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Napriek nespornému klinickému bene -
fitu vyplývajúcemu zo zníženia hladín
celkového a LDL-cholesterolu a zvýše -
né ho krvného tlaku v tejto skupine 
pa cientov stále ostáva značné klinic-
ké ri zi ko – reziduálne kardiovaskulárne
riziko.

Počas posledných najmä dvoch de -
sať ročí pribudlo mnoho dôkazov o tom,
že pacienti s diabetes mellitus (DM) 
2. typu či aj pacienti s poruchou glu -
kózo vej tolerancie majú nepriaznivú
prog nózu z hľadiska závažných kardio-
vas ku lárnych príhod. Je to podmienené
zvlášť kombináciou rizika ako: zápalovej
akti vácie, hyperglykémie, hypertenzie 
a dyslipidémie. Všetky tieto riziká sa
podpi sujú na významnom negatívnom

vplyve na zhoršenej funkcii endotelu
[1].

Už dávnejšie sa riziko závažných kar-
diovaskulárnych príhod u pacientov 
s DM 2. typu pripodobňovalo k pacien-
tom po prekonanom infarkte myokardu
[2]. Z tohto dôvodu toto našlo svoje
zakotvenie v súčasných platných pre-
ventívnych odporúčaniach a diabetes
sa považuje za ekvivalent koronárneho
rizika [3]. Diabetes mellitus významným
spôsobom zvyšuje riziko cievneho
poškodenia ako makrovaskulárnych,
tak i mikrovaskulárnych komplikácií [4].

Je všeobecne známym faktom, že
incidencia a prevalencia DM 2. typu 
a prediabetes rapídne narastá vo všet -
kých krajinách sveta, pritom rozvo-

jových krajín nevynímajúc [5]. Dnes sa
už otvorene priznáva ich pandemický
rast. Za hlavné príčiny sa považujú:
nízka fyzická aktivita, obezita a starnu-
tie populácie vo väčšine krajín sveta [6].
Napriek tomu, že sa jedná o ochorenie
dospelého veku (a progresívne s vekom
narastá), jeho variácia je vo viacerých
krajinách veľmi rôzna. Zvlášť sa to týka
krajín tzv. tretieho sveta, kde sú po -
dobne vyznačené viac aj pohlavné
rozdiely, významne viac žije žien s dia-
betes mellitus 2. typu [7,8].

Keďže významná časť pacientov 
s týmto ochorením nie je detekovaná,
súčasné epidemiologické údaje o pan -
démii ešte viac podhodnocujú skutočnú
situáciu [9].
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PORUCHA GLUKÓZOVEJ 
TOLERANCIE A HRANIČNÁ
GLYKÉMIA NALAČNO
Dnes sa už vo všeobecnosti uznáva kon-
cepcia prediabetu ako stavu, ktorý
určitý čas predchádza manifestácii zá -
kladného ochorenia [10]. Progresia 
z normálnej homeostázy glukózy ku
porušenej homeostáze je kontinuálny
dej a dva horeuvedené termíny (IGT,
impaired glucose tolerance a IFG, im -
paired fasting glucose) vyjadrujú inter-
mediárny stav pred manifestáciou dia-
betu [11,12]. Obe prahové hodnoty
glykémie (5,6 a 6,99 mmol/l) nedo -
sahujú hodnoty pre definíciu diabetu,
avšak existuje aj prekrývanie medzi
nimi, ktoré sa v súčasnosti označuje aj
ako prediabetes [13]. IGT je asympto-
matický stav, kedy je porušená regulá-
cia glukózy v druhej hodine po 75 g glu -
kózy p.o., IFG popisuje stav, kedy je
zvýšená plazmatická hladina glykémie
nad normálne hodnoty [13,14]. Pacienti
v obidvoch skupinách majú vysoké
riziko progresie do diabetes mellitus 
2. typu, pričom u IGT predstavuje ročná
progresia 17 %. V populáciách Európy
sa IFG vyskytuje približne v 12 %. Vo
všeobecnosti je prevalencia IGT vyššia
než IFG. Vo vekovej skupine 40 – 59 ro -
kov sa ich prevalencia odhaduje na 
8,4 a 6,3 % [15]. Akokoľvek však v obi -
dvoch skupinách je dokázané zvýšené
riziko cievnych komplikácií, takže sa títo
pacienti podieľajú na celkove zvýšenom
pripočítateľnom kardiovaskulárnom ri zi ku
[15].

MAKROVASKULÁRNE 
KOMPLIKÁCIE
Vedúcou komplikáciou u diabetikov 
2. typu je kardiovaskulárne ochorenie 
a približne polovica pacientov s týmto
ochorením na kardiovaskulárne ochore-
nie aj zomrie. Títo pacienti majú častý
výskyt anginy pectoris, infarktu myo -
kardu, mozgovocievnej príhody, perifér -
neho postihnutia ciev dolných končatín
i chronického srdcového zlyhávania.
Oba popisované stavy v prediabete  (IGT
a IFG) zvy šujú svoje globálne kardio-
vaskulárne riziko prítomnosťou ďalších

častých rizík, ktoré tieto stavy sprevá -
dzajú. Sú to hlavne fajčenie, dyslipopro-
teinémie a artériová hypertenzia. Mani -
festný diabetes mellitus 2. typu potom
zdvojnásobuje riziko koronárnej choro-
by srdca u mužov a u žien zvyšuje riziko
až štvornásobne [8,16]. Z tohto dôvodu
(hoci ženy majú vo všeobecnosti nižšie
absolútne riziko koronárnej choroby
srdca, než majú muži), majú ženy väčšie
proporcionálne riziko tohto ochorenia
[17]. Prevalencia mozgovocievnej prí -
hody u pacientov s DM 2. typu z klinic -
kých sledovaní sa pohybuje medzi 4 –
12 % a v populačných sledovaniach
medzi 4 – 5 % [7]. Diabetici 2. typu majú
až trojnásobne vyššie riziko mozgovo-
cievnej príhody oproti všeobecnej popu -
lácii a je viac vyznačené u mužov,
pričom prevalencia lineárne narastá 
s vekom [18].

MIKROVASKULÁRNE 
KOMPLIKÁCIE
V zásade sa jedná o štyri komplikácie:
nefropatiu, retinopatiu, neuropatiu a vas-
kulopatiu malých ciev na dolných
končatinách. Tieto komplikácie sú ne -
smierne závažné, pretože sa podieľajú
najväčšou proporciou na ekonomickej 
a sociálnej záťaži diabetes mellitus 
v spoločnosti. Diabetes mellitus je vedú-
cou príčinou slepoty, obličkového zlyha-
nia a amputácie dolných končatín
[6,7,19]. V tomto kontexte je potrebné
chápať iba nedávno publikované výsled-
ky štúdií v medicíne dôkazov (napríklad
štúdiu ACCORD).

DIABETICKÁ NEFROPATIA
Predstavuje vedúcu príčinu konečného
chronického poškodenia obličiek a po -
dieľa sa na celej polovici pacientov
vyžadujúcich transplantáciu obličiek
[19]. Incidencia renálneho zlyhania 
u pacientov s DM 2. typu je asi 6/1 000
pacientorokov, pričom asi tretina z nich
zomrie a ďalšie dve tretiny budú potre-
bovať dialyzačnú liečbu [20]. Incidencia
sa zvyšuje s vekom a dĺžkou trvania dia-
betu [21].

Dôležitým markerom diabetickej
nefropatie je proteinúria, ktorá vý -

znamne zvyšuje cievne riziko. Preva -
lencia mikroalbuminúrie sa pohybuje 
z klinických sledovaní medzi 3 – 57 % 
a v populačných sledovaniach medzi 
19 – 42 %. Prevalencia manifestnej nef -
ro patie sa pohybuje z klinických sledo -
vaní medzi 5 – 20 % a v populačných
sledovaniach medzi 9 – 33 % [22]. Aj tu
je podobnou črtou zvyšovanie prevalen-
cie nefropatie s vekom a u mužov [21].

DIABETICKÁ RETINOPATIA
Predstavuje progresívne ochorenie mik -
rocirkulácie retiny a je najčastejšou
príčinou slepoty u pacientov vo veku 
30 – 70 rokov [23]. Prevalencia retino -
patie u pacientov s diabetes mellitus sa
pohybuje z klinických sledovaní medzi
22 – 65 % a v populačných sledova -
niach medzi 10 – 55 % [24]. Ročná inci-
dencia proliferatívnej retinopatie je pri -
bližne 1 % a je častejšia u žien a tiež
stúpa s dĺžkou trvania diabetu [25].
Kým prevalencia slepoty sa pohybuje 
u týchto pacientov medzi 3 – 7 %, ďal -
ších 10 – 24 % majú významné zhorše-
nie zraku [23,26].

DIABETICKÁ NEUROPATIA 
A VASKULOPATIA NA DOLNÝCH
KONČATINÁCH
Diabetici 2. typu majú viac než 25krát
vyššie riziko amputácie než pacienti bez
diabetes mellitus [27]. Prevalencia dia-
betickej neuropatie sa pohybuje z kli nic -
kých sledovaní medzi 8 – 68 % a v po pu -
lačných sledovaniach medzi 13 – 45 %
[28]. Prevalencia amputácií dolných
končatín je oveľa nižšia a predstavuje
0,2 – 4,8 %, pričom ročná incidencia am -
pu tácií je medzi 46 – 936/100 000.
Podobne je prítomná závislosť na dĺžke
trvania diabetu a s narastajúcim vekom
[19,30].

SPOLOČENSKÝ VÝZNAM 
A ÚMRTNOSŤ
Z údajov WHO vyplýva, že viac než 
500 000 mužov zomrelo na priame
príčiny súvisiace s ochorením diabetes
mellitus (čo je 1,6 % zo všetkých úmrtí)
a viac než 630 000 žien (čo je 2,3 %)
[31]. IDF (International Diabetes Fede -
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ra tion) však upozorňuje na významné
podhodnotenie celkovej situácie a udáva
3,8 mil. úmrtí (6 %) zapríčinených dia-
betes mellitus vo svete [32]. Akokoľvek
však diabetes mellitus predstavuje
ôsmu vedúcu predčasnú príčinu smrti,
nehovoriac vôbec o významnom zhor -
šení kvality života každého daného
pacienta s týmto ochorením. Neza ned -
ba teľným faktom sú však aj ekono -
mické ukazovatele. Ekonomické nákla-
dy na liečbu pacientov s makrovas ku -
lárnymi komplikáciami sú trojnásobne
vyššie než u diabetikov bez týchto kom-
plikácií a sedemnásobne vyššie než 
u pacientov bez tohto ochorenia. Ná -
klady na liečbu pacientov s mikro -
vaskulárnymi komplikáciami sú dvojná-
sobne vyššie než u diabetikov bez 
týchto komplikácií [33,34].

NAJNOVŠIA MEDICÍNA 
DÔKAZOV. ČO NOVÉ PRINIESLA
ŠTÚDIA ACCORD?
Nedávno publikované výsledky rando -
mizovanej klinickej štúdie ACCORD (The
Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes, plánovaná ako 2 × 2 faktoriál-
na analýza) priniesla viacero neoča -
káva ných výsledkov, ako napríklad
ACCORD BP podštúdia. Táto je však
predmetom iných publikácií a dotýka sa
problematiky diskutovanej v článku iba
okrajovo [35]. Podštúdia so sledovaním
cieľového systolického krvného tlaku
pod 120 mmHg a 140 mmHg u pacien-
tov s diabetes mellitus 2. typu (celá
tretina – 34 % mali už prítomné kardio-
vaskulárne ochorenie) trvala 4,7 roka.
Najdôležitejším záverom je, že neboli
zistené významné rozdiely pri sledovaní
primárneho cieľa (združené nefatálny
infarkt myokardu, nefatálna mozgovo-
cievna príhoda, alebo úmrtie z kardio-
vaskulárnych príčin) medzi oboma sle-
dovanými skupinami. Vedľajšie nežia-
duce účinky liečby boli viac vyznačené 
v intenzívne liečenej skupine. Faktorový
návrh znížil štatistickú silu a počet
závažných príhod bol nižší, než sa
očakávalo. Tu je možné vysvetlenie, že
primárny sledovaný cieľ nebol štatis -
ticky významný, kým niektoré sekun -

dárne ciele (napr. mozgovocievna prí -
hoda) už boli. Tým doposiaľ presne
nevieme optimálnu hodnotu cieľového
krvného tlaku u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu. Na tomto mieste však
budú spomenuté iba najdôležitejšie
výsledky týkajúce sa podštúdií LIPID 
a ACCORD Eye, nakoľko tieto už úzko
súvisia s horeuvedeným rozborom.

ACCORD štúdia bola v istom zmysle
štúdiou prelomovou. Na rozdiel od
UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) či ADVANCE (Action in
Diabetes and Vascular Disease: Pre -
terax and Diamicron MR Controlled
Evaluation) nebola zameraná iba na
kontrolu krvného tlaku či glykémie, ale
aj krvných lipidov. Teda v ACCORD Lipid
štúdii boli pacienti randomizovaní na
liečbu buď simvastatínom v monote -
rapii, alebo v kombinácii s fenofibrátom.
Randomizovaných bolo celkove 5 518 pa-
cientov do dvoch liečebných ramien
(monoterapia a kombinovaná liečba
fibrát + statín). Kombinovaná liečba
neovplyvnila významne horeuvedený
sledovaný primárny cieľ, bol naznačený
trend ku zvýšeniu rizika u žien v porov-
naní s mužmi [35]. Ani v primárnych
(združený ukazovateľ nefatálny infarkt
myokardu, nefatálna mozgovocievna
príhoda a úmrtie z kardiovaskulárnych
príčin), ani v sekundárnych ukazova -
teľoch (kombinácia primárneho cieľa
plus revaskularizácia alebo hospitalizá-
cia pre srdcové zlyhanie) sa nezistili
štatisticky významné rozdiely pri uve-
dených dvoch liečebných možnostiach
hypolipidemickej liečby. V predšpecifi -
kovanej analýze podskupín bol trend ku
benefitu pri liečbe fenofibrátom u pa -
cientov s dyslipidémiou, kde boli hla diny
triacylglycerolov (TAG) ≥ 2,3 mmol/l
(204 mg/dl) a hladiny HDL-cholesterolu
(HDL-C) ≤ 0,88 mmol/l (34 mg/dl).
Tento nález má svoju potencionálnu
dôležitosť, nakoľko odporúčania ATP III
takto definujú uvedené dva dôležité fak-
tory lipidogramu. Randomizovaných bolo
takto do sledovania celkove 5 518 pa -
cientov do dvoch liečebných ramien
(monoterapia a kombinovaná liečba
fibrát + statín). V skupine s monotera -

piou bolo po randomizácii celkove 
2 753 a v skupine liečenej kombino-
vanou hypolipidemickou liečbou cel -
kove 2 765 pacientov. Dokázalo sa, že
aj kombinovaná hypolipidemická liečba
simvastatín s fenofibrátom je bezpečná,
ak sa rešpektujú známe klinické 
situácie.

Hoci statíny sú účinné liečivá u pa -
cientov s diabetes mellitus 2. typu, čas-
tosť výskytu závažných kardiovasku -
lárnych príhod je u nich stále veľmi
vysoká [35,36]. Mortalitné dáta pri
liečbe fibrátmi boli zatiaľ nejednotné
(štúdie HHS, VA-HIT, FIELD). Štúdia
ACCORD bola podporená NHLBI v USA
(National Heart Lung and Blood Insti -
tute) a bola uskutočnená v 77 klinic -
kých centrách v USA a Kanade. Etiku 
a bezpečnosť zaisťovali vybrané komi -
sie, vzorky krvi boli analyzované v cen-
trálnom laboratóriu.

Testovaná hypotéza, že fenofibrát
zvýšením plazmatických hladín HDL-C 
a znížením hladín TAG u pacientov s dia-
betes mellitus 2. typu prinesie doda-
točný kardiovaskulárny benefit oproti
samotnému statínu – simvastatínu, sa
nepotvrdil v 4,7-ročnom sledovaní u väč -
šiny sledovaných pacientov – diabe tikov.
Z tejto možnosti profitovala ur čitá 
podskupina sledovaných pacientov. 
V post-hoc skupinovej analýze pa cien -
tov s typickou dyslipidémiou u pa cien -
tov s diabetes mellitus (nízky HDL-C,
vysoké TAG) sa potvrdili výsledky, ktoré
boli známe z už uskutočnených štúdií
HHS, BIP,VA-HIT a FIELD. V tejto skupine
pacientov prinieslo pridanie fenofibrátu
ku statínu benefit – 31% pokles kardio-
vaskulárneho rizika (relatívna redukcia
rizika). Absolútna redukcia rizika 
u aterogénnej dyslipidémie predstavo-
vala 4,95 %. Sú to teda tí pacienti s dia-
betom, ktorí majú aterogénny typ dys-
lipidémie a boli liečení podľa platných
odporúčaní iba statínom samotným.
Tieto výsledky zo štúdie ACCORD Lipid
sú konzistentné s inými štúdiami a pod-
porujú používanie fibrátov v každoden-
nej liečebnej praxi podľa súčasných
odporúčaní (platných zahraničných i pri-
jatých domácich) [37].
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Veľmi významnou z hľadiska mož -
ného liečebného prínosu sa ukázala byť
podštúdia ACCORD-EYE.
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