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ZKRATKY A AKRONYMY STUDI{

ACE-I - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

ASA — acetylsalicylova kyselina

CAC — kalciové skore

CMP — cévni mozkova piihoda

CT — pocitacova tomografie

(hs)CRP - C-reaktivni protein (stanoveny ultrasenzitivni metodou)
DM - diabetes mellitus

DR - diabeticka retiopatie

DTK - diastolicky krevni tlak

HbA ¢ - glykovany hemoglobin

HOMA index = homeostasis model assessment = la¢na glykémie x la¢ény IR1/ 22,5
(index inzulinové rezistence)

Chol - cholesterol

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

IM — infarkt myokardu

KV(N) — kardiovaskularni (nemoci)

(M)AUR — (mikro)albuminurie

MS - metabolicky syndrom

MVK — makrovaskularni komplikace, mvk — mikrovaskularni komplikace
PAD - peroralni antidiabetika

PUR - proteinurie

RAAS - renin — angiotenzin — aldosteronovy systém

RR —relativni riziko

(S)TK - (systolicky) krevni tlak

ACCORD - Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group
ADVANCE - the Action in Diabetes and Vascular Disease Study

BENEDICT - Bergamo Nephrologic Diabetes Complication Trial

CARDS - Collaborative Atorvastatin Diabetes Study

EUROASPIRE - European survey — Action on Secondary Prevention trough
Intervention to Reduce Events

FIELD - Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes

HOPE - Heart Outcome Prevention Evaluation

HPS - Heart Protection Study

LIFE - Losartan Intervention for Endpoint reduction in hypertension study
POPADAD - The prevention of progression of arterial asymptomatic peripheral
arterial disease and diabetes

PAMELA - Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazoni

PREDICT - Prospective Evaluation of Diabetic Ischemic Heart Disease by
Coronary Tomography

PROactive - PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events
SAFARI - Simvastatin Plus Fibrate for Combined Dyslipidaemia

VADT - Veteran Affairs Diabetes Trial

UKPDS - United Kingdom Prospective Diabetes Study
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1. SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je choroba intermediarniho metabolismu a
nejéastdjii metabolické onemocnéni na svéts. Postihuje 7 - 8% populace v Ceské
republice ve véku 25 — 64 let, ale u 65-letych a starSich osob lze ocekavat
prevalenci az 10-20% vzhledem k naristu prevalence a incidence s vekem.
V celosvétovém métitku i u nés je jasny trend k nartistu poctu novych ptipadi
DM2. Kromé¢ dédi¢nych vlivil jednotlivych populaci se podileji zejména nezdravy
zivotni styl, tj. nedostatek pohybu, koufeni a nadmérny energeticky piijem a dalsi
vlivy zivotniho prostfedi, jako je stres a nariistani prevalence depresivnich poruch.

1.1 Angiopatie a diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu je vyznamnym rizikovym faktorem pro rozvoj
kardiovaskularnich (KV) komplikaci. Muzi s DM2 trpi v souhrnu 2krat castéji
aterosklerotickymi komplikacemi nez bez néj a Zeny dokonce 4krat Castéji. Na KV
nemoci (KVN) umird 86% diabetiki. V mnoha studiich bylo prokézano, ze
k bezpecné prokazanym rizikiim makrovaskuldrnich komplikaci (MVK) DM patii
nejen hyperglykémie, arterialni hypertenze a dyslipidémie, ale také pfitomnost
proteinurie (PUR) a mikroalbuminurie (MAUR), coz neznaci pouze riziko progrese
nefropatie, ale i pfitomnost endotelialni dysfunkce — systémového posSkozeni cévni
stény. Kontrola rizikovych faktort KV chorob u osob sDM je u nas i
v celosvétovém méfitku neuspokojiva. V roce 2006 se vyskytly v Ceské republice
dle rotenky UZIS mikrovaskularni komplikace (mvk) u 26,4% diabetiki (1).
Znich 11,6% mélo diabetickou retinopatii (DR) a 3% znich byla postizena
slepotou, 9% nefropatii a 31% znich trpélo renalni insuficienci, a 5,5% mélo
diabetickou nohu. V prevenci mvk je nutnd intenzivni kompenzace DM. Ve studii
FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes) bylo prokazano,
Ze 1 terapie fenofibratem muize zabranit vzniku a progrese DR, diabetické nohy a
postizeni ledvin (2). Osoby s DM a MAUR jsou indikovany nezavisle na hodnoté
krevniho tlaku (TK) k terapii inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE-
I) nebo sartany, protoze v klinickych studiich byla prokazana kardio- a
nefroprotektivita téchto 1¢kti u osob s DM (3,4).

1.2 CT vysetieni koronarnich tepen na kalciové skore

Diabetici jsou ohrozeni rozvojem aterosklerézy vice nez nediabeticka
populace. Je nutné patrat po subklinické ateroskleréze nejlépe neinvazivnimi
metodami a véas vyselektovat nejrizikovéjsi jedince. Jednou z metod je pocitacova
tomografie (CT) srdce detekujici vapnik v koronarnich tepnach — CT na kalciové
skore. Prognosticka a diagnosticka hodnota vySetfeni je uréena po elektronickém
zpracovani celkovym Agatstonovym kalciovym skore (CAC) (5), které ziskame
sectenim hodnot ziskanych z kalcifikaci v jednotlivych koronarnich tepnach.
Nulova hodnota CAC zna¢i, ze KV riziko a pravdépodobnost pritomnosti
aterosklerotického platu je minimalni, 1-99 ze KV riziko je nizké, aterosklerotické
platy jsou drobné, 100-400 Ze KV riziko je stiedni, je dosti pravdépodobna
ptitomnost aterosklerotickych plati a CAC nad 400 znamena, ze KV riziko je
vysoké a Ze je vysoka pravdépodobnost pfitomnosti minimalné jedné vyznamné
stendzy véncitych tepen. Studie PREDICT (Prospective Evaluation of Diabetic
Ischemic Heart Disease by Coronary Tomography) ukazuje vysokou prediktivni
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hodnotu CAC pro budouci KVN u DM2 bez manifestni MVK. Nulové hodnoty
CAC maji vysokou negativni prediktivni hodnotu, naopak vy$si hodnoty byly
nezavislymi prediktory MVK. Riziko KVN po adjustaci na tradiéni rizikové
faktory signifikantné stoupa s hodnotou CAC (p< 0,001). Senztivita vySetfeni
kolisa v rozmezi 83-99% a specificita 93-98% (6). Neni pausalné doporucovano
provadét invazivni zobrazovaci vySetfeni ¢i zatézové testy u asymptomatickych
osob s vysokym CAC.

1.3 Arterialni hypertenze a jeji 1écba u nemocnych s diabetem mellitem
2. typu

Arterialni hypertenze je jednim z hlavnich 1éCitelnych KV rizikovych faktort
u DM2 a vétSinou diagnéze DM2 ptedchazi. Vede prokazatelné k rozvoji MVK i
mvk. Snizeni TK vede k signifikantni redukci téchto komplikaci, jak ukazuje
klicova studie UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) (7). Dalsi
sledovani probandi této studie po jejim ukonceni nicméné nepiinasi zadny benefit
stran vaskularnich cilti pro skupinu probandi 1é¢enou ve studii intenzivné, poté, co
doslo k vyrovnani TK mezi pivodnimi studijnimi skupinami. Je tedy nutné, aby
byla arterialni hypertenze u diabetika 1é¢ena disledné trvale (8). Dilezity je vliv
antihypertenziv na MVK a mvk. VSechny provedené studie (napi. HOPE, LIFE,
ADVANCE) prokazaly, ze inhibitory renin — angiotenzin — aldosteronového
systému (RAAS) zlepSuji prognézu diabetickych pacientli véetné snizeni vyskytu
MVK a mvk (9, 10, 11). Medicina zalozena na dikazech je divodem, pro¢
inhibitory RAAS u hypertenznich diabetikd jako Iéky prvni volby uvadéji
odborna doporuceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi z r. 2007 (12), doporuceni
Americké diabetologické spoleénosti (13) i Doporu¢eni Ceské spolegnosti pro
hypertenzi (14). Cilova hodnota TK u osob s DM2 je pod 130/80 mmHg (14). Jiz
ve studii UKPSD bylo prokazano, ze ve vétSiné piipadi nestaci k dosazeni
cilovych hodnot monoterapie (7). Kromé& vySe uvedenych farmak se musi
uplatiiovat i nefarmakologické postupy - racionalni dieta se snizenim ptisunu soli,
pohyb a nekoufeni.

1.4 Glycidovy metabolismus a jeho vztah ke kardiovaskuldrnimu riziku

Lacnd glykémie je nejen nejzakladnéjSim parametrem diagnostiky a
v kontextu s ostatnimi vySetfenimi také kompenzace DM, ale také ukazatelem
rizika mvk i MVK. Ve studii UKPDS bylo po desetiletém sledovani prokazano, ze
intenzivné 1éCeni diabetici oproti standardné 1éCené skuping statisticky vyznamné
profituji ze snizeni rizika mvk, zejména DR, snizeni rizika infarktu myokardu (IM)
bylo na hranici statistické vyznamnosti (p = 0,052) (15). Obézni nemocni na 1écbé
metforminem profitovali z vyznamného snizeni mortality a snizeni rizika IM (16).
Metformin snizuje glykémii zejména zlepSenim senzitivity jater a pricné
pruhovaného svalu k inzulinu bez ovlivnéni jeho sekrece. Je lékem prvni volby u
obézniho diabetika 2. typu, pokud nejsou ptitomny kontraindikace. K posouzeni
dlouhodobé kompenzace DM je vyuzivano stanoveni glykovaného hemoglobinu -
HbA|c. Jeho hladina je v pfimé asociaci srozvojem vaskularnich komplikaci.
V néasledném sledovani studie UKPDS doslo k vyrovnani trovné glykemické
kontroly mezi ptivodnimi skupinami, ale trval prospéch lep$i kompenzace DM
v prevenci vaskularnich komplikaci (17), na rozdil od porovnani zaméfeného na
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arterialni hypertenzi (8). Pro prospéch z intenzivni a lep$i kompenzace DM, ktery
pietrvava i do budoucna nezavisle na momentalni kvalité glykemické kontroly, se
nyni vziva termin ,,metabolicka pamét*. Ve studii ADVANCE (the Action in
Diabetes and Vascular Disease Study) byl na komplikované populaci s primérnou
dosti dlouhou dobou trvani DM potvrzen piiznivy vliv tésné kompenzace DM
1écbou obsahujici gliklazid MR na mvk, ale na MVK a celkovou mortalitu neméla
tésna kompenzace DM signifikantni vliv (18). Ve studii ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group) provedené na podobné
populaci, s podobnym designem a cilem doslo ke zvySeni po¢tu umrti u pacientd
lé¢enych intenzivné, coz néktefi experti pfisuzuji zvySenému riziku tézké
hypoglykémie. Subanalyza studie prokézala statisticky vyznamné snizeny pocet
MVK v intenzivné 1é¢ené vétvi u osob s doposud némou kardialni anamnézou (19).
V podobné studii VADT (Veteran Affairs Diabetes Trial) byl trend ke zvyseni
po¢tu MVK v intenzivné 1é¢ené vétvi, ale v dalSich analyzach studie se ukazalo, ze
nemocni s trvanim DM kratS§im nez 12 let profitovali z intenzivni 1écby vice nez ti s
delsi anamnézou DM (20). Z ostatnich peroralnich antidiabetik (PAD) mame u
glinid a akarb6zy data o prospésnosti v KV prevenci. U novych PAD ze skupiny
gliptint (inhibitory dipeptidyl peptidazy 4), kde jest¢ nejsou data o ev. KV
prosp&snosti k dispozici. Ve skupiné inzulinovych senzitizéri thiazolidindiont
mame z pioglitazonové studie PROactive (PROspective pioglitAzone Clinical Trial
In macroVascular Events) pfizniva data o snizeni celkové mortality, nefatalniho IM
a cévni mozkové piihody (CMP) (21). Zda se, ze novgjsi pioglitazon ma
ptiznivejsi KV preventivni u€inky nez starsi roziglitazon.

V Ceské republice bylo r. 2006 1é¢eno dle UZIS pouhou dietou 32,1%, PAD
44,4%, inzulinem 16,1%, kombinaci inzulinu a PAD 7,4% diabetikd (1). Uvadime
kritéria kompenzace DM dle Spoleénych doporuceni c¢eskych odbornych
spolecnosti pro prevenci kardiovaskularnich chorob v dospélém véku zr. 2005
(tab. 1) (22).

Tabulka 1 - kritéria kompenzace DM (22)

Faktor Doporucend hodnota
Lacna glykémie v plazmé < 6,0 mmol/l

Lacna glykémie zji§téna pacientem pii self-monitoringu 4,0 - 6,0 mmol/l
Postprandialni glykémie pfi self-monitoringu 5,0 — 7,5 mmol/l
Glykovany hemoglobin <4,5%

Ve Standardech pé&e o diabetes mellitus 2. typu Ceské diabetologické spole¢nosti
je doporuéeno se co nejblize ptiblizit cilovym hodnotam - laéna glykémie pod 6
mmol/l a postprandialni pod 7,5 mmol/l, HbA,c pod 4,5% (23). Kontrola
kompenzace DM je piedpokladem prevence komplikaci. I kdyz mame k dispozici
Sirokou paletu hypoglykemizujicich farmak, neoddélitelnou soucasti 1écby
zustavaji nefarmakologické opatteni.

1.5 Dyslipidémie a diabetes mellitus 2. typu

Zvysena prevalence dyslipidémii u DM vychazi z teorie glukolipotoxicity a
zvyseného oxidac¢niho stresu u DM (24). Prevalence zvyseného LDL cholesterolu
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(chol) je u nemocnych s DM2 stejna jako v obecné populaci, zatimco typickou
diabetickou inzulinorezistentni dyslipidémii charakterizuje zvySeni VLDL castic a
tim padem i triglycerida 2-3krat ¢ast&jsi nez v obecné populaci a pokles hladiny
protektivniho HDL-chol 2krat Cast&jsi nez v obecné populaci. U osob s DM jsou
LDL c¢astice malé a denzni, takze hladina LDL-chol je falesné¢ nizka pii velkém
poctu jednotlivych partikuli. Proto patii diabetici patii mezi skupinu rizikovych
nemocnych, jimz je dle Doporuceni pro diagnostiku a 1écbu dyslipidémii

v dospé&losti vypracovaného vyborem Ceské spoleénosti pro aterosklerézu velmi
vhodné stanovovat apolipoprotein B - ApoB, protoze jeho hodnota odrazi pocet
vSech aterogennich ¢astic plazmy. ApoA je naopak nosi¢em antiaterogennich
castic. U diabetikti je ApoB lepsim prediktorem KV rizika nez LDL ¢&i non-HDL-
chol a je také vhodné stanovit pomér ApoA:ApoB (25). V tabulce 2 uvadime
doporucené hodnoty lipidogramu pro diabetiky dle Doporuceni pro diagnostiku a
1é¢bu dyslipidémii v dospélosti vypracovaného vyborem Ceské spoleénosti pro
aterosklerozu z r. 2007 (25).

Tabulka 2 - Doporuc¢ené hodnoty lipidogramu pro diabetiky (25)

DM - primarni DM - sekundarni prevence KVN
prevence KVN ¢i prukaz subklinické
aterosklerdzy
Celk. chol (mmol/l) <45 <4,0
LDL- chol (mmol/l) <25 <2,0 (1,5 u velmi rizikovych)
NonHDL- chol (mmol/l) <33 <28
Apo B (g/l) <0,9 <0,8

KVN = kardiovaskularni nemoci, Chol = cholesterol, ApoB = apoliporotein B

Zakladem farmakoterapie dyslipidémie u DM2 jsou rezimova opatfeni, ale velmi
Casto jsou k dosazeni cilovych hodnot nutna hypolipidemika. K dosazeni cilové
hodnoty LDL-chol je vhodné pouzit statiny, jejichz profit byl u osob s DM
prokazan ve studii HPS (Heart Protection Study), kde snizeni LDL-chol o 1,5
mmol/l u osob s DM v primarni i sekundarni prevenci KVN 40 mg simvastatinu
oproti placebu nezavisle na vstupni hodnoté vedlo k signifikantni redukci rizika
IM, CMP a celkové mortality (26). Stejn¢ tak primarn¢ preventivni studie CARDS
(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) (atorvastatin vs placebo) prokazala
vyznamnou redukci poctu KV piihod, srdec¢nich revaskularizaci, CMP a celkové
mortality a studie byla pfed¢asné ukoncena, protoze profit z terapie statiny ve studii
byl veliky a bylo dosaZeno pfedem stanoveného ukazatele pro ukonceni studie (27).
Typické poruchy lipidogramu u nemocnych s DM — zvysené triglyceridy a snizeny
HDL-chol — upravuji fibraty. Cilova hladina triglyceridd ani HDL-chol neni
v Ceskych doporuéenich definovana, hodnoty jsou uvedeny pouze jako optimalni
(25). Hodnoty triglycerida vyssi nez 1,7 mmol/l a HDL-chol niz$i nez 1,0 mmol/l u
muzi a 1,2 mmol/l u Zen jsou povazovany za ukazatele zvySeného KV rizika.
Fibratova studie FIELD sice nepfinesla u osob s DM2 pfti terapii 200 mg
mikronizovaného fenofibratu oproti placebu vyznamné snizeni celkové ¢i KV
mortality, ale doslo ksignifikantnimu poklesu poctu nefatilnich IM a
revaskularizaci. Pouze 1/3 zafazenych diabetiki méla smiSenou dyslipidémii
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vhodnou pro 1é¢bu fibraty. V placebové skupiné uzivalo signifikantné vice osob
statiny. Po odeéteni vlivu statinti fenofibrat vyznamné redukoval celkovou i KV
mortalitu a pocet KV piihod. U vybranych osob se smiSenou dyslipidémii doslo pfi
terapii fenofibratem téz k signifikantnimu poklesu celkové a KV mortality. Velkym
ptinosem studie FIELD bylo i snizeni vyskytu mvk — DR, nefropatie i amputace
dolnich koncetin. Byla prok4dzana dobra sndSenlivost fenofibratu a jeho kombinace
se statiny na velkém poctu nemocnych (2, 28). Optimalni a bezpe¢nou kombinaci u
osob s DM je statin+fibrat, protoze pfi dobré toleranci dochazi k tipravé vsSech
slozek lipidového spektra — snizeni LDL-chol a Gprava velikosti jeho Castic, snizeni
triglyceridi a zvySeni HDL-chol, jak prokazuje napt. studie SAFARI (Simvastatin
Plus Fibrate for Combined Dyslipidaemia) (29).

1.6 C-reaktivni protein a kardiovaskularni riziko

C-reaktivni protein (CRP) stanoveny ultrasenzitivni metodou (hsCRP) je
zkouman jako marker zanétlivého procesu v cévni sténé - aterosklerézy. Obecnou
populaci v primarni prevenci lze dle American Heart Association dle hodnoty
hsCRP v mg/1 klasifikovat jako nizkorizikovou (< 1), primérné rizikovou (1-3) a
vysokorizikovou (> 3) (30). U nemocnych s KVN predikuje rekurenci KV piihody
hsCRP > 3 mg/l. Hodnota hsCRP vyssi nez 10 mg/1 znaci systémovy zanét a odbér
krve opakujeme dva tydny po vyléceni. Opakované bylo prokazano, ze zvysena
hladina hsCRP je v asociaci s rizikovymi faktory ateroskler6zy, a také nezavisle
spojena s vys§im rizikem KV piihod, a to i u DM2 (31). Existuji data dokladéjici,
ze CRP je nezavisly rizikovy faktor aterosklerdzy, ale i data, ktera tomuto odporuji.
Nejrozsahlejsi studie feSici tuto otazku u reprezenativniho vzorku osob
s anamnézou IM nebo smrti z KV pii¢in v porovnani s kontrolami bez KVN (doba
sledovani 18 let) udava v tercilu s nejvyssim CRP (>2,0 mg/l) 1,92 krat vyssi
relativni riziko (RR) KV piihody nez v tercilu s nejniz§im CRP (<0,78 mg/1). Po
adjustaci na vek, pohlavi, KV rizikové faktory a rok zafazeni do studie klesa RR na
1,45. 1 ptes niz§i hodnotu RR zlstdvd CRP nezavislym rizikovym faktorem, ale
jeho prediktivni hodnota byla nizsi nez u celkového chol, arteridlni hypertenze
nebo anamnézy koufeni (32). Osoby lé¢ené statinem maji oproti placebu nizsi
LDL-chol. V priméru klesaji hladiny CRP po dvou tydnech terapie statinem o 15-
25%, coz muze potvrzovat antiinflamatorni efekt 1é¢by statinem (33). Nazory na
stanoveni CRP jako screeningového vySetfeni k ureni KV rizika v obecné
populaci se riizni pro nejasny cost and benefit. Doposud nebylo prokazano, zda je
CRP markerem rizika ¢i rizikovym faktorem, ktery je nutno ovlinovat. V predikci
KV rizika by mohlo byt pouzito jako dopln€k tradi¢nich rizikovych faktort.

1.7 Deprese, inzulinova rezistence a diabetes

Deprese je patologicky smutna nalada trvajici déle nez dva tydny s pfiznaky:
smutek po vétSinu dne, snizeni zajmu nebo potéSeni ve vétSing dennich aktivit a
diive pfijemnych c¢innostech, pokles energie, zvySena unavitelnost, poruchy
spanku, psychomotoricka agitovanost ¢&i retardace, zmény chuté kjidlu
s neumyslnou zménou hmotnosti, potize s koncentraci a rozhodovanim, pocity viny
a ménécennosti nebo sebevrazedné myslenky (34).
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Metabolicky syndrom (MS) je pod nejriznéjsimi nazvy znam jiz déle nez sto
let. Poprvé jej patofyziologicky definoval G.M. Reaven r. 1988 jako soubor
hypertriglyceridémie, snizeného HDL-chol a arterialni hypertenze a MS se stal
zavaznym paradigmatem v klinické praxi i vyzkumu KV chorob (35). Na podkladé
inzulinové rezisence vznikd kompenzatorni hyperinzulinémie, kterd se podili na
vzniku charakteristik MS (hypertenze, dyslipidémie - zvySené triglyceridy, vétsi
pocet malych denznich LDL ¢astic, nizky HDL-chol, abdominalni obezita aj.);
KV riziko u osob s MS je zvySeno diky patofyziologickym jeviim spojujicim
zvySenou aktivitu sympatického nervového systému a inzulinovou rezistenci.
Diagndza MS je obtizna, protoze MS se u jedinct s genetickou predispozici vyviji
postupné v zavislosti na vngjSich faktorech, zejména nevhodném zivotnim stylu
(hyperalimentace, koufeni, nedostatek pohybu, stres). Stanoveni diagnézy MS
proslo v mnoha zménami. Dle kritérii National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) zr. 2001, ktera jsou dobfe pouzitelna
v praxi a nejcastéji vyuzivana v klinické praxi i ve vyzkumu, je MS definovan
pritomnosti tfi z nasledujicich péti faktort (36) (tab. 3):

Tabulka 3 — Diagndéza metabolického syndromu dle NCEP ATP III z r. 2001 (36)

Zvyseny obvod pasu > 102 cm u muz
>88 cmu zen
Zvysené triglyceridy > 1,7 mmol/l nebo specificka 1écba
Snizeny HDL-chol < 0,9 mmol/l u muzt
< 1,3 mmol/l u Zen nebo specificka 1é¢ba
Zvyseny TK STK > 130 mmHg a/nebo DTK > 85
mmHg nebo antihypertenzni 1é¢ba
Zvysena lacnd glykémie > 6,1 mmol/l nebo specificka 1écba

Chol = cholesterol, STK a DTK = systolicky a diastolicky krevni tlak

Pfisngj8i kritéria stanovila IDF — International Diabetes Federation r. 2005 (37);
nutnou podminkou pro diagnézu MS je abdominalni obezita a pfitomnost dal$ich 2
faktorti shodnych s definici ATP III. Nékteré hodnoty jsou zpfisnény — zvySena
laéna glykémie jiz od 5,6 mmol/l a HDL-chol jiz od 1,1 mmol/l u Zen. Cesky
institut metabolického syndromu pouziva definici, kterd je prunikem dvou
predchozich — je nutnd pfitomnost nejméné tii rizikovych faktor: obvodu pasu >
102 cm u muzt a > 88 cm u Zen, triglyceridy > 1,7 mmol/l, HDL-chol < 0,9 mmol/l
u muzii a < 1,3 mmol/l u zen, TK > 130/85 mmHg a glykémie nalacno > 5,6
mmol/l (38). Byla prokazana spojitost hyperinzulinémie a rizikovych faktorti ICHS
s CastéjSim rozvojem KV komplikaci u osob s hyperinzulinémii oproti kontrolni
skupiné bez hyperinzulinémie (39). Je ticba hledat cesty k zastaveni vyvoje MS do
stadia DM a KVN. Nejvice udaju existuje o protektivnim vlivu nefarmakologické
lécby. Zatim neexistuje jediny 1€k feSici vSechny rizikové faktory MS. Zatim
pouzivame farmakoterapii jednotlivych slozek - metabolicky vyhodnymi
antihypertenzivy, hypolipidemiky a 1éky snizujicimi inzulinovou rezistenci.
Diikazy o souvislosti poruchy utilizace glukézy s depresi pfinesl van Praag jiz
v roce 1965 (40). Spole¢nym patofyziologickym mechanismem muze byt porucha
metabolismu serotoninu v mozku (41). Prevalence deprese v obecné populaci je 2
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4. We examined the coronary calcium by computed tomography and the Agatston’s
score was estimated. The score correlated with the presence of some cardiovascular
risk factors and the value over 100 showed the presence of subclinical
atherosclerosis. The score was in a significantly negative association with the
hsCRP. The score migth respresent another type of risk than the hsCRP
representing an active atherosclerotic process in the arterial wall.

5. The new onset of MVC and mvc was followed in the sample for 2,1 years
(2005-7). In this period, 7% of the sample died (8 men and 8§ women, 8 of
malignant tumors, 7 of MVC, 1 injury). It is necessary to follow the observation to
be able to find out predictive risk factors and biomarkers for MVC, mvc and death.
6. The association of depression and insulin resistance was confirmed in our
previous study in a nondiabetic population sample. We confirmed a high
prevalence of depressive symptoms in this sample (47%) estimated by
questionnaires. The presence of depression was in an independent positive
association with age, female gender, DM duration, history of stroke, lower
education and hyperuricemia.
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2. Analyza MVK a mvk u nemocnych s DM2 ukazuje, Ze je tieba vice aktivné
patrat po komplikacich; nemocnym s jiz vytvofenymi komplikacemi vénovat
enormné intenzivni péci v nefarmakologické i farmakologické terapii a zaroven
patrat od pocatku diagnézy DM2 po ukazatelich rizika komplikaci pfedevsim po
MAUR a nové i po hladiné hsCRP tj. CRP vySetfeném ultrasenzitivni metodou;
hodnoty nad 1 mg/l by mély vést ke v€asnému zintenzivnéni 1écby!

3. Nejvétsi pozornost v klinické praxi by méla byt vénovana abdominalni obezité a
nadvdze u nemocnych sDM2, nebot naSe analyzy prokazaly, ze
hypertriglyceridemicky pas je v nezavislé vyznamné asociaci s vy$8imi hodnotami
hsCRP, a proto redukce hmotnosti a snizeni triglyceridi povedou jisté i ke snizeni
hsCRP, a tim i kredukci celkového rizika pro diabetické komplikace. Tento
vysledek potvrzuje, Ze 1écba vyssich hodnot triglyceridt je dtlezitd u diabetikd 2.
typu a je tieba ji vénovat vétsi pozornost (vetsi indikace fibrat resp. kombinované
1é¢by statin + fibrat).

4. Neinvazivni vySetieni kalcifikace v korondrnich tepndch asymptomatickych
vysokorizikovych nemocnych ptispiva k prukazu subklinické aterosklerozy, jejiz
pfitomnost u nemocnych s DM2 znamena vy$si KV riziko a zpfisnéni cilovych
hodnot rizikovych faktorti pfedev§im u LDL-chol, ktery by mél dosahovat hodnot
1,8 mmol/l a niz8ich!

5. Méli bychom aktivné patrat po znamkach deprese u diabetiku, kteti budou mit o
pohovor a dal$i vySetieni zajem, abychom mohli zlepsit jejich spolupraci s nami a
nasi péc¢i o n¢ a mohli 1épe predchéazet vaskularnim komplikacim.

7. SUMMARY
1. A sample of 415 type 2 diabetic (DM2) subjects was examined. The control of
cardiovascular risk factors, e.g. blood pressure, lipids and glucose metabolism, is
unsatisfactory in this sample. There is a lack in nonpharmacological treatment and
regimen — physical activity, smoking, low energy diet. The choice of
antihypertensive treatment is satisfactory. Many patients have only the
monotherapy. The antihypertensives are underdosed. We are not sure about the
compliance. The treatment of dyslipidemia is not sufficient enough, there is a lack
of the statin + fibrate combination therapy. The nonpharmacological regimen in
needed for better glucose metabolism compensation. The pharmacotherapy should
be indicated earlier (esp. metformin).
2. The prevalence of microvascular complications (mvc) was high in this sample
(54%), especially the diabetic nefropathy (95%). The macrovascular compliactions
(MVC) were present in 27% subjects, more in men, 55% of them had coronary
heart disease. Subjects with MVC had more often mvc. The risk profile was worse
in subjects with any vascular complications. The common risk factors in
association with both MVC and mvc were the age over 60 years and hsCRP plasma
level over 1 mg/L. We follow the sample prospectively to estimate predictive
factors for vascular complications.
3. We estimated a higher cardiovascular risk due to coincidence of risk factors in
the metabolic syndrome also in subjects with DM2, confirmed by significantly
higher levels of hsCRP.
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az 9%, ale u diabetikii je dvakrat vyssi. Prevalence deprese u Zen s DM je
signifikantné vyssi nez u muzi s DM. Deprese u DM diagnostikovana pfimym
pohovorem se zkousejicim byla v citované studii pfitomna v 11%; dotaznikovou
metodou byla nadhodnocena na 31% bez rozdilu v pouzitém dotazniku (42).
Diabetici s depresi maji mensi adherenci k rezimovym opatienim (42) a to s sebou
nese hor$i kompenzaci DM. Deprese je statisticky vyznamné spojena s MVK i
mvk. Je otazkou, zda je primarni deprese a pak vznikaji komplikace, nebo zda je
deprese dusledkem pifitomnych komplikaci.

2. CIL VYZKUMU

Prestoze DM2 piedstavuje vysoké riziko pro KV choroby a dalsi komplikace,
nebylo dosud provedeno dostatek studii, které by byly zaméfeny vyhradné na tyto
nemocné a na jejich primarni nebo sekundérni prevenci KVN. Proto byl aplikovan
vramci Vyzkumného projektu podpofeného Interni grantovou agenturou
Ministerstva zdravotnictvi CR, registraéni &islo: NR8279-3/2005 nas vyzkumny
ukol. Nesl nazev ,Kardiovaskularni profil, troven jeho kontroly a vztah ke
komplikacim u diabetikii 2. typu*. Regitelkou byla prof. MUDr. Hana Rosolova,
DrSc., ja jsem byla spolupracovnici fesitelky. Byly stanoveny nasledujici cile:
1. Zjisténi Grovné kontroly standardnich rizikovych faktorGi podle souéasnych
Doporuceni pro prevenci kardiovaskularnich chorob v dospélé populaci.
2. Analyza vyskytu MVK a mvk a jejich souvislosti s n€kterymi anamnestickymi,
antropometrickymi, metabolickymi a hemodynamickymi ukazateli.
3. Zkoumani ukazatele systémového zanétu hsCRP jako prediktoru KV rizika.
4. Hodnoceni kalciového skdre koronarnich tepen u asymptomatickych diabetikl a
jeho posouzeni jako ukazatele KV rizika.
5. Prabézné sledovani vyskytu novych MVK a mvk a pfi¢in umrti v souboru
diabetikl 2. typu.
6. Zkoumani souvislosti deprese, inzulinové rezistence u diabetikt 2. typu.

3. METODIKA

V 1étech 2005-6 bylo zatazeno 415 diabetikti 2. typu obou pohlavi star§ich 35
let pravideln¢ sledovanych v diabetologickych ambulancich nebo v Centru
preventivni kardiologie 2. interni kliniky Lékarské fakulty a Fakultni nemocnice
v Plzni; DM2 byl diagnostikovan a) podle anamnézy, b) glykémie nalacno z zilni
krve vyssi nez 7 mmol/l po 8hodinovém la¢néni, hodnota ovéfena alespon 2x, c)
glykémie za 2 hodiny pfi oralnim glukézovém toleranénim testu v plazmé 11
mmol/l a vice (23). Vylouceni byli nemocni po akutni KV nebo jiné vaskularni
intervenci ¢i piithodé pfed mén€ nez 3 mesici, nemocni s tézkou hepatopatii (3x
zvySené AST a ALT) nebo s pankreatitidou, s rendlnim selhdvanim (kreatinin >
200 pmol/l), s tézkym srdecnim selhanim (NYHA III a IV), s malignimi nadory, s
dusevnimi chorobami a nespolupracujici nemocni. Pomoci dotazniku, pohovoru a
z dokumentace byly ziskany anamnestické udaje. V prubc¢hu studie byl sledovan
vyskyt novych MVK a mvk a pti¢iny umrti. Standardnimi metodami byly ziskany
hemodynamické a antropometrické parametry. Po 12tihodinovém la¢néni byly
provedeny krevni odbéry a laboratorni vySetfeni. Na pfistroji Siemens Somatom
Sensation 16 bylo provedeno u nemocnych bez MVK CT srdce s uréenim CAC.
Deprese byla diagnostikovana pomoci Zungova dotazniku a bylo uréeno SDS skore
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(deprese diagnostikovana pii SDS > 50). Metabolicky syndrom byl diagnostikovan
dle kritérii NCEP — ATP III (36). Pfi hodnoceni byl soubor hodnocen jako celek,
dale byl rozdélen podle pohlavi, pfitomnosti MVK a mvk nebo do kvartili dle
sledovanych veli¢in. U sledovanych veli¢in byl uréen priamér a smérodatna
odchylka, median, minimalni a maximalni hodnoty. K analyze kvantitativnich
veli¢éin byl pouzit Wilcoxoniv neparovy test. U kvalitativnich veli¢in byly
vypocteny Cetnosti a jejich zavislosti na sledovanych parametrech byly uvedeny
v kontingenc¢nich tabulkach za pomoci X-kvadrat testu.

4. VYSLEDKY A DISKUZE

4.1 Zakladni charakteristika souboru

Do studie bylo zatazeno 415 nemocnych s DM2 primérného véku 66+ 9 let;
pohlavi byla zastoupena proporcionalné - 219 muzti a 196 zen. VétSina nemocnych
byla ve véku nad 50 let. Pouze 14 muzt a 7 zen bylo ve veéku pod 50 let. Piehled
primérnych hodnot sledovanych parametri u muzii a Zen (rozdily hodnoceny
neparovym Wilcoxonovym testem) a u celého sledovaného souboru jsou uvedeny
v tabulce 4. Celkem 95% diabetiki bylo soucasné hypertoniky. Mezi pohlavimi
jsme nenalezli rozdil ve v&ku, trvani DM, arterialni hypertenze ani dyslipidémie.
Mezi muzi bylo statisticky vyznamné vice byvalych kutdkti nez mezi zenami, ty
byly naopak vyznamné castéji nekufackami. Byli proporcionalné zastoupeni
obyvatelé mést a vesnic. Dtichodcti bylo statisticky vyznamné vice nez pracujicich
u obou pohlavi, bez rozdilu mezi pohlavimi. Obvod pasu byl vyznamné vyssi u
muzi nez u zen, ale mezi pohlavimi jsme nenalezli rozdil v BMI ani TK. Celkovy i
LDL-chol byl vyznamné vy$si u Zen nez u muzui, ale muzi a zeny se nelisili v poctu
aterogennich &astic, tj. v hodnot& ApoB ani v hlading triglyceridtt a Lp(a). Zeny
mély vyssi primérnou hladinu fibrinogenu a vy$si hodnoty hsCRP nez muzi. Muzi
méli vys$8i hladinu kyseliny mocové. Nenalezli jsme rozdily v hladinach urey,
kreatininu, glykémie, HbA ¢ homocysteinu, PUR a HOMA indexu.

Tabulka 4: Rizikové faktory u nemocnych s diabetem 2. typu u muzli a u zen
(rozdil stanoven Wilcoxonovym neparovym testem) a v celém souboru

Muzi (x+SD) | Zeny (x+SD) | Rozdil | Soubor

n=219 (53%) | n=196 (47%) | (p) n=415
Vék (roky) 65 +10 66+9 NS 66+ 10
Trvani diabetu (roky) 9,1+ 8 9,6 8 NS 94 +8
Trvani hypertenze (roky) | 9,5+9 11,511 NS 10,4+ 10
Trvani DLP (roky) 49+6 516 NS 49+6
Pravidelni kuiaci (n, %) | 26 (12) 24 (12) NS 50 (12)
Byvali kufaci (n, %) 125 (57) 47 (24) 0,01 172 (41)
Nekutéci (n, %) 68 (31) 125 (64) 0,001 | 193 (47)
BMI (kg/m®) 30,1+5 30,9+ 6 NS 30,5+ 6
Pas (cm) 107 £ 12 104 + 14 0,01 106 + 13
STK (mmHg) 144 + 18 146 20 NS 145+ 19
DTK (mmHg) 80+ 11 80+ 11 NS 80+ 11
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statin+fibrat by méla hrat hlavni roli u diabetikti s dyslipidémii. K vétsi redukei
glykémie a glykovaného hemoglobinu by méla pfispét lepsi adherence k dietnimu a
pohybovému rezimu a v€asné zahdjeni terapie predevs§im metforminem.

2. V souboru nemocnych s DM2 byl relativné vysoky vyskyt mvk (54%), v 95%
se jednalo o diabetickou nefropatii; MVK se vyskytovaly ve 27% a byly castéjsi u
muzil; v 55% se jednalo o ICHS. Diabetici s MVK méli vyznamné Castéji pfitomny
mvk. Nemocni s vaskuldrnimi komplikacemi méli vyznamné horsi rizikovy profil
oproti diabetikim bez vaskularnich komplikaci. Spole¢nymi nezavislymi
rizikovymi faktory, které byly ve vyznamné asociaci s MVK i mvk byl vék nad 60
let a zvySena hladina hsCRP nad 1 mg/l. Pro upfesnéni prediktori vzniku
vaskularnich komplikaci se pokracuje v prospektivnim sledovani tohoto souboru
nemocnych s DM2.

3. NaSe vysledky potvrdily, Ze pfitomnost metabolického syndromu tj. uréitého
poc¢tu rizikovych faktori pro aterosklerozu (dle NCEP definice) piinad$i i
nemocnym s DM2 vyssi KV riziko potvrzené vyznamné vy$simi hladinami hsCRP.
4. Vysetfenim kalcifikaci korondrnich artérii u nemocnych s DM2 bez manifestni
ICHS jsme prokazali, Ze ¢im vyssi je Agatstonovo skore, tim vyssi jsou nékteré KV
rizikové faktory, a ze jiz CAC nad 100 je ukazatelem pfitomnosti subklinické
aterosklerdzy. Agatstonovo skore bylo ve vyznamné nezavislé negativni asociaci
s hsCRP, mozna proto, ze odrazi jiné riziko nez zvySena hladina hsCRP, ktery je
ukazatelem spiSe aktivniho procesu v arteridlni sténé.

5. Novy vyskyt mvk a MVK a tmrtnost v souboru nemocnych s DM2 byly
sledovany zatim v priméru 2,1 let (2005-07). Vzhledem k malému poctu
komplikaci je tfeba pokracovat v prospektivnim sledovani a pfi vyskytu vétsiho
po¢tu nemoci a umrti provést analyzu predikce jednotlivych parametri pro
sledované nemoci a umrtnost, pfipadné hledat jest¢ vyznamnéjsi biomarkery. Za
sledované obdobi zemielo 16 nemocnych s DM2 (8 muzt a 8 Zen) tj. 7% souboru.
Cela polovina zemfela na rizné typy rakoviny, ostatni nemocni kromé jednoho
urazu na nasledky MVK.

6. Jiz diive jsme zjistili souvislost znamek deprese a inzulinové rezistence
v nediabetickém souboru. V nasem souboru diabetiki 2. typu byla prevalence
znamek depresivni poruchy zjisténa Zungovym dotaznikem 48%. Pritomnost
deprese u naSich diabetikil byla v nezavislé pozitivni asociaci s vékem, zenskym
pohlavim, délkou trvani DM, anamnézou CMP, niz§im vzdélanim a hyperurikémii.

6. VYZNAM PRO KLINICKOU PRAXI
1. Vysledky studie souboru nemocnych s DM2 budou slouzit jako podklad pro
zlepSeni péce o nemocné s diabetem 2. typu, ktefi jsou a budou velkym
medicinskym problémem tohoto stoleti:
a) velky potencial je v Zivotnim stylu diabetikii 2. typu tj. zanechani koufeni,
zvySeni  pravidelné pohybové aktivity a Upravé stravovacich navykt. Nemocni
vyzaduji individudlni pfistup a profesiondlni vedeni, protoze jejich adherence
k doporucenim je velmi nizka. Redukce hmotnosti je zasadni ve snizeni KV rizika
b) je tieba zintenzivnit lé¢bu jednotlivych standardnich rizikovych faktort,
predevsim 1é¢bu dyslipidémie, a to nejlépe kombinovanou terapii statin + fibrat,
krevniho tlaku (motivace k lepsi adherenci k 16¢b€) i hyperglykémie predevsim
metforminem u vSech diabetikti s abdominalni nadvahou ¢i obezitou.
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DM (74), coz plati i v naSem souboru. Trvani DM, nikoliv arterialni hypertenze,
zustava i po adjustaci v pozitivni asociaci s pfitomnosti znamek deprese. V nasi
byla primérna doba trvani DM 9,4 roku. Markantné vys$si vyskyt deprese u osob s
déletrvajicim DM lze vysvétlit chronicitou choroby a psychologickym stresem
vyplyvajicim z managementu choroby (75). Anamnézu CMP mélo 10 naSich
respondenttl na Zungtiv dotaznik (6 muzil a 4 Zeny) a vSichni kromé jednoho muze
méli dle dotazniku znamky deprese. I pies vyssi veék téchto nemocnych zlstavaji
znamky depresivniho chovani v nasem souboru v nezavislé asociaci s anamnézou
CMP. Depresi pokladame v souladu s diive provedenymi studiemi za nasledek
prodélané CMP (76). Deprese v nasem souboru nebyla v asociaci s anamnézou KV
komplikaci, i kdyz by to bylo mozné predpokladat dle vysledku studii
dokladajicich vyssi vyskyt deprese u osob s ICHS (77).

Nenalezli jsme nezdvislou asociaci mezi hodnotami hemodynamickych
parametrd, obvodem pasu a zndmkami deprese. Nicméné nediabeti¢ti depresivni
probandi v nasi pfedchozi studii méli statisticky vyznamné vyssi obvod pasu
(99£14 vs. 96+14, p < 0,05). Depresivni nediabeti¢ti probandi v nasi pfedchozi
studii také mé&li 4,5krat vyssi relativni riziko MS, véetné signifikantné vyssi tepové
frekvence jako projevu vyssi sympatické nervové aktivity a niz§iho HDL-chol (67).
Je prokazano, ze inzulinova rezistence neni pfitomna pouze ve svalech a jatrech,
ale i v mozkové tkani a je spojena s vyssi aktivitou sympatikoadrenalni osy, coz
vede ke zvySeni exkrece kortikoidl a rozvoji depresivni poruchy (71). Rozdily
v ptitomnosti znaki MS u osob s depresi a bez ni jsme v nasi diabetické populaci
nepozorovali, ziejmé z divodu pfitomné inzulinorezistence i MS valné vétSiny —
cca. 80% - naSich diabetikti a z divodu farmakoterapie rizikovych faktorti. Krome
hyperurikémie jsme v nasem souboru nenalezli nezavislou asociaci znamek deprese
s jinymi laboratornimi parametry. Urikémie souvisi s psychiatrickymi chorobami.
Nemocni s bipolarni poruchou, kam patii i nemocni ve fazi deprese, maji vyssi
hladinu kyseliny mocové nez zdrava populace (66).

V nasi studii jsme nalezli vysoky vyskyt znamek depresivniho chovani u
nemocnych s DM2. Po depresi je tfeba aktivné patrat. Je tfeba citlivy
psychologicky ptistup — spoluprace s psychologem ¢i psychiatrem by méla byt
soucasti komplexni péce o diabetika (49). NaSi nemocni ale nemaji podle
respondence velky zajem o problematiku deprese ¢i depresi povazuji za
tabuizované téma, jen malo naSich nemocnych vyuzilo nabidku navstévy
psychiatra. Lécba depresivnich poruch by zlepsila kvalitu Zivota diabetiku i jejich
adherenci k 1é¢bé a mohla by byt pfinosna v prevenci vaskularnich komplikaci.

5. ZAVERY
1. V nasem vyzkumném projektu u 415 nemocnych s DM2 jsme zjistili aktualni
stav kontroly jednotlivych rizikovych faktord pro diabetické mvk a MVK. Kontrola
TK, lipidi a glykémie u nemocnych s DM2 neni v naSem souboru uspokojiva.
Velka rezerva spoliva v nefarmakologické 1é¢bé tj. ve zméné zivotniho stylu,
predevsim v nizkoenergetické dieté, redukci hmotnosti a uplnému zanechani
kouteni. Antihypertenziva byla volena spravné, ale nemocni uzivali ve velkém
procentu monoterapii a byli poddavkovani. Otazkou je adherence k terapii. Lécba
dyslipidémie je nedostate¢na a malo agresivni; pfedevS§im kombinovana terapie
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Celkovy chol (mmol/l) 4,93 = 1,09 530+ 1,11 0,01 511+1,11
LDL-chol (mmol/1) 3,14+£0,92 3,40 +£ 0,96 0,05 3,26 £ 0,95
HDL-chol (mmol/l) 1,07 £ 0,22 1,23+ 0,24 NS 1,14 £ 0,24
Triglyceridy (mmol/1) 1,99 £ 1,33 1,96 1,19 NS 2,02+ 1,62
Apolipoprotein B (g/1) 0,88 £ 0,24 0,92 +0,23 NS 0,90 + 0,23
Lp, (mg/l) 0,36 £0,55 0,47 + 0,64 NS 0,41 + 0,60
Fibrinogen (g/1) 3,26 £0,72 3,45+0,71 0,01 3,35+0,72
Urea (mmol/l) 6,5+2 6,9+3 NS 6,7+23
Kreatinin (umol/1) 122 +28 119 £25 NS 115+27
Urikémie (numol/1) 356 £ 96 334+93 0,05 346 £ 95
Glykémie (mmol/l) 9,27 +3,.23 9,56 +£3,78 NS 9,41 £ 3,50
HbA ¢ (%) 6.0+ 1.8 6,1+1,9 NS 6.1+1.8
HOMA index 45+6 49+6 NS 4,7+6
MAUR (pg/min) 50 £167 40 + 187 NS 45+ 176
HsCRP (mg/1) 3,3+3,0 3,8+3,2 0,05 3,6 +3,1
Homocystein (umol/I) 14+4 15+9 NS 14,7+7

DLP = dyslipidémie, BMI = body mass index, STK = systolicky krevni tlak, DTK
= diastolicky krevni tlak, Chol = cholesterol, Lp, _ lipoprotein malé ,,a*, HbAc =
glykovany hemoglobin, HOMA index = homeostatis model assessment = la¢na
glykémie x laény IRI / 22,5 ( index inzulinové rezistence)y MAUR =
mikroalbuminurie, HsCRP = C-reaktivni protein stanoveny ultrasenzitivni
metodou, NS = non-signifikantni tj. statisticky nevyznamny x+SD primér +
standard deviation (standardni odchylka).

4.2 1l.cil vyzkumného projektu: Kontrola standardnich rizikovych
faktoru podle soucasnych Doporuceni  pro prevenci
kardiovaskularnich chorob v dospélé populaci.

Byla zpracovana troven kontroly zakladnich rizikovych faktora dle cilovych

hodnot ve Spoleénych doporucenich prevence kardiovaskularnich nemoci
v dospélém véku tj. TK, glykémie a lipidi (tab. 5) (25).

Tabulka 5 - Doporucované cilové hodnoty rizikovych faktort u diabetikii

Parametr Jednotka Cilova hodnota
HbA,cdle IFCC % <45

Glykémie v plazmé mmol/l <6,0

TK mmHg < 130/80

Celkovy chol mmol/l <45 (*4,0)
LDL-chol mmol/l <2,5(*2,0 a mén¢)

TK = krevni tlak, Chol = cholesterol, HbAc = glykovany hemoglobin, IFCC —
International Federation on Clinical Chemistry, * sekundarni prevence KVN

4.2.1 Arterialni hypertenze
Celkem 95% souboru (206 muzi a 188 Zen) bylo zaroven hypertoniky.
Z tohoto souboru hypertonikti pouze 13% muzi a 18% zen dosédhlo STK pod 130
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mmHg, DTK pod 80 mmHg dosahlo 24% muzi a 32% Zen; obé& cilové hodnoty TK
doséhlo pouze 13% muzl a 17% zen. Celkem 25% muzi a 21% Zen mélo TK
v rozmezi 130/80 — 140/90 mmHg, TK nad 140/90 mmHg mélo 62% muzi i Zen.
Lécba antihypertenzivy nebyla indikovana pouze u 2% muzli a 2% Zen s DM2 a
s hypertenzi; 98% bylo 1é¢eno antihypertenzivy. Betablokatory uzivalo 23% muza
a 26% zen (3. nejcastéjsi 1€k u osob s ICHS), diuretika 22% muzi a 29% zen (3.
nejcastéjsi 1€k u osob bez ICHS, ve 2/3 indapamid, u kardidln¢ selhavajicich
furosemid, verospiron, hydrochlorothiazid), ACE-I 75% muzi a 70% zen, sartany
13% muzii a 16% zen (celkem inhibitory RAAS 90% souboru), kalciové blokatory
47% muzu a 48% Zen (tj. témét polovina souboru) , centralné pusobici latky 9%
muzi a 11% Zen (pouze v3- a vicekombinaci). Monoterapii uzivalo 40%
nemocnych, zatimco 60% diabetikii s hypertenzi mélo kombinovanou terapii 2-5
antihypertenziv (2kombinace 29% muzl, 24% zen, 3kombinace u 27% muzd a
15% zen, 4kombinace u 4% muzi a 12% zen, zbytek Skombinace). Hypertenzni
diabetici uzivali doporucované nebo niz§i nez doporucované davky 1éku,
maximalni doporuCované davky jen sporadicky. Nejcastéjsi kombinaci
antihypertenziv byla kombinace inhibitori RAAS s blokatory kalciovych kanali.
Kombinace ACE-I se sartanem a betablokator s diuretikem byla indikovana pouze
u nékolika pacientt. Také zde zminime antiagregancia - uzivali je statisticky
vyznamné vice nemocni v sekundarni prevenci KVO (p < 0,01), tj. 50 osob
v primarni prevenci (17%) a 57 osob (51%) v sekundérni prevenci ICHS.

4.2.2 Glykémie
Lac¢nou glykémii < 6 mmol/l doséhlo pouze 10% muzi a 11% Zzen; HbA ¢ <

4,5% dosahlo 20% muzi a 24% zen. Celkem 40% diabetiktt mélo doporuceno jen
diabetickou dietu, zatimco 60% diabetiki bylo zaroven 1é¢eno i farmakologicky:
50% uzivalo PAD a 25% si aplikovalo inzulin. Derivaty sulfonylurey uzivalo 15%
muzi a 17% zen, coz je vyznamné méné nez metformin (44% muzi a 48% Zen).
Jejich kombinaci uzivalo 7% muzt a 10% Zen. Samotnou sulfonyureu uzivalo 8%
muzti a 7% zen a samotny metformin 19% muzt a 18% zen, vétSinou 1700 mg
denné. Thiazolidindiony (jen roziglitazon) uzivalo 4% muzt a 2% zen, vzdy
v kombinaci s metforminem. Mefrormin v kombinaci s inzulinem uzivalo 14%
muzi a 18% Zen. Samotny inzulin uzivalo 7% muzd a 9% zen. Konvenéni
inzulinovy rezim mélo 5 muzi a 1 zena, inzulinovou pumpu méla 1 Zena, zbyvajici
vétsina diabetikd 1é¢enych inzulinem méla intenzifikovany inzulinovy rezim. Muzi
byli 1éCeni samotnou dietou (41%) Castéji nez zeny (36%).

4.2.3 Lipidogram
Celkovy chol vlaéné plazmé pod 4,5 mmol/l (cilovd hodnota do r. 2007)

doséhlo 31% muzi a 23% Zen; LDL-chol pod 2,5 mmol/l dosédhlo 31% muzi a
41% zen. Nizkou hladinu HDL-chol tj. pod 1 mmol/l mélo pouze 10% muzii a pod
1,3 mmol/l pouze 2% zen. Hladinu triglyceridii pod 1,7 mmol/l mélo 53% muzt a
36% zen. Cilové hladiny celkového a LDL-chol pod 4,0 a 2,0 mmol/l pro diabetiky
v sekundarni prevenci ¢i s prikazem subklinické ateroskler6zy dle Doporuceni pro
diagnostiku a 1é¢bu dyslipidémii v dosp&losti vypracovaného vyborem Ceské
spolecnosti pro aterosklerézu zr. 2007 (25) dosahovalo znaSich diabetikti
s anamnézou MVK (n =112, 73 muzi a 39 Zen, tj. 27% souboru) jen 10 muzi a 4
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CMP, vyssiho STK, vyssiho odpadu bilkoviny do moci, vyssi urikémie a zenské
pohlavi (p<0,01). Mala statistickd vyznamnost byla u o¢nich mikrokomplikaci,
anamnézy koufeni a del§i doby trvani hypertenze, u hladiny homocysteinu a
vdovectvi (p<0,05). Ostatni sledované ukazatele — pfitomnost MVK, anamnéza
trvani dyslipidémie, bydleni ve mésté ¢i na venkové, obvod pasu, DTK, tepova
frekvence, laboratorni parametry - lipidogram, fibrinogen, urea, kreatitin,
kompenzace DM a hsCRP byly bez statistické vyznamnosti. Po zpracovani
vysledku a adjustaci v mnohocetné logistické regresi ziistavaji v pozitivni asociaci
s pritomnosti znamek depresivniho chovani pouze vék (p<0,01) a zakladni vzdélani
(p<0,001), Zenské pohlavi, trvani DM a anamnéza CMP (p<0,05). Z laboratornich
faktorti zdstava v asociaci s depresi pouze hyperurikémie (p<0,001) (tab. 11).

Tabulka 11 - Asociace pfitomnosti deprese se sledovanymi parametry. Mnohocetna
logistickd regrese — step wise model

Zavisle proménna SDS skore > 50

Nezavisle proménné | x+ SD koef. OR p
Pohlavi (zenské) 0,49 +0,5 0,93 2,54 0,05
Vek (roky) 67+ 10 0,05 1,06 0,01
Zakladni vzdélani - -0,83 0,44 0,001
Trvani diabetu (roky) | 9+ 8 0,04 1,05 0,05
Anamnéza CMP - 2,67 14,4 0,05
Urikémie (umol/1) 337+ 89 0,007 1,01 0,001

CMP = cévni mozkova piihoda, SD = standard deviation, OR = odds ratio

4.7.1 Diskuze

V nasem souboru diabetikl (n=415) jsme zhodnotili dotaznikovou metodou
vyskyt znamek depresivniho chovani u 52% souboru (214 nemocnych vratilo
vyplnéné dotazniky). Respondence nasich nemocnych je v porovnani s jinymi
dotaznikovymi studiemi zaméfenymi na vyzkum deprese u DM niz§i — literatura
udava 58 ¢i 62% (69). Pritomnost depresivnich znamek chovani v naSem souboru
zjisténa dotaznikovou metodou je vysoka — 48%. Udavana prevalence deprese u
DM zjisténa dotaznikovou metodou ve studiich jinych autorti je maximalné 31%
(42). Pii pouziti dotaznikové metody je ptitomnost zndmek deprese nadhodnocena
oproti osobnimu pohovoru s psychiatrem (42). Vysoka prevalence znamek
depresivniho chovani v naSem souboru miZze byt ovlivnéna ne zcela ndhodnym
vybérem probandu, protoze osoby odpovidajici na dotaznik mohou mit vétsi zajem
o své zdravi a byt uzkostnéj$i, vice se pozoruji a mohou mit vétsi sklon
k depresivnimu prozivani. Asociace véku a deprese je obecné znama (70). Vek byl
také vnasi studii vyznamnym nezavislym rizikovym faktorem pro vyskyt
jakychkoliv mvk. To je s nejvétsi pravdépodobnosti diivod, pro¢ po zpracovani v
mnohocetné logistické regresi ztraci v naSem souboru anamnéza jakychkoliv mvk a
laboratorni faktory sni spojené nezavislost vztahu s pfitomnosti znamek
depresivniho chovani, i kdyZ nékteré studie referuji o nezavislém vztahu mvk a
deprese u DM (42, 72). Dichodcovstvi a vdovectvi nejsou téZ po adjustaci
divodem k depresivité. Je prokazédno a potvrdili jsme, Ze deprese je spojena
s niz§im vzd&lanim (73). Zeny jsou depresivndjsi nez muzi, nezavisle na diagnoze
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4.6 5. Cil vyzkumného projektu: Priibézné sledovani vyskytu novych
makro- a mikrovaskuliarnich komplikaci a pFi¢in imrti v souboru
diabetiki 2. typu

Novy vyskyt mvk i MVK a Gmrtnost v souboru nemocnych s DM2 byly

sledovany v priméru 2,1 let (2005-07). Vzhledem k malému poctu komplikaci je
tteba pokracovat v prospektivnim sledovani a pii vyskytu vétsitho poctu nemoci a
umrti provést analyzu predikce jednotlivych parametrti pro sledované nemoci a
umrtnost. Nové se objevilo 19 MVK: 7 ICHS, 5 ICHDK, 5 symptomatickych
sten6z karotid, 2 ischemické CMP; a 8 novych mvk: 3 neuropatie, 2 nefropatie, 2
diabetické nohy a 1 DR. Za sledované obdobi zemielo 16 nemocnych (8 muzi a 8
zen) tj. 7% souboru zemielo za 2,1 roku. (tab 10).

Tabulka 10— Pti¢iny umrtnosti v souboru 415 diabetikd.

zeny (13%). Statiny uzivalo 60% souboru. VétSina léCenych diabetikd uzivala
simvastatin a atorvastatin, oba 20 mg denn¢ a mensina uZzivala tyto statiny v nizsi
(10 mg) ¢i vyssi (40-80 mg) davce nebo fluvastatin (80 mg). Fibraty (fenofibrat
200 ¢i 267 mg) uzivalo 8% diabetikli, polovina z nich tj. 4% uzivala kombinaci
fibrat + statin. Kombinaci statin + ezetimib uzivala 4% diabetikd.

4.2.4 Prehled kontroly zakladnich rizikovych faktori a diskuze
Kontrolu zakladnich rizikovych faktorti tj. splnéni jejich cilovych hodnot
shrnuje tabulka 6. VSechny cilové a doporucené hodnoty dosahly pouze 2 Zeny.

Tabulka 6 - Dosazeni doporu¢enych cilovych hodnot rizikovych faktort u muzi a
zen s diabetem 2. typu (% z celkového poctu 218 muzi a 197 zen).

Parametr Muzi % (n) Zeny % (n)
TK < 130/80 mmHg 13 (28) 17 (33)
Celkovy chol < 4,5 mmol/l 31 (68) 23 (45)
LDL- chol < 2,5 mmol/l 31 (68) 41 (81)
Triglyceridy < 1,7 mmol/l 53 (116) 36 (71)
HDL-chol > 1 (1,3) mmol/l 90 (196) 98 (193)
Glykémie < 6 mmol/l 10 (22) 11 (22)
HbA < 4,5% 20 (44) 24 (47)

Pri¢iny umrti | Muzi (n=8) Zeny (n=8)
CA 1x CA pankreatu 1x CA pankreatu
2x CA plic 1x CA plic
1x kolorektalni CA 1x maligni myelom
1x hepatocelularni CA
MVK 3x termindlni srde¢ni 1x termindlni srde¢ni selhani na
selhani na podklad¢ ICHS | podkladé ICHS
1x akutni IM 1x ischemickda CMP
1x ruptura sklerotické slezinné cévy
Jiné - 1x Graz

CA = karcinom, MVK = makrovaskularni komplikace, ICHS = ischemicka
choroba srde¢ni, IM = infarkt myokardu, CMP = cévni mozkova piihoda

Neceld polovina zemfelych v naSem kratkém sledovani (44%) podlehla MVK,
podobné jako v nasledném sledovani studie UKPDS (53%) (17). Umrti na
malignity byla pfitomna v naSem souboru vyznamné castéji — 50% oproti 21% ve
studii UKPDS (17).

4.7 6. Cil vyzkumného projektu: Vztah deprese a inzulinové rezistence.
Vyskyt deprese a jeji vztah ke kardiovaskularnim rizikovym
faktorim u diabetiki 2. typu

V nasi neddvné studii jsme zkoumali vyskyt depresivnich poruch u 116 osob
z plzeniské populace, ktefi neméli DM. Prokazali jsme 4,5krat vyssi vyskyt znamek
depresivniho chovani u osob s MS nez u osob bez MS (68).

U na$eho souboru diabetikl 2. typu (n=415) jsme po domluvé s psychiatrem
pouzili pro detekci deprese Zungliv dotaznik administrovany postou. Vyplnény
dotaznik zpét zaslalo 214 nemocnych (52%; 108 muzi a 106 Zzen, NS). Nemocni
byli dle ziskaného SDS indexu rozdéleni do skupiny se znamkami depresivniho
chovéni a bez nich. Necela polovina souboru (n = 102, 48%; 40 (37%) muzi, 62
(58%) zen) méla dle Zungova dotazniku znaky depresivni poruchy chovéani. Osoby
se znamkami depresivniho chovani v porovnani s osobami bez téchto znamek mély
statisticky vyznamné vyssi veék a trvani DM, piitomnost nefropatie a byly Castéji
dichodci a zakladné vzdélani (vSe p < 0,001). S nizsi statistickou vyznamnosti
byla nalezena soucasné ptitomnost depresivnich zndmek chovani a jakékoliv mvk,
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TK = krevni tlak, Chol = cholesterol, HbA ¢ = glykovany hemoglobin

Kontrola TK byla v na$i studii neuspokojiva; pouze 13% muzi a 17% Zen dosahlo
TK pod 130/80 mmHg. Ve srovnani se studii o kontrole TK u pacientll v primarni
péci zjistil Soucek a spol. dosazeni cilovych TK u 400 diabetikii s hypertenzi pouze
u 4% nemocnych (43). Ve srovnani s epidemiologickou studii Diabetes mellitus
2002 v Ceské republice dosahlo STK pod 130 mmHg ze 3206 nemocnych s DM2
31% diabetik a DTK pod 80 mmHg 63% diabetikd z celého souboru, ve kterém
mélo hypertenzi 76% nemocnych. Dle autora epidemiologické studie mélo 38%
nemocnych lé¢enych antihypertenzivy normalni TK (44). Zptisnéna kritéria TK pro
diabetiky se objevila v ¢eskych Doporucenich pro 1é€bu hypertenze v r. 2004 (45).
Kontrola hypertenze u nemocnych s DM je vzhledem k ptisnéj$im kritériim oproti
osobam s niz§im rizikem (tj. pod 5% absolutniho rizika KV piihody v nasledujicich

(European survey — Action on Secondary Prevention trough Intervention to Reduce
Events) dosahuje cilového TK pod 130/80 mmHg v Evropé pouze 39% a u nas
pouze 30% diabetikll; v porovnani s vysledky ze studii EUROASPIRE 1II a I
nedoslo ke zlepSeni kontroly hypertenze u diabetikd (47). Vybér antihypertenziv
byl u velké c¢asti nasich diabetiki v souladu se soucasnymi doporucenimi a
vysledky epidemiologickych studii - vétSina wuzivala ACE-I ¢&i sartany
s prokadzanymi kardio- a nefroporotektivnimi G¢inky, Casto v provéené kombinaci
s indapamidem nebo kalciovymi antagonisty (9, 10, 11, 3). V naSem souboru
nedosahujeme cilové hodnoty TK, protoze neni dostate¢nd kombinacni 1écba
hypertenze (monoterapie u 38% muzl a 40% zen). Jiz studie UKPDS prokazala, ze
v 1é€b¢ hypertenznich diabetikl je ve vét§iné ptipadi nutnd kombinovana 1é¢ba
hypertenze (7). Dale byli nasi hypertonici s DM2 sice v 98% farmakologicky
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léCeni, ale antihypertenziva byla poddavkovana. Otazkou je compliance
nemocnych a uzivani doporuc¢ené farmakoterapie.

Hladina LDL-chol je nejvyznamnéjsi rizikovy faktor pro rozvoj KVN u DM2
ve srovnani s TK a glykémii resp. HbA,c. Statiny uzivalo 60% nasich nemocnych
s DM2. Primérna hodnota lipidii nedosahovala doporuc¢ovanych hodnot. Kritéria
celkového chol pod 4,5 mmol/l spliiovalo 23% muzi a 31% Zen a cilovych hodnot
LDL-chol pod 2,5 mmol/l jen 31% muzti a 41% Zzen s DM2. Nebyl nalezen
vyznamny rozdil v lipidogramu u nemocnych s a bez MVK ani rozdil v uzivani
statinli mezi témito dvéma skupinami. Cilové hladiny celkového a LDL-chol pod
4,0 a 2,0 mmol/l pro diabetiky v sekundarni prevenci ¢i s prikazem subklinické
aterosklerozy dle Doporuceni pro diagnostiku a 1é€bu dyslipidémii v dospélosti
vypracovaného vyborem Ceské spolenosti pro aterosklerdzu zr. 2007 (25)
dosahovalo z nasich diabetikti s MVK (n =112, 73 muz@ a 39 Zen, 27% souboru)
jen 10 muzt a 4 Zeny (13%). Situace v kontrole lipidti vSak nebyla dobra ani v
epidemiologické studii diabetu v CR, ale v dob& provedeni této studie jesté nebyly
k dispozici statiny (44). Nejen diabetici v primarni, ale i mnohonasobné¢ rizikovéjsi
diabetici v sekundarni prevenci KVN v nasem souboru nebyli dostatecné 1éceni
statiny. M¢li by byt 1é¢eni mnohem intenzivnéji tzn. vys$§imi davkami statinii nebo
kombinaci hypolipidemik (statin + ezetimib, statin + fibrat). Kombinovana terapie
statinem a fibratem vede k lepSimu dosazeni cilovych hodnot lipidi — snizeni LDL-
chol, redukei poctu malych denznich LDL ¢astic, snizeni triglyceridd a zvySeni
HDL-chol (29). Kombinace nizké davky statinu s 10 mg ezetimibu vede k vétsi
redukci LDL-chol srovnatelné s redukci 1éCby statinem ve vysoké davce (48).
V nasi studii byla kombinace statinu s ezetimibem indikovana ziidka (ve 4%),
protoze ezetimib teprve vstupoval na trh. V nasi studii byly fibraty velmi malo
indikovany (pouze v 8%) a kombinaci statini s fibraty uzivala pouze 4%
nemocnych! Ve studii FIELD sice lééba fenofibraitem nevyznamné snizila
relativniho riziko fatalnich i nefatalnich KV ptihod, ale dalsi analyzy prokazaly, ze
snizeni v§ech KV piihod bylo vyznamné zvlasté tehdy, kdyz se jednalo o primarni
prevenci KVN. Studie FIELD byla nejvétsi studie dosud provedend u nemocnych
s DM2, ktera jednozna¢né prokazala, ze kombinace statinu s fenofibratem je velmi
bezpecnd a Ze terapie fibraty ma pfiznivé ucinky na mvk diabetikii (snizeni potfeby
laserové terapie DR, potu amputaci pro diabetickou nohu a progrese AUR a
navozeni regrese AUR) (2, 28). Lécba fibraty je piinosna pro nemocné s DM i u
nemocnych léenych statiny, nebot’ snizuje vyskyt a progresi mvk a redukuje
rezidualni KV riziko.

Kontrola glykémie byla u naSich nemocnych s DM2 nejhor$i ze vSech
rizikovych faktor. La¢nou glykémii pod 6 mmol/l spliiovalo pouze 10% muzi a
11% zen; HbA ¢ pod 4,5% dle IFCC doséhlo 20% muzt a 24% zen. NaSe data o
kontrole gluk6zového metabolismu nelze presné porovnat s metodicky odlisné
vedenou jiz zminénou epidemiologickou studii prof. Skrhy (44), kde splnilo
cilovou hodnotu HbA ¢ stanoveného dle DCTT pod 7% u 42% vsech diabetikt 2.
typu. Na PAD (46% metformin, necelych 20% derivaty sulfonylurey) nebo
inzulinoterapii (25%) piipadné jejich kombinaci bylo celkem 60% diabetiki, 40%
bylo pouze na doporucené dieté. Lécba farmakologicka i nefarmakologicka je u
naSich pacientti nedostatecna; nejvétsi problém je dodrzovani nizkoenergetické
diety, nebot’ BMI a obvod pasu ukazuji na vysoky vyskyt abdominalni obezity a
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4.5.1 Diskuze

Zjistili jsme, Ze kalcifikace srdeénich tepen vysetiena multidetektorovym CT a
hodnocena CAC je v pozitivni asociaci sftadou rizikovych faktord pro
aterosklerotické vaskularni nemoci, hodnoceno potradovou korelaci. VEk, trvani
DM2, STK a hladina fibrinogenu stoupaly podle kvartilt CAC, stejné jako renalni
testy a urikémie a celkovy homocystein. V mnohocetné analyze pietrvavaly ve
vyznamné pozitivni asociaci vék a trvani DM2, STK a fibrinogen, v negativni
asociaci s CAC pretrvavalo hsCRP a Zenské pohlavi.

Z drivévsich studii je znamo, ze pritomnost kalcia ve sténé koronarnich artérii
kvantifikovand CAC je spojena svys$§im rizikem vyskytu KV piihod
v nasledujicich letech; napf. CAC méfené na populaénim vzorku 1726
asymptomatickych osob (1018 muzi, 708 Zen) ve véku 58 £ 13 let bylo vyznamné
vyssi u osob, které v nasledujicich letech zemfely nebo prodélaly akutni KV
ptihodu oproti osobam bez piihody: 458 + 228 vs 206 + 201 (p < 0,01); CAC nad
hodnotu 75. percentilu bylo také v asociaci se signifikantné vySSim roc¢nim
vyskytem IM (3,6% vs 1,6%, p<0,05) ve srovnani s osobami v nizSich percentilech
skére. Zadné KV ptihody nebyly u osob, u nichz nebyla zjidténa ptitomnost
kalcifikaci v srde¢nich cévach (67). Podle n€kterych autori ma vysetieni CAC vliv
na  predikci KV piithod nad ramec standardnich rizikovych faktori u
asymptomatickych osob nebo u osob s vysokym KV rizikem jako napf. u DM2;
zjisténi CAC muze zlepsit predikei subklinické aterosklerézy. Souc¢asna doporuceni
pro prevenci a lébu aterosklerotickych vaskuldrnich nemoci nepovazuji skrinink
CAC za vhodny pro predikci KV nemoci u asymptomatickych osob a vysoké CAC
neni povazovano za divod k provedeni koronarografického vysetieni (60). Stejné
tak terapie statiny a dal§imi kardioprotektivnimi léky neni doporuc¢ena u osob
svysokym CAC. Byly provedeny studie, které prokazaly, Zze intenzivni
hypolipidemicka 1écba neovliviiuje ukladani kalcia do stény cév (61, 62).

Novéjsi studie vSak pfinaseji nové vysledky a meéni se nazor na tuto
neinvazivni vysetfovaci metodu. Napt. Beller doporucuje na zaklad€ svych analyz
vySetieni CT na CAC jako prvni neinvazivni test u klinicky vysoce rizikovych
diabetiki a u diabetiki s vysokym CAC doporucuje vySetfeni  zatézové
myokardialni perfuze k ovéteni nebo vylouceni latentni ischémie myokardu (63).
Studie PREDICT poprvé potvrdila asociaci mezi CAC a pomérem obvodu pasu a
bokd (WHR) a STK tj. pfedpoklada asociaci vyssiho CAC s MS u nemocnych
s DM2 (64). Tato studie sledovala i asociaci CAC s nov¢j$imi rizikovymi faktory a
v univaridtni analyze byl potvrzen vztah pouze mezi CAC a plazmatickou hladinou
celkového homocysteinu a negativni asociace s hsCRP. V mnohocetné analyze
vSak nevySly vyznamné; pouze vék, trvani diabetu a WHR byly hlavnimi
nezéavislymi faktory, které ovliviiovaly CAC (65). Negativni asociace CAC
s hsCRP, kterou jsme také zjistili u naseho souboru nemocnych s DM2, se
vysvétluje tim, ze CAC je spiSe markerem urcitého stavu tj. ziejmé¢ stabilniho
aterosklerotického platu, zatimco hsCRP je markerem aktivniho procesu ve sténé
artérii tj. ziejmé zanétlivého procesu, ktery by mohl byt projevem urcité nestability
aterosklerotického platu, coz je samoziejmé zatim pouhd hypotéza.
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vSichni uzivali antihypertenziva (98%) a Casto statiny (60%) ¢i léky ovliviyjici
hladinu glykémie. Nékteré zkoumané zavislé proménné mohly byt ovlivény 1é¢bou
rizikovych faktord. V nékolika studiich bylo prokazano, ze ASA, ACE-I a statiny
snizuji hladinu hsCRP (57,58). V nasi studii jsme ale nenalezli rozdily v hladiné
hsCRP v zavislosti na uzivané farmakoterapii. Zatim nevime, zda je hladina hsCRP
pouze markerem rizika, ¢i zda je rizikovym faktorem, ktery bychom se méli snazit
ovlivnit. Kazdopadné je nutnd nefarmakologickd i farmakologicka 1écba nasich
diabetikti, abychom snizili jejich KV riziko, které je mimo jiné reprezentovano
pravé abdominalni obezitou a zvySenymi triglyceridy, jejichz pfitomnost silné
korelovala s hladinou hsCRP (59).

4.5 4. Cil vyzkumného projektu: VySetieni kalciového skore
koronarnich tepen u asymptomatickych diabetiki a jeho posouzeni
jako ukazatele kardiovaskuldrniho rizika

Nemocni s DM2 a hypertenzi bez MVK tj. bez prokdzanych KV nemoci

absolvovali vySetfeni CAC koronarniho fecist¢ (n=225, 114 muzi a 111 Zen).
Kalciové skore korelovalo pozitivné vyznamné sveékem a trvanim DM2 i
hypertenze, se systolickym a pulznim TK, s hladinami kreatininu a urey, s hladinou
fibrinogenu a celkového homocysteinu; CAC bylo ve vyznamné negativni korelaci
s hladinou hsCRP. Nebyla nalezena korelace mezi CAC a tepovou frekvenci,
obvodem pasu, BMI, hodnotami lipidogramu, parametry kompenzace DM a
HOMA indexem, odpadem bilkoviny do moc¢i a dal§imi laboratornimi testy.
V jednotlivych kvartilech CAC se vyznamné li§ily hodnoty klidového STK,
hladina fibrinogenu, kreatininu, urey a urikémie; také hladina celkového
plazmatického homocysteinu a laéného imunoreaktivniho inzulinu od 1. do IV.
kvartilu CAC (tab. 9).

Tabulka 9 - Vyznamné rozdilné parametry podle kvartila CAC

Parametry Kvartily CAC (n=225)
I I I v p
<3 3-70 70-302 >302

STK(mmHg) 136£16  144+15 145+16 150+17 0,001
Fibrinogen (g/1) 3,1£0,7 3,3+£0,7 3,5+0,6 3,4+0,8 0,01
Kreatinin(pmol/l) 103420 108 £25 105424 116422 0,01
Urea (mmol/l) 5,942 5,942 6,12 6,8+2 0,05
Urikémie (mmol/l) 315+£83 345482 335+89 363+99 0,05
IRI (mU/1) 8+6 11£7 10£9 1111 0,05
Homocystein (umol/l) 12,744  13,1+5 13,6+6 16,1+13 0,05

STK = systolicky krevni tlak, IRT = imunoreaktivni inzulin

Pti pouziti vys§iho CAC (nad 100) jako zavislé proménné byly pomoci step wise
modelu zafazeny jako nezavislé proménné, které jsou v pozitivni statisticky
vyznamné asociaci, predev§im vek (p<0,001), STK, hladina fibrinogenu (p<0,01) a
trvani DM (p<0,05). V negativni nezavislé asociaci ptetrvavala hladina hsCRP a
zenské pohlavi (p<0,01).
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nadvahy. LéCbu metforminem méla vétSina zléCenych diabetikl, coz je
chvalyhodné, nebot’ ze studie UKPDS je znamo, Ze nemocni s DM2 a s nadvéahou,
ktefi byli 1é¢eni metforminem, méli o 39% nizsi riziko vzniku akutniho IM a
vyznamné niz§i riziko pro CMP nez diabetici 1éCeni derivaty sulfonylurey (16).

I kdyz je prokédzana linearni souvislost mezi parametry kompenzace DM a
incidenci KVN u DM, neni jasné prokazano, jaky HbA;c by méli dosdhnout
nemocni s DM2, aby nejvice profitovali v prevenci KVN. Ve studii ADVANCE i
ACCORD byla celkova mortalita vyssi v intenzivné 1écené vétvi ziejme z diivodu
tézké hypoglykémie (18, 19). Incidence KV piihod nebyla nikterak vyznamné
ovlivnéna, nelze tvrdit, Ze pfisna kontrola glykémie vede ke zvyseni KV rizika.
Nemocni bez MVK ve studii ACCORD a s krat$im trvanim DM ve studii VADT
profitovali v pfedchazeni MVK z intenzivni 1é¢by vice nez ti s MVK nebo delsi
anamnézou DM (19,20). Stejné tak profitovali stran MVK byt z pfechodné t&sné
kompenzace DM probandi studie UKPDS, kde se jednalo o osoby s Cerstve
diagnostikovanym DM. Nabizi se tedy otazka, zda nemocné s kratkou anamnézou
DM, bez piitomnosti KVN a dlouhou perspektivou preziti 1éCit co nejpfisnéji,
zatimco polymorbidni nemocné nebo ty sanamnézou hypoglykémie,
s predpokladanou kratkou dobou preziti, pfitomnymi MVK nebo mvk radéji
ponechat s méné té€snou kompenzaci DM bez rizika ohrozujicich hypoglykémii.
Nas soubor je se studijnimi soubory srovnatelny v délce anamnézy DM, ale nasi
nemocni byli star§i. V nize prezentovanych analyzadch uvadime, Ze nemocni
s vaskularnimi komplikacemi (60% souboru) méli vyznamné horsi KV rizikovy
profil oproti t¢m bez vaskularnich komplikaci. I kdybychom tedy v naSem souboru
prominuli neuspokojivou kompenzaci DM s ohledem na vysledky recentnich studit,
vzhledem k véku, komplikovanosti a trvani DM naSich nemocnych, nemtizeme
zapomenout pravé na neuspokojivou kontrolu neglykemickych rizikovych faktort
— arterialni hypertenze a dyslipidémie.

Nevyfesenou otazkou je uzivani antiagregancii u diabetiki v primarni prevenci
KVN. V nasem souboru uzivalo kyselinu acetylsalycilovou (ASA) 17% (n=50)
osob bez anamnézy MVK. Ve studii POPADAD (The prevention of progression of
arterial asymptomatic peripheral arterial disease and diabetes) nebyla prokazana
protektivita ASA stran MVK u diabetikd v primarni prevenci (50). V nasem
souboru je velmi malo osob uzivajicich ASA v sekundarni prevenci KVN (n=57, tj.
51% znich) v kontrastu k sou¢asnym doporucenim. DalSich 8 osob v sekundarni
prevenci sice uzivalo jina antiagregancia z divodu intolerance ASA a dalsich 22
warfarin nejéastéji z indikace fibrilace sini, ale i tak neni celkovy pocet
farmakologicky 1écenych diabetikti v této indikaci idealni (n=87, 78%).

4.3 2. cil vyzkumného projektu: Analyza vyskytu makro- a
mikrovaskularnich komplikaci a jejich souvislost s nékterymi
anamnestickymi, antropometrickymi, metabolickymi a
hemodynamickymi ukazateli.

V souboru 415 nemocnych prumérného veéku 66 let s DM2 trvajicim primérné

9 let, byl relativné vysoky vyskyt mvk (n = 223, 54%, rozdil mezi pohlavimi NS),
v 95% se jednalo o diabetickou nefropatii; MVK se vyskytovaly ve 27% (n=112) a
byly cast&jsi u muzti (p < 0,01); v55% znich mélo ICHS. Bez jakychkoliv
vaskularnich komplikaci bylo 40% nemocnych (n = 167, rozdil mezi pohlavimi
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NS), pouze MVK mélo 6% (n=26, 18 muzu a 8 zen), pouze mvk 33% (n=136,
rozdil mezi pohlavimi NS) a oba druhy komplikaci 21% nemocnych (n=86, 55
muzu a 31 zena). Diabetici s MVK méli vyznamné Castéji pfitomny mvk. Nemocni
s vaskularnimi komplikacemi méli vyznamné horsi rizikovy profil oproti t€ém bez
vaskularnich komplikaci. Spole¢nymi nezavislymi rizikovymi faktory, které byly
ve vyznamné asociaci s MVK i mvk byl v€k nad 60 let a zvySend hladina hsCRP
nad 1 mg/l. U vétsiny nemocnych s DM2 byla nedostate¢na kontrola zékladnich
rizikovych faktort - pfedevSim arteridlni hypertenze, hypercholesterolémie i
glykémie. Pro upfesnéni prediktorti vzniku vaskularnich komplikaci pokracujeme
v prospektivnim sledovani naseho souboru nemocnych s DM2; (M)AUR nebo
PUR ptedstavuji uznavané prediktory nejen pro poskozeni glomerult, ale i pro
poskozeni endotelu tj. pro endotelovou dysfunkeci, pro riziko KV chorob i celkovou
mortalitu. V naSem souboru nemocnych s DM2 jsme analyzovali pomoci logistické
regrese faktory, které jsou ve vyznamné asociaci s vyskytem (M)AUR anebo PUR.
Ve vyznamné pozitivni asociaci s (M)AUR anebo PUR byla anamnéza DM2 8 let a
delsi (RR 1,10, p<0,001), veék nad 60 let (RR 1,05, p<0,01), vyssi hladina hsCRP
nad Img/1 (RR 1,09, p<0,01) a vy$si HbAcnad 4,5% (RR 1,13, p<0,05) (logisticka
regrese, stepwise model). Jednd se v podstaté o stejné parametry jako u mvk,
protoze vétsinu mvk tvoii nefropatie definovana mimo jiné i jako (M)AUR anebo
PUR. Pohlavi nebylo zafazeno jako vyznamny nezavisly faktor pro vyskyt
(M)AUR anebo PUR, podobné jako nebyly zatazeny ani ostatni sledované
parametry.

4.4 3. Cil vyzkumného projektu: Zkoumani ukazatele systémového

zanétu hsCRP jako prediktoru kardiovaskuldrniho rizika.

Hodnotu hsCRP jsme stanovili u 381 znaSich 415 diabetikd. Vyssi hladina
hsCRP s vysokou statistickou vyznamnosti pozitivné korelovala s BMI, obvodem
pasu tj. abdominalni obezitou, hladinou triglyceridii a ApoB tj. markerem hladiny
malych proaterogennich LDL ¢astic, fibrinogenem - parametrem prokoagulacniho
stavu, imunoreaktivnim inzulinem, HOMA indexem tj. markerem inzulinové
rezistence a GMT (gamaglutamyl transferdza) pf mozné jaterni steatoze. Negativné
korelovala s hladinou HDL-chol. Nebyla nalezena korelace s parametry
kompenzace DM, celkovym a LDL-chol a hemodynamickmi parametry.
V mnohocetné logistické regresi s pouzitim hladiny hsCRP > 3 mg/l jako zavislé
proménné nachdzime v pozitivni asociaci se zvySenym hsCRP obvod pasu,
fibrinogen, glykémii, GMT a ApoB, nikoliv HDL-chol, triglyceridy a
hemodynamické parametry (tab. 7).

Tabulka 7 - Nezavisla asociace hsCRP > 3 mg/l se v§emi zkoumanymi parametry.
Mnohocetnd logisticka regrese - step wise model

ApoB = apolipoprotein B, GMT = gamaglutamyl transferaza, hsCRP = C-reaktivni
protein stanoveny ultrasenzitivni metodou, SD = standard deviation, smérodatna
odchylka

Diabetici v naSem souboru, u nichz jsme méli k dispozici vysledky analyzy hsCRP
(n=381), méli v 80% MS (n=305). Jejich hsCRP bylo signifikantné vyssi nez u
mensiny souboru (n=76), ktera MS neméla (p<0,001). U osob se soucasnou
pfitomnosti DM a MS (n=305) jsme v mnohocetné logistické regresi nalezli
statisticky vyznamnou nezavislou asociaci zvySeného hsCRP a zvySenych
triglyceridti (> 1,7 mmol/l) a vyss$iho obvodu pasu (> 102 cm u muzi a > 88 cm u
zen) (tab. 8), nezavisle na véku. Hladina hsCRP v nasem souboru se nelisila dle
uzivané farmakoterapie.

Tabulka 8 - Asociace hsCRP > 3 mg/l s parametry metabolického syndromu (101)
u 315 diabetik 2. typu. Mnohocetna logisticka regrese — step wise model.

Zavisla proménna hsCRP > 3 mg/l
Nezavislé proménné RR (95% CI) p
Pas > 102 (88) (cm) 2,52 (1.48 —4.26) 0,001
Triglyceridy (mmol/l) 1,59 (1.06 —2.38) 0,05
Glykémie > 5,6 mmol/l * NS
HDL-chol <1 (1,3) (mmol/l) * NS
TK > 130/85 (mmHg) * NS

Nezavislad proménna prumér = SD koeficient Beta p

Pas (cm) 106 + 13 0.047 0,001

Fibrinogen (g/1) 336+0.72 0.729 0,001

ApoB (g/1) 0.90 +0.23 0.981 0,01

Glykémie (mmol/l) 9.41 £3.50 0.072 0,05

GMT (ukat/l) 0.88 +0.92 0.328 0,05
18

Chol = cholesterol, TK = krevni tlak, NS = statisticky nevyznamny, * proménné
nezatfazené do step wise model, RR = relativni riziko adjustované na vek, pohlavi a
trvani diabetu

4.4.1 Diskuze

Nase vysledky potvrdily, ze pfitomnost MS tj. urCitého poctu rizikovych
faktorti pro aterosklerézu (dle NCEP definice) pfinasi i nemocnym s DM2 vyssi
KV riziko potvrzené vyznamné vys§simi hladinami hsCRP. Nejtésnéjsi vyznamnou
a na veéku a pohlavi nezavislou asociaci jsme nalezli mezi hsCRP a obvodem pasu,
nikoliv v8ak BMI. Abdominélni tuk je hormonalné aktivni a produkuje mnoho
cytokind, které stimuluji jatra ke tvorbé CRP a fibrinogenu — vyznamnych markert
zanétu (52,53). Zvysena hladina fibrinogenu znamena zaroven pokoagulac¢ni stav a
zvySené KV riziko. Dalsi nezévislou proménnou korelujici s hsCRP byl ApoB,
ktery vyjadiuje pocet aterogennich Castic plazmy a je zvySen zejm. u osob s DM,
ale i u osob s inzulinovou rezistenci. Kombinace zvysenych triglyceridi a obvodu
pasu byva nazyvana ,hypertriglyceridemicky pas“. U osob s DM byla nalezena
vysoka prevalence hypertriglyceridemického pasu a soucasna elevace hsCRP (54).
Zvysena hladina hsCRP > 3 mg/l spolu s hypertriglyceridemickym pasem muize byt
pouzita ke stratifikaci rizika rozvoje MVK u DM2 (55). Hladina GMT je znamym
markerem alkoholické jaterni steatdzy. I nealkoholickd jaterni steatéza muze byt
spojena se zvySenymi hladinami GMT. ZvySeni GMT pii nealkoholické jaterni
steatoze u osob s DM2 zvySuje KV riziko (56). Vnas$i studii jsme nalezli
signifikantné vyznamnou asociaci zvySeného GMT a hsCRP. Limitaci nasi studie
je fakt, ze se nejednalo o populacni vzorek, ale o vybranou skupinu osob. Prakticky

19




