
toleranciou) podla nedavnej Studie
o prevalencii diabetu [2]. Teda spolu
19,5% obcanov na Slovensku je v ri-
ziku vzniku diabetickych (vaskular-
nych) komplikacii. MozZno predpokla-
dat, Ze tento trend vo vyskyte diabetu
prispieva (bude prispievat) k vzostupu
vyskytu kardiovaskuldrnych ochorenf
a ich dosledkov.
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Kardiovaskularne

(koronarne) ochorenie

Diabetici maji 2-4ndsobne zvysené ri-
ziko vzniku ischemickej choroby srdca
(ICHS) [3]. Klinicka $tadia MRFIT (the
Multiple Risk Factor Intervention Trial)
preukdzala (asi 5 000 diabetikov,
35 000 nediabetikov, 12-ro¢né sledo-
vanie, vietko muzi), ze diabetici mali
3ndsobne vyssie absolltne riziko mor-
tality pri ICHS neZ nediabetici, a to
i pri zohfadneni veku, etnickej prislus-
nosti a pritomnosti znamych rizikovych
faktorov [4]. Aj iné klinické sledovania
pontkli podobné vysledky.

V populaénych sledovaniach je vy-
skyt ICHS u Zien asi o 10 rokov neskér
nez u muzov. Tento benefit Zien (oproti
muZom) je vyskytom diabetu zrudeny.
Americky survey (NHANES | a Il, ¢asovy
rozdiel 10 rokov) preukdzal nasledovné
skuto¢nosti: u nediabetikov (muZi i Zeny)
s prekonanym infarktom poklesla mor-
talita, tento pokles bol podstatne nizsf
u diabetikov (muzi, zohfadnenie veku),
ale u Zien diabeticiek (i pri zohfadneni
veku) mortalita stdpla az 0 23% [ 5].

Finsky epidemiologicky survey v tr-
vani 7 rokov porovnal vyskyt pripa-
dov infarktu myokardu u diabetikov
a nediabetikov. Preukazal, Ze diabe-
tici bez prekonaného infarktu mali rov-
naké riziko vzniku infarktu myokardu
ako nediabetici s uz prekonanym in-
farktom [6]. V klinickej $tidii SHOCK
(the SHould we emergently revascula-
rize Occluded Coronaries for Cardioge-
nic Shock) sa vyhodnocovala lie¢ebnd
stratégia v¢asnej revaskularizicie u pa-
cientov s akdtnym infarktom myokardu
komplikovanym kardiogénny Sokom -
az 31,1% pacientov trpelo diabetom,
¢o je omnoho viacej, nez je vyskyt
diabetu v obecnej populacii [7].

Patofyziolé6gia diabetického
vaskularneho ochorenia

Z3pal a tukové tkanivo

U diabetu (2. typu) zapalové medid-
tory, uvolnené z tukového tkaniva, hraju
klacovu dlohu v patogenéze KV kom-
plikdcii. Ide tu o TNF-a (ale i o dalsie
cytokiny), ktory prispieva vyznamne
k vzniku inzulinovej rezistencie, ak-
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tivuje endotelidlne a hladkosvalové
bunky, ¢im vyvolava vaskuldarnu dys-
funkciu a podporuje aterogenézu [8].
Visceralne tukové tkanivo je hlavnym
producentom tychto cytokinov [9].

Diabetickd metabolicka

a vaskuldrna dysfunkcia

Diabetes vyvoldva metabolické abnor-
mality (hyperglykémiu, dyslipidémiu,
inzulinovd rezistenciu), ktoré narusuju
arteridlnu funkciu a podporujd atero-
genézu. Diabetes zniZuje biologicki do-
stupnost NO prostrednictvom poklesu
jeho produkcie i zvy3enia jeho degra-
dacie (reaktivne kyslikové radikaly) -
Ucastni sa na tom hyperglykémia, vofné
mastné kyseliny, adipokiny (cytokiny
z tukového tkaniva) [10].

U diabetikov bol objaveny endo-
génny inhibitor NO syntazy (tzv. asyme-
tricky dimetylarginin - ADMA), ktory
vyznamne prispieva k vaskuldrnej dys-
funkcii [11]. Diabetes spésobuje vas-
kuldrnu dysfunkciu aj neenzymatickou
glykdciou makromolekul. Glykované
proteiny vytvdraju AGEs (advanced gly-
cated endproducts), ktoré sa hromadia
v cievnej stene a akcelerujd vaskularne
poskodenie [12]. Vaskuldrne bunky
maju receptory pre AGEs a reaguju pri
receptorovej aktivacii produkciou za-
palovych cytokinov, expresiou adheziv-
nych molekdl pre leukocyty a zvySenim
prokoagulaénej aktivity (pokles akti-
vity trombomodulinu a upregulacia ex-
presie tkanivového faktora).

Diabetes tiez podporuje progresiu
vyvoja aterosklerotického plaku. Jed-
nak produkciou cytokinov v endotele,
ktoré znizuji produkciu kolagénu
v hladkosvalovych bunkach, a jednak
podporou produkcie matrixovych me-
taloproteindz a tkanivového faktora
(tiez v endotelovych bunkdch). Nuz
a tieto zmeny znizuju stabilitu ¢iapky
plaku [13].

Diabetes narusuje subcelularnu dis-
tribdciu i6nov kalcia (Ca%*) v hlad-
kosvalovych vaskuldrnych bunkach,
a preto nastdva zvySend vazokonstrik-
cia vodi posobeniu noradrenalinu. Na-
rusuje kalciovi homeostdzu aj v trom-
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bocytoch, ¢im podporuje ich aktivéciu
[14].

Diabetes tiez podporuje dysbalanciu
v rovnovahe podsobenia systémov
koaguldcie a fibrinolyzy (obvykle na-
chddzame v aterosklerotickych lézidch
vzostup koncentracie PAI-1, pokles fib-
rinolytickej aktivity, vzostup expresie
tkanivového faktora a daldich koagu-
la¢nych faktorov) [15], tym sa pod-
poruje vzostup vyskytu trombotickych
komplikdcii u aterosklerézy.

Lie¢éebné moznosti u diabetického
vaskuldrneho ochorenia

Asi vySe dekady vieme, Ze ak chceme
zlepsit osud diabetikov, treba mat
k ochoreniu globdlny pristup. Znamena
to riesit vietky rizikové faktory stcasne:
upravit hyperglykémiu, upravit inzuli-
novu rezistenciu, dyslipidémiu, hyper-
tenziu, zlepsit vaskularnu dysfunkciu
a znizit trombocytarnu aktivédciu.

Nefarmakologicky pristup
Nefarmakologicky pristup, t.j. modi-
fikdcia Zivotného 3tylu. Poucit sa mo-
zeme z klinickej studie Diabetes Pre-
vention Program (> 3 300 pacientov
s porusenou glukézovou toleranciou,
randomizacia k intenzivnej zmene Zi-
votného 3tylu versus k Standardnému
Zivotného Stylu a tiez randomizacia
k metforminu versus k placebu): inten-
zivna zmena Zivotného 3tylu zniZila vy-
znamne vyvoj diabetu o 31% a liecba
metforminom o 58 % vo¢i placebu.
Spominand zmena zivotného 3tylu
priaznivo ovplyvnila aj iné rizikové fak-
tory - v priebehu 3 rokov doslo k 27%
redukcii potreby antihypertenzivnej
liecby a k 25% redukcii potreby liecby
dyslipidémie [16]. Aj dalSie podobne
zamerané Studie toto potvrdili.

Farmakologicky pristup

1. ACE inhibitory a prevencia diabetu.
Viaceré klinické Studie preukazali (srd-
cové zlyhanie, hypertenzia, nefropro-
tekcia, pacienti po infarkte myokardu,
osoby vo vysokom kardiovaskular-
nom riziku), Zze blokdda RAAS (re-
nin-angiotenzin-aldosterénovy systém)

oddaluje vyvoj diabetu. V klinickej
$tidii DREAM (the Diabetes Reduction
Assessment with Ramipril and Rosigli-
tazone Medication, > 5 200 oséb nad
30 rokov veku s porusenou glykézovou
toleranciou) viak ramipril (15mg/d,
dostato¢nd davka) v tomto smere
neuspel v prevencii.

2. Vela sa ¢akalo pri prevencie/liecbe
obezity (tym prevencie diabetu 2. typu)
od rimonabantu (blokator kanabi-
noidnych receptorov typu 1), ktory bol
nedédvno z hladiska bezpe¢nosti z lie¢by
stiahnuty (ovplyvnenie psychickych
prejavov, aj suicidalnych). V liecbe
ostdvaju sibutramin a podavanie pre-
pardtov lipazy s ovplyvnenim resorpcie
tukov.

3. Hyperglykémiaa jejlie¢ba. V studii
UKPDS sa preukdzalo, Zze kazdé 1%
zvysenie HbA, _(glykovaného hemoglo-
binu) zvy3uje riziko vzniku ICHS o 11%
[17]. Tiez tato Studia preukdzala, Ze
intenzivna kontrola (lie¢ba) hypergly-
kémie (oproti obvyklej lie¢be hypergly-
kémie) v priebehu jednej dekddy lie¢by
a sledovania pacientov (> 3 800 novo-
diagnostikovanych diabetikov 2. typu)
vyznamne znizila vyskyt mikrovaskular-
nych komplikdcii a naznacila i trend
(nevyznamny pokles) k poklesu vyskytu
infarktu myokardu.

Neddvne tddaje z klinickych studif
preukdzali, Ze prisna (tesnd, ucinna)
glykemicka kontrola u diabetikov méze
redukovat kardiovaskuldrnu morbiditu
a mortalitu:

a) Dlhodobé sledovanie pacientov
v klinickej $tudii DCCT (the Diabe-
tes Control and Complications Trial),
kde boli zaradeni/sledovani pacienti
s diabetom 1. typu (podrobenf vyset-
reniu karotid ultrazvukom v priebehu
1-2 rokov po skonceni Stidie a este
raz po dalsich 4 rokoch). Pacienti v ra-
mene intenzivnej glykemickej kontroly
mali vyznamne mensiu progresiu in-
timo-medidlneho karotického zhrub-
nutia nez pacienti v druhom , obvyk-
lom rezime® lie¢by diabetu. V priebehu
17-ro¢ného dlhodobého sledovania re-
dukovala intenzivna lie¢ba diabetu ri-
ziko vyskytu vietkych kardiovasku-
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larnych prihod o 42%, a to zo 7,1%
(52 spomedzi 780 pacientov, ob-
vykly liecebny rezim lie¢by) na 4,4%
(31 spomedzi 711 pacientov, intenzivne
lie¢cebné rameno) [18,19].

b) V klinickej $tidii NIDDM (the
STOP-Noninsulin-Dependent Diabe-
tes Mellitus) boli pacienti s porusenou
glukézovou toleranciou v priebehu
3,3 rokov (prediabetes) randomizovan{
na lie¢bu akarbézou alebo placebom.
Aktivne (akarbézou) lie¢eni pacienti
mali vyznamne menej kardiovaskuldr-
nych prihod (vyskyt pripadov infarktu
myokardu, novej anginy pectoris, re-
vaskularizdcie, kardiovaskuldrnej mor-
tality, chronického srdcového zlyhania,
cerebrovaskularnych prihod, perifér-
neho arteridlneho ochorenia) ako
osoby lie¢ené placebom [20]. Dalgie
podobné stidie prebiehaji a snad pri-
nest dalsie doklady o tom, Ze dobra
glykemicka kontrola u diabetikov za-
bezpecuje prevenciu kardiovaskular-
nych ochoreni ¢&i prevenciu kardiovas-
kuldrnych prihod u diabetikov.

4. Dyslipidémia. Diabetici obvykle
mavaju sérové hladiny LDL-cholesterolu
v priemernej Grovni (teda nezvySené),
ale stcasne maju zvysené triacylgly-
ceroly v sére, a znizené sérové hladiny
HDL-cholesterolu v sére. Podporu ate-
rogenéze, okrem uZ uvedeného, za-
bezpecuje funkény defekt HDL ¢as-
tic u diabetikov, tieZ zniZzend kapacita
v prevencii LDL oxiddcie, a tieZ zvy3ené
koncentracie malych denznych LDL ¢&as-
tic [21].

V popredi lie¢ebného pristupu byva
tund modifikacia Zivotného 3tylu na
prvom mieste. Kazdd komponenta
diabetickej dyslipidémie je zlep3ena
poklesom vahy, zvySenim telesnej akti-
vity a modifikdciou diétnych zvyklosti.

Velké klinické studie preukazali bene-
fit farmakologickej intervencie:

a) Liec¢ba statinmi je Gcinnejsia (v re-
dukcii  kardiovaskuldrneho rizika)
u diabetikov (nez u nediabetikov) [22],
napr. $tidia HPS s poklesom azo 33 % vo
vyskyte spolo¢ného ciefa ,infarkt myo-
kardu - cerebrovaskularna prihoda - ko-
rondrna revaskularizacia - nekorondrna
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revaskularizacia“ [23]. V stiudii ASCOT
(the Anglo-Scandinavian Cardiac Out-
comes Trial - Lipid Lowering Arm) znizil
atorvastatin vyskyt velkych kardiovasku-
larnych prihod o0 23% (u hypertonikov
s diabetom 2. typu, pocet zaradenych
2 532 pacientov) [24].

b) Liecba fibratmi. V stadii VAHIT
(the Veterans Affairs High Density Li-
poprotein Cholesterol Intervention
trial) viedla lie¢ba gemfibrozilom k 24%
redukcii rizika vzniku akdtneho in-
farktu u diabetikov (predstavovali 25%
pacientov v klinickej stadii) [25]. Je
mozné, Ze vplyv fenofibratov nezavisi na
znizeni hladiny sérovych lipidov. Fibraty
sa viazu na PPAR a a tento efekt vedie
aj k protizdpalovému vplyvu, t.j. k re-
dukcii aktivacie endotelovych buniek
(protizapalovymi cytokinmi) a k reduk-
cii produkcie tkanivového faktora pro-
strednictvom makrofdgov [26].

¢) Niacin (kyselina nikotinovd) méze
naopakzvysithladinu sérovéhoHDL-cho-
lesterol, a tak byt ,,atero-protektivnym®.

5. Hypertenzia. Hypertenzia u diabe-
tikovvyznamne zvy3uje kardiovaskuldrne
riziko. Agresivna liecba hypertenzie za-
brariuje viacerym kardiovaskuldrnym
prihodam u diabetikov (nez u nediabe-
tikov) [22]. ABCD Sstiddia (the Ap-
propriate Blood-Pressure Control in
Diabetes) si vdimala vplyv agresivnej
kontroly (lie¢by) hypertenzie u diabeti-
kov 2. typu s periférnym vaskuldrnym
ochorenim - intenzivne lie¢end podsku-
pina pacientov (s TK < 128/75mmHg)
nemala zvy$ené riziko vzniku kardiovas-
kuldrnych prihod v priebehu 4-ro¢-
ného sledovania [27]. Aj iné Studie
preukdzali, Ze ¢im nizdia droven liece-
ného TK u diabetika, tym vacsi benefit
tejto lie¢by - nuz a tento pokles TK ne-
dosiahneme monoterapiou [28].

6. Modulacia (potlacenie aktivity)
systému RAAS je hlavne u diabetikov
doleZitd. ACE inhibitory vyznamne re-
dukuj riziko vzniku diabetickej nefropa-
tie a rendlneho terminalneho zlyhania
u diabetikov 1. typu. A sartany (blo-
katory AT, receptoru angiotenzinu II)
to isté rendlne riziko vyznamne redu-
kujd u diabetikov 2. typu [29-31].

7.V zdvere treba pripomenut a zdo6-
raznit, Ze agresivna modifikacia
(aprava) vSetkych rizikovych (ateroskle-
rotickych) faktorov stc¢asne u diabe-
tikov prindsa vac¢si (additivny) benefit,
nez len agresivna tGprava jedného riziko-
vého faktora. MéZeme sa tu opriet o kli-
nickd stddiu STENO-2, ktord to krasne
preukdzala [32].

Teda osud diabetikov je v rukdch le-
kdra, no a ak ten je schopny upravit
sprievodné rizikové faktory pacienta, tak
vyznamne zlep3uje prognézu pacienta.
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