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Souhrn

Diabetes mellitus je vyznamnym rizikovym faktorem pro rozvoj ischemické choroby srdecni. Jeji prevalence se
u diabetik( udava v sirokém rozmezi 10-55 %. Po ptitomnosti ischemie myokardu je nutno u diabetik aktivné
patrat, nebot ¢ekani na rozvoj symptomu je u téchto pacientd spojeno s nalezem jiz pokrocilé koronarni ateroskle-
rézy s horsimi vysledky koronarnich intervenci chirurgické l1é¢by. Podle vysledkid studie BARDOT se zd3, ze vhod-
nym nastrojem pro stratifikaci rizika kardialnich piihod u diabetikd by mohla byt zatéZzova scintigrafie myokardu.
Toto vysetieni dokaze velmi dobfe odhalit pfitomnost ischemie myokardu, zhodnotit jeji rozsah i lokalizaci a od-
lisit, zda jde o reverzibilni ischemii. Tyto Udaje jsou velmi dilezité pro uréeni spravné strategie lé¢by. U diabetikl
¢asto nalézame pokrocilou korondrni aterosklerézu, kterd je vhodnéjsi k chirurgické [é¢bé. Nicméné v dobé mo-
dernich stentld je mozno i diabetiky Iécit interven¢né. KazdyX diabetik by viak mél mit disledné intervenovéany
vsechny ovlivnitelné rizikové faktory ischemické choroby srde¢nia mél by byt [é¢en tak zvanou optimalni farmako-
terapii. Jedna se o medikaci s prokdzanym vlivem na prognézu pacientd, ovlivnéni progrese koronarni ateroskle-
rézy a zmirnéni ischemie myokardu..
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Early detection of ISHD in diabetic patients and determining the type of
treatment

Summary

Diabetes mellitus is a major risk factor for the development of ischemic heart disease. Its prevalence in diabetic pa-
tients is reported to range broadly between 10-55 %. It is necessary to actively search for the presence of myocar-
dial ischemia in patients with diabetes, since waiting for the development of symptoms is associated with the find-
ing of already advanced coronary atherosclerosis in these patients, with less satisfactory outcomes of coronary
interventions and surgery. Results of the BARDOT study seem to indicate that the appropriate tool for stratification
of the risk of cardiac events in diabetics could be stress myocardial scintigraphy. This test is successful in detecting
the presence of myocardial ischemia, assessing its size and location and identifying whether reversible ischemia is
involved. Such data is very important with regard to choosing the right treatment strategy. We often find advanced
coronary atherosclerosis in diabetic patients for which surgical treatment is more appropriate. Nonetheless in the
era of modern stents also the patients with diabetes can be treated with intervention. All the influenceable risk fac-
tors for ischemic heart disease should be consistently treated by intervention in each diabetic patient, who should
be given optimum pharmacotherapy. This involves medication with a proven impact on the patient prognosis, in-
fluencing the progression of coronary atherosclerosis and mitigation of myocardial ischemia..
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Uvod
Je vieobecné znamou skutec¢nosti, Ze diabetici maji vyssi

(ICHS) maji stejny vyskyt kardialnich ptihod jako paci-
enti bez diabetu s prokazanou ICHS [1].

riziko vzniku kardiovaskularnich ptihod bez ohledu na
dalsi rizikové faktory [1]. Uvadi se, ze diabetik ma stejné
riziko kardiovaskuldrnich pfihod jako pacient bez diabe-
tes mellitus (DM) v sekundarni prevenci po prodélaném
infarktu myokardu [2], a déle, Ze pacienti s diabetem
2. typu (DM2T) bez zndmé ischemické choroby srdecni

Prevalence asymptomatické ICHS je u diabetikd uda-
vana v Sirokém rozmezi 10-55 % [3-5], u populace bez
DM je vyskyt ICHS uvadén ve 2-4 % [6]. Kardiovasku-
larni mortalita je u diabetik(l vyrazné vyssi nez u ne-
diabetik(, u muzd je 2krat a u Zzen dokonce 4krat vyssi
(nebot zeny diabeticky ztraceji kardioprotektivni fak-
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tory) [7,8]. Pfi¢inou je multifaktoridlni akcentace atero-
sklerotického procesu, u diabetikd dana zejména vyraz-
nou endotelidlni dysfunkci, prokoagula¢nimi zménami,
metabolickymi faktory [6] a vy$3im vyskytem rendlniin-
suficience, ktera rovnéz zhorsuje vysledky vsech typt
revaskularizace u pacientu s diabetem [9].

Evropské doporucené postupy pro [é¢bu DM uvadéji,
Ze je tfeba lépe definovat rizikovou podskupinu paci-
entl s DM, u kterych by mél byt provéadén screening vy-
skytu ICHS [10], nebot viechny faze diabetu (od mirné
poruchy glukézové tolerance az po dekompenzaci ma-
nifestniho diabetu) jsou spojeny se zvysenim kardio-
vaskularni morbidity a mortality. Je proto tfeba povazo-
vat pacienty s pouhou poruchou glukézové tolerance
jiz za rizikové pro mozny rozvoj ICHS. Navic 40-50 %
znich do 10 let diabetes vyvine [11].

Hodnoceni kardiovaskularniho rizika

u diabetikd

Jak tedy presnéji hodnotit kardiovaskuldrniriziko u asymp-
tomatickych pacientt s DM?

Studie BARDOT, zahrnujici 400 pacientd, prokazala,
ze vhodnym ndstrojem ke stratifikaci rizika diabetik(,
bez pfiznakl ICHS, mze byt zatéZzova scintigrafie myo-
kardu [12].

U pacientll bez priikazu ischemie byla zachycena pro-
grese do symptomatické nebo asymptomatické ische-
mie myokardu u 4,6 % pacient( v pribéhu 2 let. Ro¢ni
mortalita z kardiovaskuldrni pfi¢iny u nemocnych bez
ndlezu perfuzniho defektu na scintigrafii myokardu byla
0,35 %. Ve skupiné nemocnych s prokazanou ischemii
byla progrese asymptomatické ischemie ¢i rozvoj mani-
festni ICHS zjisténa u 35,6 % pacientu (p < 0,001) a vyskyt
kardiovaskularnich pfihod byl vice nez 3nasobny (HR 3,44,
p = 0,011). Autofi studie rovnéz randomizovali nemocné
s prokdzanym perfuznim defektem ke konzervativni ¢i
invazivni terapii (perkutdnni ¢i chirurgické). U pacientd
|é¢enych revaskularizaci doslo k vyznamnému poklesu
rozsahu ischemie, coz ale nebylo nasledovano vyznam-
néjsim poklesem symptomatické ICHS ve srovnani se
standardni vétvi. Je oviem tfeba zdlraznit, Zze do inter-
vencni vétve bylo randomizovano pouze 46 nemocnych
(z celkem 87 pacientll s prokazanou ischemii) a z nich
jen 65 % bylo skutec¢né revaskularizovano (z diivodu od-
mitnuti navrhované lé¢by ¢i pro anatomii nevhodnou
k intervenci). Tento pocet nemocnych jisté neskyta velké
sance k nalezeni statisticky vyznamného rozdilu. Navic
ze subanalyzy studie COURAGE je zndmo, Ze vyznamna
redukce rozsahu myokardidlni ischemie vede ke snizeni
vyskytu kardidlnich pfihod [13].

Na zakladé studie BARDOT bude tedy mozné zacit
uvazovat o tom, Ze diky stale se zlepsujicim vysled-
kam intervenc¢ni i chirurgické 1é¢by ICHS, bude ziejmé
nutné v kratké budoucnosti zacit uvazovat o Upraveé do-
poruceni pro pacienty s diabetem v tom smyslu, ze by
tito nemocni méli byt odesilani k vysetfeni zatézovou
scintigrafii myokardu i v pfipadé, Ze se u nich neproje-
vuji zadné priznaky ICHS. Cekani na vyskyt symptom(i

totiz u pacientli s DM vede ke zvy3enému vyskytu kar-
diovaskularnich ptihod a k rozsahlejsi progresi koro-
[14]. Je ale tfeba uvést, ze existuji prace, které zpochy-
briuji zazitou predstavu o vyrazné castéjsi asymptoma-
tické formé ICHS u diabetikl. Wong et al prezentovali
svou studii s 1 957 nemocnymi s prokazanou ICHS, do
které bylo zahrnuto pres 28 % diabetiku. Vyskyt steno-
kardii u nediabetik(l byl 40,9 % a u diabetikd dokonce
43,9 %, pficemz tento rozdil nebyl statisticky vyznamny
[15]. Proto je i u diabetikl nutno peclivé patrat po symp-
tomech myokardialni ischemie.

Pred pripadnou indikaci k provedeni revaskularizace
myokardu je tfeba brat do uvahy kromé rozsahu myo-
kardialni ischemie rovnéz funkci levé komory srde¢ni
(hodnocenou pomoci ejekeni frakce). Simondes et al
publikovali studii hodnotici vliv provedeni zatézové
scintigrafie a zhodnoceni funkce levé komory srde¢ni
na vysledek konzervativni pfipadné intervencni lécby
pacientl se stabilni ICHS, kterd zahrnovala 27 % dia-
betikd. Nejednalo se o randomizovanou studii, nybrz
o retrospektivni zhodnoceni vlivu typu zvolené lé¢by
na prognézu u 2 157 pacientl se stabilni ICHS. Autofi
této analyzy popisuji, ze nejvétsi benefit z revaskulari-
zace maji pacienti s EF < 50 % a vyznamnou myokardi-
alni ischemii. Bohuzel, nedostatkem této studie je nizky
pocet pacientl s potvrzenou ischemii — pouze 527 pa-
cientl (tj. 24 % z celkového poctu analyzovanych pa-
cientll), z nichz 324 pacientd (tj. 15 %) mélo ischemii
reverzibilni. Proto, ze statistického hlediska, trpi vy-
sledky této analyzy vyraznou nevyvazenosti mezi paci-
enty bezischemie ¢i s ireverzibilni ischemii (u kterych je
znamo, Ze z revaskularizace neprofituji) a pacienty s is-
chemii reverzibilni. Nicméné i pfes toto omezeni pfinasi
studie vyznamny argument pro lepsi vybér pacient(
vhodnych pro intervenc¢ni l1é¢bu [16].

PFistupy k léébé
Vysledky koronarnich revaskularizaci (at perkutannich
¢i chirurgickych) maji u diabetikd horsi vysledky nez
u nediabetikd, coz je dano predevsim difuznim typem
aterosklerotického postizeni koronarnich tepen, které
Casto zasahuje az do periferie [17]. Podle evropskych
doporucenych postuptd pro revaskularizaci myokardu
z roku 2014 [18] jsou pro pacienty se stabilni ICHS uva-
déna nésledujici doporuceni:
= revaskulariza¢ni |é¢ba je doporucovéna pro pacienty
s prikazem ischemie myokardu
= v pfipadé volby perkutanni revaskularizace je dopo-
rucovano pouziti modernich generaci l[ékovych stentt
= v pfipadé mnohocetného postizeni véncitych tepen je
doporucovano chirurgické fedeni, i kdyz i v tomto pfi-
padé je mozno zvolit perkutdnni intervenci, a to v pfi-
padé méné rizikového nalezu (Syntax skére nizsi nez 22)

Na tomto misté je tfeba zd(iraznit, Ze dlivodem pozitiv-
niho ovlivnéni prognézy pacientl s ICHS je snizeni roz-
sahu ischemie. Proto ma intervencni Ié¢ba misto tam, kde
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je pfitomna ischemie myokardu ve vyznamném rozsahu,
tj. zaujimajici alespori 10 % myokardu a jen v pfipadé, ze se
jedna o reverzibilni ischemii. Nebot korondrni intervence,
byt i technicky virtuézni, provedend v povodi s ireverzi-
bilni ischemii, nepfindsi pacientovi zadny benefit.

V pfipadé indikace provedeni selektivni koronarogra-
fie ¢i perkutanni koronarni intervence u pacienta s dia-
betem je ¢asto diskutovanou otdzkou preventivni vysa-
zovani metforminu pro riziko vzniku laktatové acidézy.
Obecné doporu¢ovanym pravidlem je vysazeni metfor-
minu den pred vykonem a jeho navraceni do medikace
2 dny po vykonu. Nicméné vzhledem k faktu, Ze biolo-
gicky poloc¢as metforminu je 6,2 hod, je diskutabilni, zda
je tento postup racionalni. Rada pracovist intervenéni
kardiologie dnes voli spide alternativni model, a to pecli-
vou kontrolu rendlnich funkci po podani kontrastni latky.
Z dosavadnich zkusenosti (a opatrnych formulaci v do-
porucenych postupech) se zatim zd3, Ze tato strategie
nepfindsi zvyseni rizika vzniku laktatové acidézy. U dia-
betikl s rendlni insuficienci by viak mél byt metformin
pred podanim kontrastni latky radéji vysazen.

Optimalni medikamentdzni terapie ICHS u diabe-
tiki rovnéz neni zcela bez kontroverzi. Doporucené po-
stupy pro [é¢bu diabetu [10] doporucuji nasledujici sku-
piny lékd:

Betablokatory

Betablokatory, a to zejména u pacientl po prodélaném
infarktu myokardu. Z fady betablokatort jsou doporuco-
vany preparaty s vazodilata¢nim uc¢inkem (karvedilol, la-
betalol) a betablokatory modulujici syntézu oxidu dusna-
tého (nebivolol). U pacientl s vysokym rizikem kardialnich
piihod (rozsahla ischemie ¢i stav po infarktu myokardu)
kardioprotektivni Ucinky betablokatord prevazuji nad
jejich negativnim vlivem na metabolizmus glukézy.

Blokatory renin-angiotenzin-aldosteronového
systému

Blokatory renin-angiotenzin-aldosteronového systému
jsou vhodné zejména pro pacienty se snizenou funkci
levé komory srdecni, arteridlni hypertenzi a chronickou
rendlni insuficienci. Pro pacienty se stabilni ICHS bez dal-
Sich rizikovych faktort ma data pro snizeni rizika kardial-
nich pfihod ramipril, perindopril a telmisartan. Kom-
binace inhibitorl angiotenzin konvertujiciho enzymu
a pfimych blokator(i angiotenzinu neni doporuc¢ovana.

Statiny

Statiny jsou indikovany jednoznacné u diabetik(l s pro-
kazanou ICHS. Byla jiz publikovana fada doklad®i o tom,
ze statiny signifikantné snizuji vyskyt kardiovaskular-
nich ptihod u diabetik( i v primarni prevenci. U sta-
tinl je casto diskutovana otazka zvyseni rizika rozvoje
DM2T. Dnes je jiz prokazano, ze toto riziko skute¢né
existuje. Relativni zvyseni rizika vzniku diabetu je pfi
lé¢bé statiny 1,12. Je zndmo, Ze intenzivni lécba statiny
vede ke vzniku jednoho diabetu za rok na 1 000 paci-
ent(, zatimco 6,5krat snizuje vyskyt kardiovaskularnich

piihod. Z téchto dlivodu se povazuje podavani statind
v primarni prevenci za pfinosné.

Ezetimib

Ezetimib je hypolipidemikum, které v ddvce 10 mg denné
snizuje vstfebavani cholesterolu z tenkého stfeva o vice
nez 50 %. Jeho vlastni efekt na snizeni hladiny choles-
terolu neni pfili§ vyrazny, ale vyrazné potencuje efekt
statind (tzv. duadlni hypolipidemickd terapie): pridani
ezetimibu vede ke snizeni LDL-cholesterolu o 15-25 %. Re-
centné byla publikovana studie IMPROVE-IT, do které bylo
zarazeno pres 18 000 pacientd s akutnim korondrnim syn-
dromem, ktefi byli randomizovani k monoterapii simva-
statinem nebo ke kombinaci simvastatinu a ezetimibu.
Kombinac¢ni l1é¢ba vedla ke snizeni vyskytu prvni kardio-
vaskularni pfihody o 7 % se snizenim relativniho rizika na
0,91. Toto snizeni bylo dano zejména redukci vyskytu ne-
fatalniho infarktu myokardu ¢i cévni mozkové piihody.
Tyto rozdily byly statisticky vysoce vyznamné [19]. P¥i za-
kalkulovani vsech kardiovaskularnich pfihod (nejen prv-
nich) doslo ke snizeni vyskytu kardiovaskularnich pfihod
asi 0 8,5 % se snizenim relativniho rizika na 0,88 [20].

Pti 1é¢bé pacientl s diabetem vsak doslo ke snizeni
vyskytu kardiovaskularnich pfihod az o 14 % s redukci
relativniho rizika na 0,86 [21]. A byli to proto zejména
diabetici, ktefi vytvotili hlavni rozdil ve vyskytu kardio-
vaskularnich ptihod ve studii IMPROVE-IT. Na zakladé
téchto novych poznatkd se zda, ze bude tfeba u diabe-
tikl nové definovat strategii hypolipidemické 1é¢by.

Nitraty a blokatory kalciového kanalu

Nitraty a blokatory kalciového kanalu jsou léky, které
neméni prognézu pacientli (kromé verapamilu a diltia-
zemu, které snizuji vyskyt reinfarktd a umrti), a proto
jsou pouzivany zejména pro symptomatickou terapii.

Trimetazidin

Trimetazidin pfimo ovliviiuje metabolizmus myokardu
na urovni mitochondrii, v nichz ¢aste¢né inhibuje 3-ke-
toacyl CoA thioldzu (3-CAT), klicovy enzym pro 3 oxi-
daci mastnych kyselin. Tim pfesunuje metabolizmus
kardiomyocytu zpét ke glykolyze, kterd je energeticky
méné néarocnd. Tato zména metabolizmu ischemické
bunky vede k ucinnéjSimu vyuzivani zbytkového kys-
liku, poklesu intracelularni acidézy a rovnéz ke zvyseni
odolnosti buné¢né membrény (dané snizenim jeji de-
gradace jakozto zdroje mastnych kyselin pro (3 oxidaci).
Trimetazidin je pouzivan jako antiangindézni a anti-
ischemicky Iék vétsinou v kombinaci s klasickymi anti-
angindznimi lécivy (pfedevsim s betablokatory je jeho
Uc¢inek vyrazné aditivni). Mozné je jeho pouziti také
v kombinaci s ostatnimi hemodynamicky pUsobicimi
Iéky, jako jsou blokatory kalciovych kanala ¢i nitraty.
Trimetazidin rovnéz zvysuje odolnost tkani vidi ische-
micko-reperfuznimu poskozeni. Bylo prokazano, ze
u diabetikd s anginou pectoris snizuje vyskyt némych
i symptomatickych ischemii béhem 24hodinového EKG
monitorovani [22]. Velkou vyhodou trimetazidinu je
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jeho hemodynamicka neutralita. Trimetazidin je meta-
bolicky neutrélni a je pacienty velmi dobfe snasen. Je-
dinym véaznéjsim, avsak ojedinélym nezddoucim ucin-
kem jsou parkinsonské pfiznaky, syndrom neklidnych
nohou, tremor a nestabilni chlze. Vztah mezi témito
pfiznaky a lé¢bou trimetazidinem nebyl stale jesté jed-
noznacné prokazan a je predmétem dalsiho vyzkumu.
Nicméné podavani trimetazidinu je u nemocnych s Par-
kinsonovou chorobou kontraindikovéno.

Ivabradin

Ivabradin je blokatorem iontového kanalu |, v burikach
sinusového uzlu, coz vede ke zpomaleni spontanni de-
polarizace, a tim poklesu frekvence sinusového rytmu.
Zvysena tepova frekvence je spojena u diabetikl s horsi
progndézou, a proto je ivabradin indikovan u nemocnych,
ktefi netoleruji 1é¢bu betablokatory, ¢i pfi ni nedosahuji
poklesu tepové frekvence pod 70 tepli za minutu.

Antiagregacni lécba

Antiagregacni Ié¢ba je jednoznacné indikovana u pacientt
v sekundarni prevenci kardiovaskularnich pfihod a po ko-
rondrnich intervencich. Postaveni antiagregacni lécby
v primarni prevenci je stéle nejasné, nebot je prokazano,
Ze snizuje vyskyt kardiovaskularnich a cerebrovaskular-
nich ptihod, oviem za cenu zvyseni gastrointestinalniho
a cerebrovaskularniho krvaceni. Proto v primarni prevenci
spise neni doporucovana.

Kompenzace diabetu

Kompenzace diabetu, jak jiz bylo opakované zminéno,
ovliviiuje prognoézu pacientd, a proto je kladen dlraz
na pravidelné kontroly glykemie a dobrou kompenzaci
diabetu, ktera je v doporucenych postupech stanovena
podle hladiny glykovaného hemoglobinu (HbA, ) < 7 %.
Zéakladnim lékem pro DM2T je metformin. U pacientt
s akutnim korondrnim syndromem nebyl prokazan
benefit infuze glukdzy s inzulinem a kaliem a v akutni
fazi je doporucovana méné piisna regulace glykemie
s lé¢bou az pfi hodnotach glykemie > 10 mmol/I.

Zaver

Diabetici jsou vystaveni vyrazné vyssimu riziku vzniku
kardiovaskularnich pfihod nez nediabetici, a to bez
ohledu na pfitomnost dalsich rizikovych faktor( atero-
sklerdzy, které toto riziko jen dale zvysuiji (a to zejména
rendlni insuficience a koufeni). Tento fakt plati pro jaké-
koliv stadium diabetu. Proto je tfeba velmi aktivné vy-
hledavat diabetiky, u nichz se jiz rozvinula asymptoma-
ticka forma ischemické choroby srde¢ni, nebot rozvoj
symptomU je ¢asto spojen s pfitomnosti obtizné fesi-
telného koronérniho nalezu. Jako vhodnou vysetfovaci
metodou se zda byt zatézova scintigrafie myokardu,
kterd pfinasi informace o rozsahu ischemie myokardu,
jeji reverzibilité a rovnéz hodnoti systolickou funkci ze-
jména levé komory srdecni. Tato data maji velky prognos-
ticky vyznam pro rozvoj kardialnich piihod. V pfipadé pri-
kazu piitomnosti ischemie myokardu je tfeba pfizplsobit

volbu strategie lé¢by (konzervativni, intervencni, chirur-
gickd) povaze nalezu, rozsahu ischemie a jeji reverzibilité,
komorbiditam pacienta a v neposledni fadé i jeho prefe-
rencim. V kazdém pfipadé je vzdy nutna Gprava Zivotniho
stylu, l1écba komorbidit (zejména arteridlni hypertenze
a renadlni insuficience), optimalizace glykemie a meta-
bolického profilu (zejména s ohledem na hladiny lipidd).
Zajimavou informaci je vyrazné vyssi benefit diabetik(
z dualIni hypolipidemické terapie.
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DM a ledviny - nefroprotektivni Gcinky novych perordlnich antidiabetik . Komplexni lécba
pacienta s DM 2. typu - ReSeni urgentnich situaci u pacienti uzivajicich NOACs - Jak motivovat
pacienta k lécbé chronického KV onemocnéni - Erektiini dysfunkce - problém, ktery fesi internista
= PCSK9 inhibitory - nova sance na dosah ruky - Most od temné minulostl ke svetlé budoucnosti:

nové Doporucené postupy pro léchu DM 2. typu
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