Napriek vyznamnym pokrokom v diagnostike a lie¢be kardiovaskularnych (KV) ochoreni, globdlne KV riziko a proporcia nedeteko-
vanych subklinickych foriem ICHS zostdva enormnd. Podstatna ¢ast pacientov nedosahuje potrebné pozadované cielové hodnoty
parametrov vnutorného prostredia, dalSia vyznamna cast pacientov nie je schopna dodrzat liecebny plan, celd polovica neadheruje
na liecebné programy a u tych pacientov, ktori liecebné ciele aj dosiahnu, patologicky proces zdkladného ochorenia pokracuje dalej.
Zname rizikové faktory, ako obezita a diabetes (ktoré bezia spolu ruka v ruke), v sti¢asnosti nevieme podstatnou mierou ovplyvnit,
nakolko ani nemdme EBM d6kazy o moznosti obratenia tohto nepriaznivého trendu. Odhaduje sa, Ze iba 1 % populacie a adolescentov
mozno klasifikovat, Ze maju idealne zdravie (z hladiska KV). Vo vsetkych populaciach vo svete alarmujicim spésobom narasta proporcia
rizikovych faktorov uz od detského veku. Napriek tomu, Ze méme k dispozicii viacero novych moznosti lie¢by, novych lie¢iv vo farma-
koterapii, vratane intervencnych moznosti liecby, ktoré ndm vyznamne rozsirili naSe armamentérium, vyznamné a podstatné znizenie
rezidudlneho KV sa vobec nedari v populdcii ovplyvnit. Jedinym zrejmym efektivnym a ekonomicky vyhodnym postupom bude smero-
vanie ku KV (i onkologickej) prevencii, a to uz od detského veku.

aterosklerdza - diabetes mellitus - rezidualne kardiovaskularne riziko

Diabetes mellitus and cardiovascular diseases, risk prediction options. Despite significant progress in diagnostics and therapy of
cardiovascular (CV) diseases, global CV risk and the ratio of undiagnosed subclinical forms of coronary artery disease remains enor-
mous. The majority of patients do not attain the necessary required target values of internal parameters, another significant portion of
patients is unable to keep to the therapeutical plan, half of them fail to adhere to the therapeutical programmes, and in those attaining
the therapeutical objectives, the pathological process of the underlying disease continues further. Currently, we are not able signifi-
cantly to influence the well-known risk factors, such as obesity and diabetes mellitus (which are linked), as we have no EBM evidence
on the possibility of reversing this adverse trend. It is estimated that only 1% of the population and adolescents can be classified as
healthy (from the CV viewpoint). The increase in the risk factor ratio in all populations of the world from the childhood is alarming.
Despite the fact that several new therapeutic options, new medicines in pharmacotherapy, are available, including interventional
therapeutical options that have significantly broadened our armament, we are not at all able to influence a significant and essen-
tial decrease in residual CV risk. The only obvious effective and economical approach is CV (as well as oncological) prevention from
childhood.

atherosclerosis - diabetes mellitus - residual cardiovascular risk
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Pandémia diabetes mellitus a kardio-
vaskularnych ochoreni v sucasnosti
viedla ku tvorbe takych modelov pre-
dikcie rizika, ktoré by umoznili v¢asnu
identifikdciu pacientov s tymto nedia-
gnostikovanym zakladnym ochore-
nim [1]. V podmienkach celej populdcie
stanovenie rizikového skére a nasledny
benefit potom moze nasledovat po za-
hajeni cielenej intervencie, vratane zis-
kania pacientovej motivacie.

Rizikové skére sa obvykle definuje ako
to, ktoré:

a) presne hodnoti dané individualne ri-
ziko (predikcia je zalozend na skore,
ktoré presne urcuje zistené a merané)
(kalibrdcia),

b) spolahlivo rozliSi pacientov, ktori
maju vysoku pravdepodobnost rizika
oproti nizkemu riziku (diskrimindcia),

¢) plati pre populacie vseobecne
(generalizdcia).

Do skérovanych systémov patria velmi
jednoduché zistenia parametrov zivot-
ného 3tylu pacienta, ako je napriklad po-
hybova aktivita, ale i zloZitejsie, ako su

napriklad biomarkery (adiponektin,
apolipoprotein B, C-reaktivny protein,
feritin), ¢i celkom nové, ako napriklad
25-hydroxyvitamin D a B-typ natriuretic-
kych peptidov. Genomika identifikovala
viacero miest (viac ako 12 lokusov) u dia-
betes mellitus 2. typu, ktoré st vo vztahu
ku jeho patofyziolégii a dysfunkcii beta
buniek pankreasu a Sest miest, ktoré su
vo vztahu ku inzulinémii nalacno. Do rizi-
kového skore sa samozrejme zaraduju aj
zvydené hladiny triacylglycerolov a zni-
Zené hladiny HDL-cholesterolu (zrejme
vo vztahu ku inzulinovej rezistencii).
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Nasleduje informacia pre pacienta (per-
cepcia rizika), ktorda méze vyznamne
ovplyvnit jeho zahajenie na intervenciu,
akceptaciu rizika a zmenu jeho doteraj-
Sieho Zivota (vratane liecby) [1,2].

Viscerdlna adipozita je vyznamnym ko-
reldtom kardiometabolického rizika,
toto potvrdila aj v minulom roku studia
INSPIRE-ME 1AA. Tato potvrdila aj CT
zobrazenim viscerdlny tuk, tuk v peceni
a epikarde, obvod pdésa a ich vztah ku
kardiometabolickému rizikovému pro-
filu u pacientov s prehypertenziou, dia-
betes mellitus 2. typu a KV ochore-
nim (zdvaznymi KV prihodami pocas
troch rokov sledovania). Tato medzina-
rodna studia sledovala 4 277 pacien-
tov (52 % boli muzi) vo veku v priemere
57 rokov.

Sestdesiat percent malo artériovu
hypertenziu, 39 % diabetes mellitus
2. typu, alebo boli uz pre toto ochore-
nie lieceni, 62 % malo pritomny meta-
bolicky syndrém (podla AHA/ NHLBI)
a 24 % malo diagnostikované KV ocho-
renie. CT sken bol merany na urovni
stavcov L4-L5 a Th12-L-1, odporuca-
nou Standardizovanou metédou pocas
prvého az tretieho tyzdia na zaciatku
sledovania. Diagnostika diabetes melli-
tus bola na zaklade nalezu glykémie na-
lacno (nad 126 mg/dl), ordlneho gluké-
zového toleran¢ného testu (po 120 min
759 glukézy nad 200 mg/dl), ak uz boli
diagnostikovani diabetici a brali antidia-
beticku liecbu. Existuje teda vyznamny
vztah visceradlneho adipdézneho tkaniva
ku kardiometabolickym rizikovym fak-
torom, parametrom lipoproteinového
spektra u pacientov s diabetes mellitus
2. typu. Status diabetes mellitus 2 pozi-
tivne koreloval s pritomnostou KV ocho-
renia u zien (p = 0,008). U muzov tato vy-
znamna koreldcia vSak nebola zistend
(p = 0,5). Vyskyt zvySeného intraabdo-
mindlneho tuku bol asociovany s dia-
betes mellitus 2. typu nezavisle na Body
Mass Index (BMI). Tieto parametre boli
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adjustované na vek, geograficku oblast,
BMI a pozitivna asocidcia bola najdend
medzi viscerdlnym tukom, obvodom
pasa, systolickym krvnym tlakom a dia-
betes mellitus 2. typu, a to ako u Zien,
tak aj u muzov. Vzhladom na nalez vel-
kej variacie obvodu pasa (OP) u pacien-
tov zahrnutych do sledovania v tejto
studii sa odporuca pouzivat v beznej kli-
nickej praxi oba somatometrické uka-
zovatele, ako OP, tak i BMI [3,4]. Opa-
tovne sa ukazal vyznam zamerania na
kardiovaskuldarnu prevenciu na osoby
s prediabetom.

Podobne, ako je tomu u osoby s prehy-
pertenziou, v preventivnej kardiolégii
ma svoje nezastupitefné miesto identi-
fikicia oséb s prediabetom. Vcasne za-
hajena intervencia mbze vyrazne zlep-
sit ich zdravotny stav, kvalitu ich Zivota
a oddialit neskorsiu pritomnost kom-
plikacii (diabetes mellitus i KV ocho-
renfi). Predklinické stavy diabetes melli-
tus 2. typu (nazyvané dnes prediabetes)
predstavuju jeden z celosvetovych pro-
blémov sucasnej mediciny. Prediabe-
tes tvoria dve nozologické jednotky, po-
rucha glukézovej tolerancie a hrani¢na
glykémia nala¢no, na ktorych vzniku sa
podiela hlavne inzulinova rezistencia
a diabezita. Vacsinou ide o pacientov
s metabolickym syndrébmom a poruse-
nou glukézovou homeostazou. Je velmi
dolezity skory casovy zachyt predia-
betu, Uprava Zivotného $tylu a zahdjenie
farmakoterapie, pretoze jeho neliece-
nie moze viest k vzniku diabetes melli-
tus 2. typu a KV komplikaciam. Hodnoty
pouzité pre definovanie prediabetu su
subjektivne, pretoze prediabetes pred-
stavuje prostrednud kategériu pozdiz
¢asového prechodu od beznej hladiny
glukézy a tolerancie k zjavnej hypergly-
kémii. Obe, IFG a IGT, vykazuju zvysené
hladiny glukézy v krvi, ktoré nie su do-
stato¢né na klasifikovanie ako diabetes,
ale ktoré predstavuju rozvoj inzulinovej
rezistencie. Ukazuje sa, ze IGT, teda na-

dmerne zvysend koncentracia krvného
cukru po jedle, a IFG, nie su na seba nad-
vazujuce prediabetické stupne, ale Ze
ide o klinické stavy reprezentujlice rozne
segmenty populdcie s poruchou gluké-
zovej tolerancie.

Podla WHO je prediabetes definovany
nasledovne:
IFG = glykémia nala¢no medzi
5,6 a 6,9 mmol/I,
IGT = glykémia o dve hodiny medzi
7,8a 11,0 mmol/I,
HbA, = 5,7-6,4 %, (podla DCCT), ¢o
zodpoveda 39-47 mmol/I.

Riziko progresie diabetu je priblizne
dvojnasobne vyssie, ked je u jedinca dia-
gnéza IFG aj IGT v porovnani s izolova-
nymi diagnézami IFG alebo IGT samot-
nymi. Okrem toho je KV riziko vacsie
u jedincov s IGT alebo diabetom na za-
klade ich dvojhodinovej postprandial-
nej glykémie. Podla uvedenych kritérii sa
udava v Eurépe asi 11-12 % dospelej po-
pulécie s prediabetom a v Azii az 15 %.
Prevencia diabetes mellitus 2. typu spo-
¢iva najma v prevencii obezity racional-
nou dietou, pravidelnou fyzickou akti-
vitou a korekciou rizikovych faktorov.
Obzvlast sa zd6raznuje vyznam zmien
v spravani, ktoré vedu k znizeniu hmot-
nosti. IFG a IGT casto progreduju do dia-
betu 2. typu, no u 0s6b s IGT a/alebo IFG
je mozné raciondlnou Zivotospravou
a farmakologickymi intervenciami od-
dialit, alebo dokonca prerusit manifesta-
ciu diabetes mellitus [5,6].

Dudlna pandémia sic¢asného sveta —
diabetes a obezita - vyznamnym spdso-
bom zatazuje vietky zdravotné systémy
vo svete. Konvencna lie¢ba sucasnymi
antidiabetikami casto vedie postupne
ku zvySovaniu telesnej hmotnosti, ako
na to poukazala Studia UKPDS. Kros-
sekéna analyza participantov v Studii
Look AHEAD ukdzala, Ze distribucia tu-
kového tkaniva je u tychto pacientov vy-
zZnamne zmenena.



Kla¢ovymi otazkami na rieSenie tohto
problému sa ukazuju byt:

a) hodnotenie rizika (viscerdlny tuk
a komorbidity),

b) zahdjenie intervencie na znizenie cel-
kového a visceralneho tuku (zmena zi-
votného Stylu, farmakoterapia, bariat-
ricka chirurgia),

¢) instituciondlne preventivne programy.

Postavenie ochorenia diabetes melli-
tus v modeli hodnotenia celkového KV
rizika vychadza zo systému SCORE-Chart
(ESC i SKS). Medzi faktory, ktoré ovplyv-
nuUju prognoézu patria opakované zvy-
Senie plazmatickej glykémie (nad
126 mg/dl, 7,0 mmol/l), alebo plazmatic-
kej glykémie po zatazi (nad 198 mg/d|,
11,0 mmol/l). Diagnéza diabetes mellitus
v platnom skérovanom systéme automa-
ticky posuva pacienta do skupiny pacien-
tov s velmi vysokym pripocitatelnym rizi-
kom pre KV ochorenia, kde je potrebny
komplexny interven¢ny pristup. Medzi ri-
zikové faktory sa zapocitavaju systolicky
a diastolicky krvny tlak, pulzny tlak (ob-
zvlast u starSich pacientov), vek (muzi
nad 55 rokov, zeny nad 65 rokov), fajce-
nie, dyslipidémia (celkovy cholesterol
viac ako 190 mg/dl, 5,0 mM/I; LDL cho-
lesterol viac ako 115mg/dl, 3,0 mM/I; DL
cholesterol u muzov menej ako 40 mg/d|,
1,0 mM/I a u Zien menej ako 46 mg/d|,
1,2 mM/I; triacylglyceroly viac ako
150 mg/dl, 1,7mM/I; glykémia nala¢no
102-125mg/dl, 4,56-6,90 mM/I) abnor-
malny glukézovy toleran¢ny test, abdo-
mindlna obezita (obvod pasa u muzov
nad 102cm a u Zien nad 88 cm), pozitivna
rodinnd anamnéza predcasného vyskytu
KV ochorenia (u muzov pred 55. rokom
a u zZien pred 65. rokom zivota). Benefit
z roznych druhov intervencii u pacien-
tov s diabetes mellitus pri lie¢be trvaju-
cej pat rokov na znizenie rizika KV prihod
podfa mediciny dékazov bol publiko-
vany iba nedavno. Pokles prihod na zni-
Zzenych 4 mmHg systolického krvného
tlaku je 0 12,5 %, na znizenych 1 mmol/I
hladiny LDL cholesterolu 0 8,2 % a na zni-
Zenych 0,9 % hladiny HbA, -0 2,9% [7-9].

Diabetes mellitus je teda spojeny so
zvysenym KV rizikom a potrebou dosled-

nej kontroly zistenych nameranych rizi-
kovych faktorov (napr. Studia STENO-2).
Uz pritomnost vysokého normdlneho
krvného tlaku u pacientov s diabetes
mellitus je spojeny so zvySenym rizikom
makrovaskularnych aj mikrovaskular-
nych komplikacii (napr. Stuadia UKPDS).
Posledné (tohoroc¢né) odporucania ESC
liecbu odporucaju ak je pritomné po-
stihnutie cielovych orgénov pri hyper-
tenzii (napr. mikroalbuminuria alebo
proteinuria). Lie¢ba skupiny pacientov
s diabetes mellitus 2. typu a mikroalbu-
minuriou dvojitou lie¢ebnou blokadou
systému renin-angio-tenzin-aldoste-
ron nie je klinicky Uspesna a prospesna
(napr. Studia ALTITUDE).

Na znizeni viscerdlneho tuku sa vy-
znamnou mierou podiela telesné cvice-
nie. Spolu s redukciou telesnej hmotnosti
vedie aj ku zniZeni celkovej hmoty tuku,
tak i hepatalneho tuku. Toto su hlavné
determinanty pre metabolické zlepsenie.
K telesnému cviceniu pristupuju i niek-
toré farmakologické moznosti- centralne
posobiace latky (napr. sibutramin a kom-
bindcia topiramat/fentermin), inhibicia li-
pazy (napr. orlistat) a latky znizujuce glu-
kézu. Ocakava sa, ze druhogeneracné
periférne antagonisty kanabinoidov 1,
inhibicia 11 beta hydroxysteroidov de-
hydrogendzy, GLP-1 (glukagén-like pep-
tidové analégy/mimetikd), inhibitory
SGLT-2 (sodikovy glukézovy kotranspor-
tér) a kombindcia leptinu a pramlitinidu
by sa mohli stat cielom pre pésobenie do
intraabdominalneho tuku. Ukazalo sa,
Ze GLP-1 analég liraglutid vyznamne re-
dukoval visceralny tuk. SGLT-2 inhibitor
dapagliflozin znizoval celkovu telesnu
hmotnost po 24 tyzdrnoch, predomi-
nantne tukovej hmoty, viscerdlneho
tuku a subkutdnneho tuku u pacien-
tov s diabetes mellitus 2. typu, ktori ne-
boli dostatocne kontrolovani pri liecbe
metforminom [10-12].

Na tomto mieste je potrebné este
zdoraznit, ze cukrom sladené napoje
(energetické napoje ¢&i ovocné napoje)
sa vyznamnym spdsobom podielaju na
zdravotnom riziku, a preto je velmi Zia-
duce zvysit zdravotné povedomie popu-
lacie o ich negativhom vyzname vplyvu

na zdravie v populdcii. V studii CARDIA
(The Coronary Artery Risk Development
in Young Adults) vyssia spotreba tychto
napojov bola asociovand s vy3sim obvo-
dom pasa, hladinami cholesterolu, tria-
cylglycerolov a hypertenziou. Cukrom
sladené ndpoje maju iba mald nutri¢nu
hodnotu, naopak asociuju s rizikom ko-
rondrnej choroby srdca, dnou, cholelitia-
zou, obli¢ckovym ochorenim, steat6zou
pecene a znizenou denzitou kosti.

Abdominélna obezita je markerom
dysfunkéného tukového tkaniva. Exis-
tuju regiondlne rozdiely metabolizmu
adipocytov vo viscerdlnej oblasti v po-
rovnani so subkutdnnou oblastou. Sub-
kutdnne adipocyty v porovnani s ob-
lastou omenta su vacsie a maju vyssiu
aktivitu lipoproteinovej lipazy (maju niz-
Siu kapacitu hromadenia). UZ 10% zvyse-
nie adipocytov v omente zvysuje riziko
triacylglycerolémie viac ako Stvorna-
sobne v porovnani so subkutannymi,
kde tato vyznamnost k hypertriacylgly-
cerolémie nebola zistena. Akumulacia
viscerdlneho tuku je aj markerom imu-
nologickej odpovede, akumulacie a infil-
tracie makrofagov [13,14].

Zaverom je mozné povedat, Ze:

a) Visceralne adip6zné tkanivo expan-
duje prevazne hypertrofiou adipocy-
tov pri akumuldcii nadbytku lipidov.

b) Obmedzena akumula¢nd kapacita je
kritickou podmienkou kardiometabo-
lickych zmien.

¢) Lipolyticka aktivita viscerdlnych adi-
pocytov na pozitivne stimuly je vyssia
u viscerdlnej obezity. Vacsina studii
dokazala znizenie inhibi¢nej odpo-
vedi na inzulin u visceralnych oproti
subkutannym adipocytom.

d) Visceralna obezita a vyssia lipolyza su
asociované s infiltrdciou makrofagov
v adipocytoch a so zapalom.

Rezidualne KV riziko vsak ostava na-

priek celej dostupnej liecbe v stcasnosti
stale neumerne vysoké [14,15].
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