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Souhrn: Srdce nemocného s diabetem 1. typu muZe byt postizeno ischemickou chorobou srde¢ni, kardiovaskuldrni autonomni neuropatif
i diabetickou kardiomyopatii. Tato onemocnéni mohou probihat izolované, ¢astéji se jejich projevy kombinuji. Spole¢né jsou i rizikové
faktory, které k nim vedou. Cilem prehledného ¢lanku je prinést informace o souc¢asnych moznostech diagnostiky, prevence a lécby jme-
novanych onemocnéni srdce a upozornit na skute¢nost, Ze i nemocni s diabetem 1. typu vyZzaduji kardiologické vySetteni, nebot nej¢astéjsi
p¥i¢inou timrti je i u nich kardiovaskuldrni onemocnéni. Pro prehlednost je kazdému onemocnéni vénovana samostatna kapitola.
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The heart of a patient with type 1 diabetes

Summary: The heart of a patient with type 1 diabetes might be affected by ischemic heart disease, cardiovascular autonomic neuropa-
thy as well as diabetic cardiomyopathy. These diseases might occur in isolation, although, more frequently, their effects are combined.
Also, these co-morbidities have common risk factors. The aim of this review paper is to summarise the options currently available for
the diagnostics, prevention and treatment of the listed heart diseases and, since the most frequent cause of death in the type 1 diabetes
patients are cardiovascular diseases, to emphasise the fact that these patients should have cardiology assessment. To ensure clarity of the

paper, each disease is discussed in a separate chapter.

Key words: type 1 diabetes mellitus - ischemic heart disease - cardiovascular autoimmune neuropathy - diabetic cardiomyopathy

Uvod

Nedavno publikovana britskd studie
Soedamaha-Mutha potvrdila smut-
nou skutecnost, ze nemocni s diabe-
tem 1. typu (DM1T) umiraji stale
2-3krat castéji nez lidé bez diabetu.
A to i v dobé, kterd nabizi Siroké me-
dikamentdézni i technické moznosti
[é¢by. Zménou oproti starym statis-
tikdm je, Ze pFi¢inou dmrtf jiz nejsou
chronické komplikace (resp. selhanf
ledvin), ale stejné jako v obecné po-
pulaci kardiovaskuldrni onemocnéni
[1]. Nelze si proto DM1T stéle spojo-
vat jen s, klasickymi® mikroangiopatic-
kymi komplikacemi. Srdci nemocného
s DM1T musime vénovat vice pozor-
nosti. Jiz u klinicky asymptomatického,
ale rizikového nemocného muzZeme
vySetfenim prokazat pfitomnou kar-
diovaskuldrn{ autonomnfi neuropatii,
pocinajici diastolickou dysfunkci pf¥i
diabetické kardiomyopatii nebo ische-
mickou chorobu srdeéni. Jde o posti-
Zeni nerv(, svall i cév myokardu. Infor-
mace o téchto hlavnich patologickych
jednotkach jsou v nasem clanku roz-
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déleny do t¥i kapitol, i kdyz ve skutec-
nosti se zminénd onemocnéni casto

kombinuji.

Ischemicka choroba srdeéni

Ischemickd choroba srde¢ni (ICHS)
je identickd pro nemocné s diabetem
i beznéj. Jde o ischemii myokardu vznik-
lou na podkladé aterosklerotického
(AS) procesu v koronarnim recisti. Cir-
kula¢ni faktory spolu s existujici me-
tabolickou poruchou (hyperglykemie,
glykace, produkty zvySené oxidace)
zpuUsobi endotelidlni dysfunkci (ED),
ktera vede k vazokonstrikci a rozbiha
zanétlivé a prokoagulacni zmény. Ak-
tivované monocyty a T-lymfocyty mi-
gruji subendotelidlné. PFijimaji oxido-
vané LDL &asti a vznikaji pénové buriky
a tukové prouzky. Ke zméndm dochdzi
i v hladkych svalech médie cév. P¥i tr-
valé expozici rizikovymi faktory vznikajf
nasledné aterosklerotické platy. PFi je-
jich nestabilité a ruptufe vznikd trom-
béza, kterd definitivné obturuje cévu
[2,3]. Tyto aterosklerotické pochody
zacinaji velmi zdhy. Pér let po naro-

zen{ Ize na cévich diagnostikovat pé-
nové buriky a tukové prouzky. Priblizné
od 20 let se mGzeme setkat s interme-
didlnimi lézemi a vznikem ateromu. Od
30 let Ize nalézt i fibrézni platy, které
mohou podlehnout ruptute nebo ulce-
raci a vést k obturaci lumen cévy. Tyto
¢asné makroskopické zmény byvaji na-
hodnym nalezem na pitvé, kdy k amrti
ved| nej¢astéji traz [4].

Epidemiologické studie z posled-
nich let potvrzuji davody, pro¢ je
nutné se vice a v¢as zaméFit na mak-
roangiopatické komplikace u DM1T.
Nemocny s DM1T ma az 10krdt vy3si
riziko kardiovaskuldrniho onemoc-
nénf{ (KVO) nez nemocny bez diabetu
[2,5]. Incidence KVO je u mla-
dych asymptomatickych nemocnych
s DM1T az 2% za rok, po 55 letech
je ro¢ni incidence 3% [6]. Jak jiz bylo
zminéno v tvodu, KVO je hlavni p¥i-
¢inou umrti u DM1T [1]. Na neptiz-
nivou situaci upozortiuje i prace nor-
skych autord, kterd mortalitu DM1T
s KVO pfirovnava mortalité p¥i fami-
lidrni hypercholesterolemii [7].
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Zvlastnosti ICHS u DM1T

| pfesto, ze ICHS u nemocnych s DM
je identickd jako u nemocnych bez
diabetu, je na tomto misté nutné zda-
raznit nékteré rysy, které ¢&ini ICHS

Yoy

Casny a asymptomaticky za¢atek
Jizu déti lze sonograficky a biochemicky
diagnostikovat ED. Tuto skute¢nost
napt. pfinesla studie Jarvisala, ktery
jiz u 11letych déti s 4letym trvdnim
diabetu prokazal ztlusténi stény cév
a zhorgenf jejich reaktivity. Stuper po-
stizeni odpovidal o 20-30 let star$im
nediabetiktim [8]. Vysokou prevalenci
KVO jiz u déti rovnéz potvrdily recentnf
studie provedené na velkém souboru
déti s DM1T. Progrese AS je predurco-
vdna stejnymi rizikovymi faktory (RF)
jako AS u dospélych [9,10].

Chybéni protektivniho vlivu
estrogen(i

Prevalence aterosklerotického po-
stizeni je u nemocnych s diabetem
u obou pohlavi stejna. Tato skute¢nost
je ztetelna hlavné u studif s mladymi
Zenami s DM1T, kdy je v porovnani se
stejné starymi Zenami bez DM morta-
lita na KVO az 45krat vy3si [11].

Vysoky podil némych ischemii
Uznavand, znamd studie ,Oslo Study*,
kterd sledovala nemocné, u nichz se
DM1T manifestoval jiz v détstvi, pro-
kazala, Ze k diagnostice ICHS nestacf
jen EKG nebo bicyklova ergometrie. In-
travendzni ultrasonografie prokazala,
ze po 30 letech trvani diabetu méli
vdichni urcity stupent AS, u 34% z nich
byla koronarograficky potvrzena vy-
znamnd stendza. Ale jen 15% souboru
mélo pozitivni EKG. K ¢asné diagnos-
tice AS u DM1T tedy nestacf jen zaté-
ové EKG [12].

Stupeni AS korondarnich cév je
zavaznéjsi a distalnéjsi

Stejné jako pFi AS postizeni tepen
dolnich koncetin je i postizeni vénci-
tych tepen u nemocnych s DM zdvaz-
néjsi a distalnéji lokalizované, a proto
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$patné intervencné fesitelné [13]. Je-
dind spornd vyhoda u nemocnych
s diabetem je ta, Ze jejich sklerotické
platy podléhaji spise erozi, a nikoliv
ruptute, coz ma snad jen akademicky
vyznam.

Rizikové faktory

Rizikové faktory ICHS jsou stejné jako
u nemocnych bez DM, samoziejmé
navic je pfitomna hyperglykemie.

Hyperglykemie

Vyznam hyperglykemie na KVO
u DM1T prosel svym vyvojem. Hyper-
glykemie iniciuje na srdci fadu pato-
logickych pochodt. Je zodpovédnd za
ED, ztlusténi médie cév a snizenf jejich
poddajnosti. Podili se i na zhor3enf
autonomni neuropatie a kardiomyo-
patie, o kterych bude pojedndno poz-
déji. Studie DCCT, resp. jeji ,,prvni“,
6 let trvajici ¢ast, kromé jiného také
sledovala efekt intenzivni inzulinové
[é¢by na KVO u DM1T. Intenzivni in-
zulinova lécba vedla k lepsi kompen-
zaci diabetu a do$lo rovnéz k po-
klesu KVO, ale statisticky nevyznamné
[14]. Jiz tehdy byly ale zachyceny po-
zitivni zmény na udrovni endotelu [15].
Teprve ,pokradovani“ DCCT stu-
die (DCCT/EDIC studie) jasné potvr-
dilo jednoznac¢né pozitivni efekt dobré
kompenzace i na ICHS. V pavodné in-
tenzivné lé¢ené skupiné doslo k po-
klesu KVO o 42% a pocet nefatdl-
nich infarkt myokardu klesl dokonce
0 57 %. Takovy velky efekt zazname-
ndvaly zatim jen studie se statinem.
Zavér je tedy jednoznacny. K pozitiv-
nimu ovlivnéni ICHS je nutna ¢asnd in-
tervence hyperglykemie a dlouhodobé
sledovani [16].

Pozitivni korelaci mezi trovni kom-
penzace diabetu a AS doklada i rada
daldich vyznamnych studii. V jiz zmi-
néné ,Oslo study“ korelovala tloustka
médie karotid s kompenzaci diabetu.
Tato ¢ast studie byla zamérend na Zeny
s DM1T trvajicim 8 let [17]. V jiném
¢lanku z ,Oslo study” zase na pod-
kladé znalosti glykovaného hemoglo-
binu (HbA, ), véku a hladiny choleste-
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rolu predikovali korondrni AS, kterou
detekovali pomoci intravendzni ultra-
sonografie. Regresni analyzou se ur-
cilo, Ze v pfipadé zvyseni HbA, o 1%
dojde béhem 18 let k progresi stendzy
korondrnich tepen 0 6,4% [12]. Stock-
holmskd studie zase potvrdila vyznam
10 let trvajici tésné kompenzace na
oddaleni ¢asné AS. Ta byla hodno-
cend pomoci parametr(l ED a mére-
nim reaktivity cév (arteria stiffness)
[18]. Metaanalyza z 8 randomizo-
vanych studii u DM1T a DM2T rov-
néz potvrdila pozitivni vliv dobré kom-
penzace na pokles kardiovaskularnich
uddlosti [19].

Existuje i nékolik studif, kdy nebyl
nalezen pfimy vztah mezi tGrovni kom-
penzace diabetu a KVO [20]. Pokud se
viak sledovani souboru v téchto stu-
diich protahlo déle (z ptivodnich 10 na
16 let), pozitivni efekt tésné kompen-
zace se prokdzal. D¥ive negativni kore-
lace se zménila v pozitivni. Tento tkaz
se zacal oznacovat jako ,,metabolicka
pamét bunék® [21]. Znacné kontro-
verznim pfispévkem na toto téma je
i ¢ldnek Orcharda z roku 2006. Hy-
perglykemii povaZoval jen za slaby ri-
zikovy faktor pro KVO. Ve studii ale
nebyl bran ohled na nutnost del$tho
pusobeni euglykemie [5]. Vyznam hy-
perglykemie u DM1T je o to vétsi, ze
¢asto nemusi byt pfitomné ostatnf ri-
zikové faktory AS. Zvyeni HbA, o 1%
2vysi riziko mortality na KVO u DM1T
vice nez u DM2T, u nichz byvaji p¥i-
tomna i ostatn{ rizika metabolického
syndromu [22].

Hypertenze

Hypertenze, kromé hyperglykemie, zG-
stava stale hlavnim rizikovym faktorem
pro KVO u DM1T [23]. Podle dopo-
ruc¢eni Americké diabetologické aso-
ciace (ADA) by se s hypertenzi mélo
lé¢it az 10% déti s DM1T, ve skuted-
nosti se 1é¢f jen asi 2%. Prestoze u détf
méme k dispozici mélo studii, je nutné
zahdjit |é¢bu véas a necekat az do ob-
jeveni mikroalbuminurie. Cilové hod-
noty krevniho tlaku jsou dle ADA do
130/80 mm Hg [24].
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Rodinna anamnéza

Dalsim rizikovym faktorem pro KVO
u nemocnych s DM1T je jejich gene-
tickd vybava. U détskych DM1T je
nejsilnéjsim rizikovym faktorem KVO
ptitomnost DM2T u predkd [25] a hy-
pertenze [26]. | v obecné populaci
plati, Ze ¢asné KVO a dyslipoproteine-
mie u predkd jsou rizikovymi faktory
pro AS potomkd. Pozitivni rodinna
anamnéza nds proto musi nabadat
k ¢asné intervenci viech rizikovych fak-
tord u nasich nemocnych.

Inzulinova rezistence

| unemocnych s DM1T je nutné se zmi-
nit o vyznamu inzulinové rezistence a je-
jiho vlivu na AS. Spekuluje se, Zze dokud
nenf p¥itomna inzulinova rezistence, je
hlavnim patogenem AS oxida¢ni stres,
ktery je navozeny pfitomnou hypergly-
kemii. K akceleraci AS u nemocnych
s DM1T dochazi hlavné p¥i manifes-
taci nefropatie. Situace je vysvétlovdna
vznikem inzulinorezistence a dyslipo-
proteinemie (vysoce aterogenni malé
denzni LDL) u takto postizenych ne-
mocnych. Studie z poslednich let po-
pisuji az 100krat zvySenou incidenci
KVO u DMIT s nefropatii nez u ne-
mocnych bez diabetu a bez onemoc-
néni ledvin [27]. S inzulinovou rezis-
tenci se mGZeme setkat i u nemocnych
s DM1T bez nefropatie. Tento typ je
nékdy nazyvdn tzv. ,double diabetes®.
U téchto nemocnych s DM1T jsou p¥i-
tomné typické znamky metabolického
syndromu (obezita, hypertenze, hyper-
triacylglycerolemie) [28]. Obezita, na-
rist BMI a poméru pas/boky koreluji
i udéti s DM1T s KVO [29].

Lipidy

Hladina celkového cholesterolu maze
byt po dlouhou dobu i lepsi nez u ne-
mocnych bez DM1T. Nékdy se spise
setkdvame s kvalitativnimi zménami
v lipidogramu, nardstaji malé atero-
genni LDL ¢&éstice a klesa protektivn{
HDL-cholesterol [30]. Tyto zmény ze-
jména koreluji se $patnou kompenzacf
diabetu, coz dolozila i DCCT/EDIC
studie [31]. ZvySend glykace a oxidace
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LDL zvy3uje jejich vazbu na makrofagy,
které se transformuji na pénové buriky
v endotelu a hladké svaloviné cév [32].
Rovnéz pokles HDL-cholesterolu muze
nezavisle predikovat koronarni AS
u DM1T [33].

Nefropatie

Mortalita i kumulativni incidence KVO
stoupa dramaticky po manifestaci ne-
fropatie [34]. Nefropatii lze tedy po-
vazovat za prediktor KVO u DM1T
[35]. Uvadi se, ze AS koronarnich cév
je pfitomnd 15-37krat ¢astéji u DM1T
s proteinurii nez u nemocnych bez
diabetu, ale i u DM1T bez nefropatie
je stale 3-4krat castéjsi nez u zdravych
kontrol [2].

Pomérné jasny vztah nefropatie a AS
nemocnych s diabetem trochu ,,zkom-
plikovaly“ nékteré studie z poslednich
let. Ve zndmé studii z Osla méli v8ichni
Gcastnici alespori subklinickou AS, ale
jen 15% z nich mélo prokdzanou mik-
roalbuminurii [ 12]. Opakované zmifio-
vand studie DCCT/EDIC potvrdila po-
zitivn{ efekt intenzivni inzulinové 1é¢by
na KVO, které pretrvalo i po adjustaci
nemocnych na proteinurii. Tésnd kom-
penzace diabetu méla vétsi efekt na
oddaleni KVO nez p¥itomnd protei-
nurie. Ackoliv se dlouho myslelo, Ze
DM1T bez nefropatie majf jen zi¥idka
KVO, nenf to tak jasné [36]. Marke-
rem pro KVO i pro nefropatii stale z{-
stavd mikroalbuminurie. P¥i véasném
zachytu a striktni kontrole kompen-
zace diabetu a hypertenze lze oddalit
jak vznik nefropatie, tak KVO [37].

Letopocet vzniku DM1T

Komplikace diabetu, véetné téch mak-
roangiopatickych, neovlivriuje jen délka
trvani DM. Zalezi rovnéZ na letopoctu,
v kterém diabetes vznikl. V pittsburské
studii méli vdichni nemocnf diabetes jiz
od détskych let. Ale u téch, u kterych
vznikl DM v letech 1950-1959, byla
v 25 letech Skrat vy$si mortalita nez
u skupiny, u kterych DM vznikl az po
roce 1970 [6]. Vysledek je pravdépo-
dobné pozitivné ovlivnén zkvalitnénim
diabetologické péce.

Koufeni

Kouteni je nezavisly RF pro AS. Je nutné
stale nemocnym opakovat, ze koutenf{
u DM1T vede k excesivnimu narGstu
morbidity a mortality. | pasivni kouten(
Skodi [38].

Hypoglykemie

O hypoglykemii, jako RF pro KVO, se
¢asto hovoti od uvefejnéni studii o vy-
znamu tésné kompenzace u DM2T
(Accord, Advance a VADT). U nemoc-
nych s DM1T se o vztahu hypoglykemie
a funkce srdce zacdalo vice hovofit s roz-
$ifenym pouzivdnim senzord na konti-
nudlni méreni glykemie. Existuje fada
studii dokumentujicich zmény v re-
polariza¢ni fazi komor (prodlouzenf
QTc) v dasledku hypoglykemie [39].
Pouze kazuisticky jsou popsané bo-
lesti na hrudi doprovazené EKG zmé-
nami vzniklymi p¥i hypoglykemii [40].
Srdce nemocného s DM1T s jiZ existu-
jici ICHS je k hypoglykemii vice vulne-
rabilni a p¥i stanovenf cili [écby je po-
tfeba na tuto skute¢nost myslet.

Diagnostika

K diagnostice ¢asné ICHS nelze pouzi-
vat EKG nebo koronarografii. Inci-
pientni stadium aterosklerézy pro-
kazujeme pomoci markert ED
a chronického zanétu, ddale testova-
nim vaskuldrnf reaktivity pomocf riiz-
nych zatéZovych testl [41,42]. Casné
formy AS odhalf intravaskularni ultra-
sonografie a rovnéz MRI myokardu.
Obé tyto metody jesté nepatii k bézné
praxi. K ¢asnému zichytu rizika koro-
narni aterosklerézy se stéle castéji vy-
uziva nativni CT vySetfen{ korondrnich
tepen na kalciové skére (CAC). U ne-
mocnych s DM1T ve véku 40 let Ize
prokazat excesivn{ kalcifikaci korondr-
nich tepen az u 70% muzd a 50% Zen
[43]. PrestoZe se zvaZuje, Ze na kalcifi-
kaci koronarnich tepen se mize podi-
let Monckebergova skleréza, ¢asto pti-
tomna u nemocnych s DM1T, je CAC
povazovano i u DM1T za indikator ko-
ronarni AS [5,44]. Pfi vysokém stupni
CAC je nutna i u asymptomatickych
nemocnych ¢asnd intervence viech RF
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k prevenci progrese ICHS [45]. Dosud
neexistuje oficidlni doporucenf na po-
vinné vySetfovani nemocnych s DM1T
na pritomnost koronarnf AS [46].

Prevence ICHS

Primdrni prevence ICHS u nemoc-
nych s DM1T sméfuje k potlacen(
viech rizikovych faktort. PFistup je
v8ak vice agresivni nez u nemocnych
bez diabetu. Opakované je zdtrazrio-
vano, Ze kardiovaskuldrni prognéza
u nemocného s diabetem bez mani-
festované ICHS je srovnatelnd s pro-
gnézou nemocného s jiz prodélanym
infarktem, ale bez diabetu. Ve vét§iné
ptipadt se ale toto tvrzen{ tykd nemoc-
nych s diabetem 2. typu.

V prevenci nesmime zapominat na
rizika dand Zivotnim stylem, koufenf
a chronickou dekompenzaci diabetu.
Podle ADA se doporucuje drzet uro-
veri glykovaného hemoglobinu do
5,3% (dle IFCC kritérif). U détskych ne-
mocnych s DM1T z obavy hypoglyke-
mie do 6,5% (IFCC). Problematicka je
farmakologicka lé¢ba dyslipoprotei-
nemie a hypertenze u détskych a mla-
dych nemocnych. Jde u nich o 1é¢bu na
cely Zivot a nelze se v téchto p¥ipadech
optit o velké studie. V kazdém pripadé
vzdy musi zisk z 16¢by prevézit jeji rizika.
Cile pro hladiny lipemie u déti a ado-
lescentd s DM1T jsou podle zminé-
ného ADA doporuceni stejné jako pro
dospélé nemocné. S medikamentdzni
[écbou se viak na rozdil od dospélych
u déti zacind pozdéji (pfi hladiné LDL
nad 4,1 mmol/l, resp. v pfipadé vy-
soce rizikového ditéte uz pt¥i hladiné
LDL 3,4 mmol/l) [47]. K [é¢bé se uzi-
vaji pryskytice, ale stdle castéji statiny,
které jsou efektivnéjsi [48]. U ado-
lescentnich rizikovych nemocnych
s DM1T se nedoporucuje pouZivat ky-
selinu acetylsalicylovou jako antiagre-
gans pro nebezpedi Reyova syndromu.
U nemocnych do 30 let stdle chybi kva-
litnf studie [49]. U nemocnych s diabe-
tem 2. typu se neprokdzala efekti-
vita podavani kyseliny acetylsalicylové
v primarn{ prevenci. Posledni revize
standard ADA doporuduje opét i pro
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zdravy Zivotni styl
kompenzace diabetu

lé¢ba hypertenze
lé¢ba dyslipoproteinemie
uziti beta-blokétort

antiagregacni lécba

revaskularizace

Tab. 1. Lé¢ba ICHS u nemocnych s diabetem 1. typu.

nekoufit, fyzickd aktivita

intenzifikovany inzulinovy rezim, u obéznich event.
ptidat metformin [52]

|ékem volby ACE-1, nebo AT-blokatory

|ékem volby statiny

jako u nemocnych bez DM, ale pozor na nepoznané
hypoglykemie!

kyselina acetylsalicylova - jen u dospélych!

s vyhodou kombinace s clopidogrelem

perkutdnni angioplastika a lékové stenty
kardiochirurgické operace pfi postiZzeni 3 tepen

primarni prevenci KVO pouzivat ky-
selinu acetylsalicylovou u nemocnych
ve vysokém riziku. Tam patfi nemocnf
s DM, muZi nad 50 a Zeny nad 60 let,
a pfitomnym jesté prinejmensim dal-
8im rizikovym faktorem (hypertenze,
dyslipoproteinemie a dalsi) [50]. U ne-
mocnych s DM1T studie chybi. Fyzicka
aktivita u needukovaného a netréno-
vaného jedince vede casto k rozkoli-
sani glykemif a k akutni dekompenzaci.
Pokud je vhodné zakomponovand do
zivotniho stylu, patfi k pozitivnim fak-
tor(im, které stejné jako v obecné po-
pulaci zlep3uji kardiovaskularni profil

g

nemocného. ,Sedici“ nemocni umirali

az 4krat ¢astéji nez ti aktivni [51].

Lé¢ba ICHS

Lé¢ba ICHS u nemocnych s diabetem
md byt s ohledem na zdvaZnost kar-
diovaskularni prognézy aktivni a agre-
sivnéj${ nez u nemocnych bez DM
(tab. 1). Medikamentdézni lé¢ba chro-
nické formy ICHS spocivd v disled-
ném ovliviiovani viech pfitomnych kar-
diovaskuldrnich rizikovych faktord.
Vyznam lécby hyperglykemie byl jiz po-
drobné zminén. Epizodicky se obje-
vuji studie, které k intenzivnimu inzu-
linovému reZzimu ptidavaji u obéznich
DM1T metformin [52]. Stejné jako
v prevenci, tak i v 1é¢bé se musime za-
mé¥it na hypertenzi a dyslipoproteine-
mii. Lékem prvni volby jsou derivaty
ACE-inhibitort, AT-blokatorl a sta-
tiny. Indikace v podavani beta-bloka-
tor( jsou stejné jako u nemocnych bez
diabetu. Zhorsené vnimani hypoglyke-

mif p¥i jejich uzivani je vzacné. U jiZ pi-
tomné ICHS se lécba u dospélych ne-
mocnych rozsifuje o antiagregacnf léky
(kyselina acetylsalicylovd), jesté lépe
v kombinaci s clopidogrelem [53].
Invazivni |é¢ba a postupy pti akut-
nim korondrnim syndromu se shodujf
s postupy u nemocnych bez diabetu.
V prvni fazi, s ohledem na rozsah po-
stizen{ korondrnich tepen, se vétSinou
provadi perkutdnni angioplastika s im-
plantaci lékovych stentt. V druhé dobé
se v pfipadé postizeni viech tfi tepen
nebo kmene levé korondrnf tepny muaze
doplnit kardiochirurgicka cévni ope-
race. Vzdy se soudasné pokracuje v me-
dikamentézni [é¢bé [54]. Nutno podo-
tknout, Ze veskeré studie, které fesily
vhodnost a efektivitu toho kterého re-
vaskularizaéniho postupu nebo po-
nechani jen konzervativni [écby, se ty-
kaly nemocnych s diabetem 2. typu
[55].

Kardiovaskularni autonomni
neuropatie

Kardiovaskularni autonomni neuropa-
tie (KAN) je jednou z forem diabetické
autonomni neuropatie. Autonomnf
neuropatie je obecné definovéna jako
zhorsenf funkce periferniho autonom-
niho nervového systému. Patofyziolo-
gie je podobnd s patologickymi déji
u senzo-motorické neuropatie, resp.
i u ostatnich chronickych komplikacf
diabetu. Soucasné se uplatriuje an-
giopatie vasa nervorum a postiZeni sa-
motného nervu patologickym hospo-
dafenim s glukézou [56]. Prevalence
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Srdce nemocného s diabetem 1. typu

Tab. 2. Projevy kardiovaskuldrni
autonomni neuropatie.

klidova tachykardie

neadekvatni reakce krevniho tlaku
a tepu na zatéz

snizena kardidlni rezerva p¥i zatézi,
p¥i Gvodu do anestezie

posturalni (ortostatickd) hypotenze
neklesani hodnot krevniho tlaku

v no¢nich hodinach

autonomni neuropatie se lisi studie
od studie. Zalezi, ktery systém vySetiu-
jeme, jaké testy pouzijeme a jaka je ci-
lovd skupina pacient(i. Nej¢astéji a nej-
presnéji je vySetfovana KAN. V ndmi
vySetfovaném souboru nemocnych
s diabetem 1. typu jsme zachytili p¥i-
blizné 40% nemocnych bez KAN, 40%
se zavaznou KAN, zbytek byli nemocnf
s incipientnim postizenim [57]. K nej-
¢astéj$im projeviim patfi klidova tachy-
kardie, snizend kardialni rezerva, po-
sturdlni hypotenze, neadekvatni reakce
krevniho tlaku a srdeéniho tepu na
zatéz (ale i napt. na dvod do anestezie).
Casté jsou rovnéz poruchy v diurnalnim
kolisani krevniho tlaku, kterd za¢ina ne-
dostateénym poklesem tlaku v no¢nich
hodinéch (tab. 2). Rada studii proka-
zuje zvySenou morbiditu a mortalitu
[58]. KAN se jako pFicina smrti $patné
prokazuje. Nejc¢astéji se zmifiuje ma-
ligni porucha srde¢niho rytmu, poru-
chy kontraktility myokardu vedoucf
k diastolické dysfunkci, centralni po-
rucha respirace a dramaticky ,,death in

bed syndrom“ (nahlé amrti v posteli)
pri¢itany hypoglykemii a vzniku ma-
ligni arytmie p¥i navozené sympatiko-
tonii [59]. Opoustf se teorie, Ze by KAN
sama vedla k némé ischemii myokardu.

Rizikové faktory KAN

Rizikové faktory spojované s KAN se
opét shoduji s klasickymi kardiovas-
kuldrnimi riziky [60]. Je zpochybrio-
van vyznam délky trvani diabetu. Jsou
studie, které prokazuji i u mladych ne-
mocnych vznik KAN pomérné zdhy po
manifestaci diabetu [61]. U obéznich
nemocnych s inzulinorezistenci, kteff
se stale Castéji vyskytuji i mezi nemoc-
nymi s DM1T, je autonomni dysfunkce
spojovdna s inzulinovou rezistenci. PFi
aplikaci zdsad zdravého Zivotniho stylu
dochdzi snizenim inzulinorezistence
k zvySeni aktivity d¥ive snizeného tonu
vagu [62].

Diagnostika KAN

K pfesné diagnostice KAN se v soucasné
dobé pouZivaji jen specidlni pF¥istroje,
které hodnoti ¢asové nebo frekvenéné
variabilitu srde¢ni frekvence pfi jed-
noduchych zitéZovych testech. Velmi
hrubé Ize na pfitomnost KAN uvaZovat
jiz z ptitomné klidové tachykardie. PI-
zeriské Diabetologické centrum se poku-
silo ve své studii predikovat pfitomnost
KAN na podkladé vzdjemnych vztahd
s ostatnimi komplikacemi. P¥ soucasné
pfitomné senzo-motorické perifernf
neuropatii, hypertenzni nemoci a mik-
roalbuminurii je vysokd pravdépodob-

nost, ze pacient bude mit i KAN. Tento
nemocny by mél byt vySetfen v diabeto-
logickych centrech, ktera jsou vybavena
zminénymi pfistroji [63,64].

Prevence a kauzalni lé¢ba KAN
Prevence a kauzalnf |é¢ba KAN je jedno-
duchd, ale téméF nedosazitelna. Pod-
minkou je dosaZen( a udrZeni normo-
glykemie. Pozitivni efekt intenzivni 1é¢by
na KAN byl rovnéz prokazan ve znamé
DCCT studii [65,66]. Po lispésné trans-
plantaci pankreatu se podarilo zlep-
Sit jen incipientni formy KAN. To jen
podtrhuje irreverzibilnost chronickych
komplikaci diabetu. Symptomaticka
[é¢ba KAN zalezi na druhu p¥itomnych
symptom( (napt. klidovd tachykardie,
ortostatickd hypotenze). Ortostatickd
hypoteze byva u nékterych nemocnych
velmi zdvaZzna a omezuje je v béZném Zi-
voté. Souhrn medikamentéznich dopo-
rucenf je uveden v tab. 3 [67].

Diabeticka kardiomyopatie

Diabetickd kardiomyopatie (DKM)
je definovana jako komorovd dys-
funkce u nemocnych s diabetem bez
korondarni aterosklerézy a bez hyper-
tenze [68,69]. Poprvé byla popsdna
jiz v roce 1972 [70]. Charakteris-
tické jsou specifické funkénf a struk-
turdlni zmény myokardu, které vedou
k diastolické dysfunkci a dale k hyper-
trofii levé komory. Hypertrofie levé
komory srde¢ni je tésné spojovdna
s ndhlou smrti [71]. O vysoké preva-
lenci diastolické dysfunkce a hyper-

Fludrocortison
Midodrine

Dihydroergotamin

Erythropoetin

Kontroverzni léky:
Octreotid

Pindolol
Metoclopramid
Diltiazem

Tab. 3. Symptomaticka lé¢ba kardiovaskuldrni autonomni neuropatie. Upraveno podle [67].

Lék Mechanizmus Géinku

0 néapli cév, T poctu a-receptord
a-adrenergni agonista

konstrikce arteriol a cév kapacitniho Fecisté

a-adrenergn( blokator
konstrikce kapacitniho fecisté
1 cerveného krevniho obrazu

vazokonstrikce splanchnickych cév, 7T srde&niho vydeje
B-adrenergni antagonista s ISA

dopaminergni antagonistaperiferni vazokonstrikce

{ tepové frekvence i pfi posturalni hypotenzi

Davka na den

0,1-0,3mg p.o.
3krat 2,5-10mg p.o.

2krat Smg p.o.
3krat 50 IU/kg/tyden s.c.

0,2-0,4 pg/kg s.c.
3krat Smg p.o.
3krat 10mg p.o.
2krat 15-30 mg
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Upraveno podle [75].

Intramyokardidlni

a zvy3eni oxidace mastnych kyselin)

inzulinova rezistence

Extramyokardialni

Tab. 4. Mechanizmy p¥itomné pfi diabetické kardiomyopatii.

zména substratového metabolizmu myocytd (snizenf utilizace glukdzy a pyruvatu

porucha dynamiky myocytd (zména metabolizmu kalcia)

zména metabolizmu kolagenu (oxida¢nf stres, pozdni produkty glykace, proteinki-
naza C, zanétlivé cytokiny, aktivace RAAS)

endotelidlni dysfunkce a mikro- a makroangiopatie cév myokardu

kardiovaskularni autonomni neuropatie (porucha perfuze myokardu)
endotelidlni dysfunkce a snizend arteridIni poddajnost perifernich cév (stiffness)

trofie levé komory je zminka jiz ve Fra-
minghamské studii z roku 1979. | po
adjustaci na pFitomnost koronarni
sklerézy, na vék, hypertenzni nemoc
a obezitu méli nemocni s diabetem
Castéji selhdvdni srdce, muzi 2krat
a Zeny dokonce Skrat [72].

DKM ¢astéji postihuje nemocné
s diabetem 2. typu. V literatute v3ak Ize
najit studie i u velmi mladych nemoc-
nych s DM1T [73,74]. Vétsinou viak
ke klinické manifestaci DKM dojde az
po manifestaci hypertenze a korondrn{
sklerdzy.

Patofyziologie DKM

Patofyziologie DKM je komplexnf.
Soucasné se uplatriuje postizeni myo-
cytdl, kolagenu, angiopatie a KAN. Pa-
tologické déje, které vedou ke zhor-
Seni kontraktility, kterd je hlavnim
rysem DKM, lze rozdélit na vnitfni
a zevni. K vnitinim (intramyokardial-
nim) déjdm se fadi zména substrato-
vého metabolizmu myocytl (sniZen{

utilizace glukézy a pyruvatu za cenu
zvySen( oxidace mastnych kyselin), po-
rucha dynamiky myocytl (p¥i zméné
metabolizmu kalcia), zména meta-
bolizmu kolagenu (zvySenym oxidac-
nim stresem, pozdnimi produkty gly-
kace, PKC a zanétlivé cytokiny, aktivaci
RAAS). Zicastni se i endotelidlni dys-
funkce, mikro- a makroangiopatie
myokardu. Svij podil ma i inzulinova
rezistence. K zevnim (extramyokardial-
nim) patologickym pochoddm pat#i
jiz zmiriovana kardiovaskularni auto-
nomnfi neuropatie, kdy p¥i poruse tonu
cév je porusena perfuze myokardu,
méni se preload a afterload p¥i kazdé
srdecni akci [75,76]. | zde je pFitomna
periferni endotelidIni dysfunkce a sni-
Zena arteridlni poddajnost (stiffness)
(tab. 4).

Diagnostika DKM

Pro diagnostiku DKM je nutné nejprve
splnit 3 zakladni podminky:

1. je ptitomny DM,

Srdce nemocného s diabetem 1. typu

2.je ptitomna systolicka a/nebo
diastolickd dysfunkce levé komory
srdeéni,

3. dysfunkce levé komory nenf zpiso-
bena ICHS, hypertenzni nemoci,
chloptiovou srdeéni vadou, jinou
etiologii kardiomyopatie nebo sta-
vem po myokarditidé [77].

K vySetfeni se nejcastéji pouziva
echokardiografie, kterd jednoznacné
prokdze poruchy relaxace a kontrakce
myokardu. Kritéria pro diastolickou
dysfunkci stanovila Evropska kardiolo-
gickd spoleénost v roce 1998 [78].
Existuje fada modifikaci, které majf
slouzit hlavné pro ¢asnou diagnostiku
jesté asymptomatickych mladych ne-
mocnych [79]. Magnetickd rezonance
stale hled4 své pevné misto. Castéji se
pouziva spise pro studie [80]. Vhodné
jsou i scintigrafické metody, pfedeviim
jejich zatézové formy, které dokazou
odkryt i subklinické stupné DKM [81].
K pomocnym laboratornim vySetfenim
pati hodnoceni B-natriuretic Peptide
(BNP). Vy33i hodnota BNP p¥i fyziolo-
gické hodnoté systolické funkce, ale jiz
pfitomné diastolické abnormalité levé
komory, stanovené pomoci echokar-
diografie, posiluje diagnézu diasto-
lické dysfunkce [82].

Lécba DKM

Obecné principy 1é¢by DKM se nelisi
od lé¢by ICHS a KAN. Jde o ptisnou
kontrolu glykemie a viech kardiovasku-
larnich rizikovych faktor(, a to hlavné
hypertenze. Je prokdzano, Ze zlepseni
kompenzace diabetu vede ke zmen3eni

kompenzace diabetu

snizit méstnani krve diuretiky

udrzenf sifiové kontraktility

zabranit tachykardii

|é¢it a predchazet ischemii myokardu
kontrolovat hypertenzi a navodit regresi
hypertrofie levé komory srde¢nf
zmirnit neurohumordlni aktivaci

zlepsit relaxaci komor

zlepsit metabolizmus myokardu

Tab. 5. Lé¢ba diabetické kardiomyopatie. Upraveno podle [84].

u nemocnych s DM1T - intenzifikovany inzulinovy rezim

pozor na hypovolemii!

antiarytmika, elektricka kardioverze, dvoudutinova kardiostimulace
beta-blokdtory, event. bradykardizujici blokdtory kalciovych ionth
beta-blokdtory, nitraty, blokatory kalciovych iontt vy33ich generaci

prvni volbou ACE-I, sartany

beta-blokdtory, ACE-I, sartany, spironolacton

zatim nemdame vhodny lék
trimetazidin
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Srdce nemocného s diabetem 1. typu

hypertrofie levé komory srde¢ni a k jejf
lepsi vykonnosti [68,76,83]. Cile |écby
diastolického srde¢niho selhani uvadi
napt. Hradec v radé svych ¢lankd
[84]. Pro prehled uvadime upravenou
tab. 5.

Vzdjemné souvislosti KAN -

ICHS - DKM

Z vyse popsanych informaci o tfech
hlavnich patologickych jednotkach,
o ICHS, KAN a DKM, je zfejmé, Ze se
mohou vyskytovat izolované, ale vétsi-
nou se kombinuji a potencujf sviij ne-
gativni dopad na funkci i strukturu
myokardu jako celku.

Vzajemné puasobeni je slozité, vidy
ovlivnéno fadou, vétdinou spole¢nych,
rizikovych kardiovaskularnich faktord.
Problematikou vztahu KAN a atero-
sklerézou a KAN a diastolickou dys-
funkci nemocnych s DM1T se zaby-
vala nage studie publikovand v roce
2009. Podle nasich vysledkd bychom
o diastolické dysfunkci u nemocnych
méli uvazovat pfi pritomnosti KAN
a mikroalbuminurie. Predikce vychazi
ze vzajemnych korelaci téchto patolo-
gif. Nemocni se soucasné pfitomnou
KAN a mikroalbuminurii by méli pod-
stoupit echokardiografické nebo scin-
tigrafiické vySetteni srdce [85].

Zavér

Zavérem je vhodné zdiiraznit nejdalezi-

téjSi poznatky:
Nemocni s diabetem 1. typu neumi-
raji na chronické komplikace diabetu,
ale stejné jako nemocni s diabetem
2. typu na KVO p#i akceleraci atero-
sklerézy (ICHS).
Recentni diabetologické studie po-
tvrdily metabolickou pamét bunék.
Casna, tésnd a dostate¢né dlouha
kompenzace diabetu vede k sta-
tisticky vyznamnému poklesu KVO
042 % a k poklesu poctu nefatalnich
infarktd myokardu dokonce o 57 %.
Primdrn{ prevenci KVO je nutné apli-
kovat jiz u asymptomatického ne-
mocného s DM1T s p¥tomnymi ri-
zikovymi faktory, a to nékdy jiz od
détského véku.
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Diabetes zvySuje riziko srdeéni dys-
funkce a selhanf i nezdvisle na pf¥i-
tomnosti ICHS a hypertenze.
V tomto pfipadé je vzdy nutné mys-
let na DKM.

Asymptomatic¢ti mladi nemocnf
s diabetem 1. typu mohou mit zavaz-
nou KAN, kterd negativné ovlivriuje

jejich dalsi prognézu.

Na které nemocné s DM1T se mame
pfi patrani po srde¢nim onemocnéni
zaméFit?

K rizikovym patfi pacienti s klidovou
tachykardii, opakované prokdzanou
mikroalbuminurii, s pfitomnosti ostat-
nich klasickych kardiovaskuldrnich rizi-
kovych faktor(i a s pozitivni rodinnou
anamnézou na KVO a metabolicky
syndrom.

Jaké vysetieni zvolit?

Tito nemocni by méli kromé diabeto-
logického screeningu pravidelné ab-
solvovat i vySetfeni srdce. K zaklad-
nimu vySetfeni patif vySetfeni testd na
KAN, klidové a zatézové EKG, CT vyset-
feni na kalcifikace koronarnich tepen
a echokardiografie srdce.

Podporovano vyzkumnym zdmérem MSM
00216 208 14.
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