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2 KARDIOVASKULARNI RIZIKO
DIABETIKU

Obecné plati, Ze nemocni s diabetem maji ve srovnani se zdravou
populaci nékolikanasobné vyssi kardiovaskularni (K'V) riziko, a do-
konce i prediabetes je vyznamné spojen s rozvojem KV chorob,
zv14st pokud je soucasti metabolického syndromu. JiZ Framingham-
ska studie z konce 70. let minulého stoleti zjistila, Ze incidence KV
onemocnéni je u muzl diabetikll asi 2x a u Zen diabeti¢ek dokonce
3x vyssi nez ve zdravé populaci. Diabetici maji asi 2—4x vyssi riziko
ischemické choroby srde¢ni (ICHS), 2-3x vys$si vyskyt ischemické
cévni mozkové piithody (CMP), az 5x vyssi prevalenci kalcifiko-
vanych platd karotid a 2—4x vyssi vyskyt ischemické choroby dol-
nich koncetin JICHDK). KV onemocnéni se podili také na zvySené
mortalité diabetikil. Metaanalyza zahrnujici 97 prospektivnich studii
(vice nez 820 000 ucastnikd) publikovana v roce 2011 zjistila, Ze
diabetici maji vii¢i nediabetiktim 1,8 vyssi relativni riziko pro umrti
z jakékoli pficiny a 2,3x vyssi riziko pro dmrti z KV pficin. Vysoky
podil KV onemocnéni na celkové mortalité byl patrny zejména u Zen
(obr. 2.1). Béhem 25letého sledovani 7052 muzi a 8354 Zen skotské
populace stfedniho véku byla mortalita muzi s DM bez ICHS pfi-
blizn€ stejnd jako mortalita muzti s ICHS bez DM, zatimco mortalita
u Zen s DM bez ICHS byla dokonce vyssi (1,6x) neZ u Zen s ICHS
bez DM. Podobné vysledky piinesla i Finnish study, ktera ukazala,
Ze mortalita diabetikd bez ICHS se neliSila od mortality pacientd
po koronarni piihodé€ bez diabetu. Tyto vysledky vedly k tomu, Ze
se zacal diabetes oznaCovat jako ekvivalent rizika ICHS a na diabe-
tiky se automaticky zacalo pohliZet jako na pacienty v sekundarni
prevenci, bez nutnosti dalsi stratifikace.

Zejména v poslednich letech byly publikovany vysledky, které
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studii zahrnujici vice nez 45 000 pacienti zjistila, Ze nemocni s DM
2. typu bez predchoziho infarktu myokardu méli ve srovnani s ne-
mocnymi po infarktu bez diabetu o 43 % nizsi riziko vyvoje ICHS.
A ve zcela nedavno publikované velké prospektivni studii, ktera sle-
dovala po dobu 10 let vice nez milion a ptl dospélych ve véku 30-90
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Obr. 2.2 Kaplanova-Meierova kfivka pfezivani do manifestace ICHS v riznych skupindch jedinct.
RF — rizikovy faktor, DM — diabetes mellitus, ICHS — ischemickd choroba srde¢ni. Zdroj: Rana JS,
Liu JY, Moffet HH, et al. 2016

let, bylo riziko novych pfipadi ICHS vyssi u nemocnych s jiz pfi-
tomnou ICHS (hazard ratio, HR = 2,8) neZ u diabetikl bez anamnézy
ICHS (HR = 1,7), pficemZ nejvyssi riziko méli nemocni s ICHS,
ktefi méli zaroven diabetes (HR = 3,9), obr. 2.2. Navic se zjistilo,
Ze riziko ICHS u nemocnych s diabetem souviselo s jeho trvanim.
Na podobnou troveti jako u nemocnych s anamnézou ICHS se do-
stalo azZ po deseti letech od stanoveni diagndzy diabetu. U diabetikl
mladsich 40 let byl vyskyt ICHS velmi vzéacny.

Znamena to, Ze riziko ICHS neni u v§ech nemocnych s diabetem
stejné a Ze existuji dalsi faktory, které ho modifikuji. V soucasnosti
tedy nelze na nemocné s diabetem automaticky pohliZet jako na ne-
mocné v sekundarni prevenci, jejich KV riziko je heterogenni a je
potieba jej blize stratifikovat.

Aktudlni evropska doporuceni rozlisuji nékolik rizikovych kate-
gorii diabetikil a napf. z pohledu 1é¢by dyslipidemie udavaji (po-
dle této stratifikace) rizné cilové hodnoty krevnich lipidu. Tato
doporuceni také pfipousti, Ze mladsi jedinci mohou mit KV riziko
stfedni, ¢i dokonce nizké. Naopak Americka asociace klinickych
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Tabulka 2.1 Rizikové kategorie diabetikii s cilovymi hodnotami krevnich lipidi podle
doporuceni European Society of Cardiology / European Atherosclerosis S, ociety (ESC/
EAS) pro lécbu dyslipidemii 2016 a podle Americké asociace klinickych endokrinologi
(AACE) 2 2017

Kategorie rizika LDL-C non-HDL-C apoB
vysoké  vétinanemocnych < 26mmol/l <34mmol/l <10/
s DM bez dalsich a zdroven (<0,9g/1)*
RF a orgdnovych nejméné

komplikaci (nékteff 50% redukce,
mladfjedinci s DM pokud jsou
1. typu majf riziko hodnoty pred

stfednf ¢i nizké) lécbou 2,6 a7
5,2 mmol/I

velmi jedinci s DM spolu <18mmol/l <26mmol/l  <08g/l
vysoké S 0rganovou a zdroven

komplikaci (jako je nejméné

proteinurie) nebo 50% redukce,

dalSim hlavnim RF pokud jsou

(jako je kourent, hodnoty pred

hypercholesterolemie  1écbou 1,8 a7

a hypertenze) 3,5 mmol/I

extrémn™ jedinci s DM s klinicky < 14mmol/I* <2, mmol/* < 0,7 g/I*
potvrzenym KVO*
DM — diabetes mellitus, RF — rizikovy faktor, KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni, LDL-C — LDL cholesterol,

non-HDL-C — non-HDL cholestero, apoB — apolipoprotein B
*podle AACE 2017

endokrinologti (AACE) definovala v roce 2017 dalsi kategorii tzv.
extrémniho rizika, kam zafadila i jedince s diabetem a jiz verifiko-
vanym KV onemocnénim (tab. 2.1).

Existuji tedy urcité skutecnosti, které mizeme zjistit z anamnézy
nemocného nebo z jednoduchého klinického ¢i laboratorniho vySet-
feni, které ndm umozni lépe posoudit KV riziko pacienta s diabetem.
Nékterym z nich se budeme vénovat bliz.
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Anamnéza KV onemocnéni

Pfitomnost KV onemocnéni, jehoZ podkladem je ateroskleréza
(aterosklerotické KV onemocnéni), je patrné€ nejsilnéj$im rizikovym
faktorem pro vznik dal$iho takového onemocnéni ¢i nové KV piiho-
dy. Jde o nemocné v sekundérni prevenci, u kterych je nutné vyuzit
vSech moZnosti 1écby ovlivnitelnych rizikovych faktord. Jak bylo jiz
zminéno, tyto jedince dokonce AACE v roce 2017 zaradila do nové
definované kategorie osob s extrémnim KV rizikem.

Vék nemocnych, pohlavi a rodinna anamnéza ischemické
choroby srdecni

Jedna se o hlavni neovlivnitelné rizikové faktory ateroskler6zy. KV
riziko se v podstaté kontinudlné zvysuje s vékem jak u muzu, tak
u Zen. Na zédkladé vysledkid velké retrospektivni populacni studie,
ktera zahrnula témér 380 000 diabetikl a pfes 9 miliond dospé-
Iych jedinct bez diabetu, bylo nicméné urceno, Ze nizké KV riziko
(< 10% pravdépodobnost infarktu myokardu, CMP, KV umrti nebo
revaskularizace v nasledujicich 10 letech) maji muZi s diabetem
mladsi 35 let a Zeny s diabetem mladsi 45 let. V této studii prinasel
diabetes nemocnym stejné KV riziko, jako by byli o 15 let starsi.
Presto jedinci mladsi (< 40 let bez ohledu na pohlavi) méli toto rizi-
ko nizké. Diabetes ¢aste¢né neguje ochranny vliv Zenského pohlavi
na vyskyt ICHS. U muzi s diabetem je incidence infarktu myokardu
jen mirn€ vyssi neZ u Zen diabeti¢ek (HR = 1,2) a v metaanalyze,
ktera zahrnula 447 064 diabetikl, mély Zeny s diabetem dokonce
0 50 % vétsi relativni riziko dmrti na koronarni piihodu nez muZzi
diabetici. Autofi studie pfisuzuji tento vysledek hor§imu rizikovému
profilu diabeticek tykajiciho se zejména dyslipidemie a hypertenze,
coz zfejme souvisi s vy$sim vyskytem obezity, resp. metabolického
syndromu. Vyznam predcasné manifestace ICHS u prvostuptiového
nemocného (u muZe pred 55. a u Zeny pred 65. rokem véku) se zda
byt u nemocnych s diabetem stejny jako v béZné populaci.

Kouteni, hypertenze, dyslipidemie

Koufeni je u diabetikidl asociovano nejen s rizikem KV chorob, ale
zhorsuje také inzulinovou rezistenci a u jedinct bez diabetu zvysuje
riziko vzniku DM 2. typu. V metaanalyze, ktera zahrnula asi 130 000
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diabetikl, zvysilo koufeni riziko celkové mortality o 48 %, KV mor-
tality 0 36 %, ICHS o0 54 %, infarktu myokardu o0 52 % a CMP 0 44 %.
Koufeni se spolupodili i na vzniku mikrovaskularnich komplikaci,
predevsim u nemocnych s DM 1. typu. Pokud diabetici pfestanou
koufit, jejich vysoké KV riziko zejména v Casné fazi pretrvavd, az
potom postupné klesi. Exkufaci jsou na tom 1épe neZ kufici, ale
hife neZ nekufaci. Ve srovnéni s nekufdky pretrvava u predchozich
kutékl vyssi riziko celkové 1 KV mortality (o 19 %, resp. o 15 %)
a vys$i riziko ICHS (o 14 %). Je tedy lepsi, pokud diabetik prestane
koufit co nejdfive, a nejlepsi je, pokud koufit viibec nezacne.
Hypertenze predstavuje dalsi rizikovy faktor pro KV onemocné-
ni a mikrovaskularni komplikace diabetu. V nedavné metaanalyze,
ktera zahrnula pfes 100 000 diabetika 2. typu, vedlo kazdé sniZeni
systolického krevniho tlaku o 10 mmHg k redukci celkové mortality
013 %, KV piihod o 11 %, ICHS o 12 %, ischemickych CMP o 27 %,
srde¢nich selhani o 14 %, selhéani ledvin 0 9 %, vyskytd albuminurie
0 17 % a retinopatii o 13 %. Podrobné&ji se vztahu hypertenze a KV
rizika vénuje kapitola 18.
KV morbiditu i mortalitu diabetikd. JiZ studie MRFIT v pfedstatino-
vé éfe zjistila, Ze v€kové adjustovana timrtnost na ICHS, stratifikova-
na podle hladiny celkového cholesterolu, je u diabetikll ve srovnani
s jedinci bez diabetu n€kolikanasobné vys$si. Studie také ukdzala, Ze
kumulace vice rizikovych faktord (dyslipidemie, hypertenze a kou-
feni) amplifikuje riziko KV umrti u diabetiki mnohem vice, nez je
tomu u nediabetiki.

Rizikové faktory souvisejici s diabetem

Jiz bylo zminéno, Ze KV riziko nemocnych s diabetem souvisi s dél-
kou jeho trvani. Asi po deseti letech se dostane na podobnou troven
jako u nemocnych v sekundarni prevenci. Déle se zfejmé uplatiiuje
i vék nemocnych, kdy byla diagnéza diabetu stanovena. I po adjus-
taci na délku trvani diabetu méli ve velké ¢inské observacni studii je-
dinci, u kterych se DM 2. typu objevil dfive (v priméru ve 35 letech),
asi 2x vys§i riziko nefatdlnich KV piihod nezZ ti, kterym byl diabetes
diagnostikovan pozdéji (v priméru v 55 letech). Je pravdépodobné,
Ze se na tom podili celkové nepfiznivy metabolicky fenotyp (obezita,
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metabolicky syndrom), ktery mimo jiné vede k casnéjsi manifestaci
diabetu. Je dan geneticky, ale podili se na ném i faktory zevniho
prostiedi (napf. nizky socioekonomicky status).

Metabolicky syndrom podle metaanalyzy, jeZ zahrnula 87 stu-
dii (951 083 osob), zvySuje relativni riziko pro celkovou mortalitu
1,58%, pro KV onemocnéni 2,35%, pro KV mortalitu 2,40x, pro in-
farkt myokardu 1,99x a pro CMP 2,27x. Pokud maji diabetici zaroven
metabolicky syndrom, tak je u nich podle dat z americkych registra
(NHANES III) prevalence ICHS 19,2 %, zatimco pokud ho nemaji,
dosahuje jen 7,5 %. Mezi dal§i onemocnéni, kterd provazeji diabetes
a jsou asociovdna s vy$§im KV rizikem, patfi i nealkoholicka jaterni
steat6za, syndrom obstruk¢ni spankové apnoe a erektilni dysfunkce.

Také kompenzace diabetu a vyskyt hypoglykemii ovliviiuji KV
morbiditu a mortalitu. Kazdé zvyseni glykovaného hemoglobinu
0 1% je spojeno s nariistem KV rizika o 10-20 %. Zvl1asté to plati
pro ICHS a muZe, méné té€sna je zavislost mezi glykovanym hemo-
globinem, vyskytem CMP a ICHDK u Zen. ZavaZzna hypoglykemie
(vyZadujici asistenci druhé osoby) zvySuje riziko KV onemocnéni
u nemocnych s DM 2. typu pfibliZzné 2x. Kromé ndhlého umrti (ma-
ligni arytmie, protrahovana neuroglykopenie) se hypoglykemie mize
podilet i na akceleraci aterosklerotického procesu — vede ke zvyseni
markerd zanétu, adhezivnich molekul a aktivaci trombocytd.

Ptitomnost mikrovaskularnich komplikaci je dalSi skutecnost
ovliviiujici KV riziko diabetikil. Zejména diabeticka nefropatie (dia-
betické onemocnéni ledvin) predstavuje nezavisly rizikovy faktor
pro KV onemocnéni i celkovou mortalitu. Podle databaze NHANES
IIT maji jedinci s diabetickym onemocnénim ledvin ve srovnéni s ne-
diabetiky bez onemocnéni ledvin o 16 % vyssi KV a 0 23 % vyssi
celkovou mortalitu, zatimco diabetici bez onemocnéni ledvin maji
KV mortalitu vyssi jen o 3 % a celkovou asi 0 4 %. Jak pokles glome-
rularni filtrace, tak proteinurie nezavisle zvySuji KV riziko. Pokud je
glomerulérni filtrace normalni ¢i jen lehce sniZend, ma albuminurie
pro KV morbiditu a mortalitu jedinecny prognosticky vyznam.

Stratifikace KV rizika diabetiku

Existuje fada stratifikacnich systému a riznych kalkulatortt KV ri-
zika. Podle nékterych zdroju je jich vice nez 100, pfi¢emzZ 45 je



Tabulka 2.2 Faktory zvySujici KV riziko diabetiki

- piitomné aterosklerotické KV onemocnéni

- dal3f hlavni rizikové faktory aterosklerdzy — dyslipidemie, hypertenze, koufeni

- mikrovaskularni komplikace diabetu, zejména diabetické onemocnénf ledvin

- vék nad 40 let, pozitivni rodinnd anamnéza predcasné ICHS

- vznik diabetu v mladsim véku, delSi trvani diabetu, Spatnd glykemickd kontrola
a zejména Casty vyskyt hypoglykemif

- dalSikomorbidity jako jsou: metabolicky syndrom a obezita, jaterni steat¢za, syndrom
obstrukenf spankové apnoe, erektilni dysfunkce

« nizky socioekonomicky status

exkluzivné vénovano diabetikiim. VétSina z nich vychazi z klasic-
kych rizikovych faktort KV onemocnéni, navic zohlednuje faktory
souvisejici s diabetem (tab. 2.2). Byly navrzeny i nékteré rizikové
biomarkery a ukazatele subklinické ateroskler6zy, které mohou mo-
difikovat zjisténé KV riziko. Zda se, Ze uziteCné muzZe byt stanoveni
vysoce senzitivniho C reaktivniho proteinu (hs-CRP), kalciového
skére koronarnich tepen a kotniko-brachidlniho tlakového index.
V ramci ultrazvukového vySetfeni karotid je za faktor KV rizika
dnes povaZovan jen nélez aterosklerotického platu a ne pouhé ze-
sileni tloustky intimy medie spole¢né karotidy. VEtSina stratifikac-
nich systémi vSak tyto ukazatele béZné nevyuZiva a napt. i evropska
guidelines pro prevenci KV chorob z roku 2016 v klinické praxi zad-
né biomarkery ¢i zobrazovaci metody k detekci Casné aterosklerézy
plos$né pouZivat nedoporucuji.

Neéktera data z posledni doby ukazuji na pfiznivy trend v poklesu
KV mortality diabetikii. V CR se béhem let 2003—2013 mortalita ne-
mocnych 1ééenych pouze peroralnimi antidiabetiky pribliZila popu-
la¢nimu praméru. Tento posun je davan do souvislosti s pouZivinim
modernich 1€kid s nizkym rizikem hypoglykemie, z nichZ nékteré
maji i prokazatelné pozitivni vliv na redukci KV rizika, a zcela z4-
rapie hypertenze. Nepochybné hraje roli také vysoka droven péce
poskytované nemocnym s akutnimi KV prihodami. Nicméné pokles
mortality diabetikd a jejich narGstajici vék vede ke zvySujicimu se



KARDIOVASKULARNI RIZIKO DIABETIKU

poctu chronickych forem KV onemocnéni, na kterych se kromé
ateroskler6zy podili i mikrovaskularni a dalsi specifické komplikace
diabetu. Typickym ptikladem je srdecni selhani.

Diabetes a srdecni selhani

Diabetici trpi selhdnim srdce asi 4x Castéji neZ nediabeticka popula-
ce: diabetes zvySuje riziko jeho vzniku u Zen asi 4-5x a u muZzd asi
2-3x. Spole¢ny vyskyt DM a srde¢niho selhéni je v béZné populaci
rozvinutych zemi udavan asi 0,5 % u muzii a 0,4 % u Zen, s nards-
tem u osob starSich 65 let na 1,5-2 %. Srdecni selhani a diabetes
jsou Castou pric¢inou hospitalizace. V soucasné dobé ma diabetes az
40 % hospitalizovanych pro srde¢ni selhani, tito nemocni jsou déle
hospitalizovani a maji hor§i prognézu. Pfitomnost diabetu zvysuje
1 riziko imrti nemocnych se srde¢nim selhdnim zejména u Zen. Slo-
Zitou patogenezi srde¢niho selhdni u diabetik(l ukazuje obrazek 2.3.
Kromé vlastni diabetické (,,metabolické*) kardiomyopatie se
na rozvoji srde¢niho selhani podili i aterosklerotické postiZeni ko-
ronarniho fecisté a hypertenze. Svoji roli sehrava i pfipadna chro-
nicka rendlni insuficience a visceralni diabetickd neuropatie. Lécba
srde¢niho selhdni u diabetikil se principidlné neliSi od nemocnych
bez diabetu, jen je potieba ptitomnost srde¢niho selhani zohlednit
pfi vybéru antidiabetické 1écby, protoZe nékterd antidiabetika mo-
hou pozitivné (a jind negativné) ovlivnit jeho prognézu — viz také
kapitolu 17.
Zavér
Zavérem lze konstatovat, Ze diabetes je hlavnim rizikovym faktorem
KV onemocnéni a obecné plati, Ze diabetici maji vyssi KV riziko nez
béZna populace. Presto se zejména v poslednich letech ukazuje, Ze
toto riziko je heterogenni. U vétSiny diabetikd bude vysoké, velmi
vysoké, ¢i dokonce extrémni. U mensi ¢asti mize KV riziko (alespoii
po urcité casové obdobi) odpovidat i béZné populaci. Jde zejména
o nemocné mladsi 40 let, s trvanim diabetu krat$im neZ deset let, bez
mikrovaskularnich komplikaci ¢i dal$ich rizikovych faktort atero-
skler6zy a samoziejmé bez pfitomného KV onemocnéni. U téchto
jedinct bude zédkladni prevenci KV morbidity a mortality intenziv-
ni glykemicka kontrola se snahou vyhnout se jejim neZadoucim
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0Obr. 2.3 Patogeneze srdecniho selhdni. ICHS — ischemicka choroba srdecni, VMK — volné mastné
kyseliny, AGE — pozdni konecné produkty glykace, RAAS — systém renin-angiotenzin-aldosteron.
Zdroj: Low Wang (C, Hess CN, Hiatt WR, Goldfine AB. 2016

ucinkim — zejména hypoglykemiim a vahovému pfirastku. Samo-
ztejmosti je motivace ke zdravému Zivotnimu stylu véetné zanechani
koufeni. U vétSiny ostatnich diabetiki je kromé glykemické kontroly
nutné vyuzit vSech dalSich dostupnych prostiedkd, zejména 1éCby
dyslipidemie a hypertenze, abychom doséahli co nejvétsitho poklesu
KV rizika. Maximalné intenzivni terapii je tfeba poskytnout zejmé-
na diabetikiim s jiZ pritomnym KV onemocnénim, ktefi pfedstavuji
nejrizikovéjsi skupinu nemocnych.
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