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Suhrn

Mnoho rokov je zndmy fakt, Ze pacienti s diabetes mellitus majl 2 - 5-nésobne vy3Si vyskyt kardiovaskuldmych ochoreni ako nediabefici. Zo spoloéenského hladiska to predstavuje az epi-
demicky vyskyt . Srdcovocievne ochorenia postihujd vo zvySenej miere oba typy diabetu a vo viéSej miere Zeny ako muzov. Viac ako 50 % pacienfov s diabetes mellitus 2. typu mé zndmu
ischemickud chorobu srdca uZ v éase zistenia diagnézy metabolického ochorenia. Kardiovaskuldrne ochorenia sd pricinou hospitalizdcie a Gmrti diabetikov v 75 - 80 %. yskyt prvého infark-
tu myokardu u diabetikov je podobny ako vyskyt opakovanych infarktov u nediabetikov. Z tychto dévodov sa dnes diabetes mellitus povaZuje za ekvivalent kardiovaskuldrneho ochorenia.
Ak sa md vyskyt diabetikov na celom svete v najblizsich dvoch dekédach zdvojndsobif, pofom sa s najvdcSou pravdepodobnostou zvysi aj pocet pacientov s metabolickym syndrémom a
nésledne aj s ochoreniami kardiovaskulérneho systému.
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Summary:

For many years it has been well known that patients with diabetes mellitus have 2 - 5 times greater incidence of cardiovascular diseases than those without diabefes. Its prevalence repre-
senfs even epidemic character from the communities point of view. Cardiovascular diseases are present in both types of diabetes mellitus, with more prevalence among women. More than
50 % of patients with type 2 diabefes mellitus were diagnosed for coronary artery disease at the fime of metabolic disease. Cardiovascular diseases cause hospitalization and death
in 75-80 %. The occurence of the first myocardial infarction among patients with diabetes mellitus is similar fo those with reinfarctions among patients without diabetes mellitus. For these
reasons diabetes mellitus is foday supposed to be equivalent to cardiovascular disease. Provided that diabetes mellitus doubles in the next two decades, the number of patients with meta-
bolic syndrome is also likely fo increase significantly and so will, concommittantly, also the diseases of cardiovascular system.
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UvoD

Nahromadenie rizikovych faktorov atero-
skler6zy u diabetikov je zndmou klinickou
skisenosfou a v roku 1988 Reaven defino-
val spolo¢ny vyskyt dyslipidémie, hyper-
tenzie, poruchy tolerancie glukdzy a hyper-
inzulinémie so spolo¢nym zdkladom -
inzulinovou rezistenciou - a nazval ho ,,me-
tabolicky syndrém X*. Kaplan v roku 1989
oznacil metabolicky syndrém ndzvom
smrtiace kvarteto*, ¢im sa snazil vyzdvih-
ndf vyznam hlavnych rizikovych faktorov
zvysenej aterogenézy (hypertenzia, diabe-
tes mellitus, obezita, inzulinova rezistencia),
a teda vyskytu kardiovaskuldrnych ocho-
populdcie. Povodnd definicia syndrému
inzulinovej rezistencie bola neskor doplne-
na o dalSie prejavy, a to najmid poruchu
hemokoaguldcie a fibrinolyzy, hyperuri-
kémiu a mikroalbumindriu. Vyskyt syndré-
mu inzulinovej rezistencie v populécii je

v réznych S$tididch rozdielny, a to vzhla-
dom na rozne pouZité kritérid. Predpoklada
sa vyskyt asi v 30 % vo vSeobecnej po-
puldcii, medzi diabetikmi vSak az do 92 %.
U nediabetikov je metabolicky syndrom
charakterizovany dvoma kritériami s pri-
tomnou inzulinovou rezistenciou, ktora je
charakterizovand vy$§im HOMA indexom.
Tento index sa vypocitava pomocou hladi-
ny inzulinémie nala¢no (mU/ml) x glyké-
mia nala¢no (mM/1) / 22,5. V beZnej popu-
lacii jedincov s normdlnou glukézovou
toleranciou sa zistil vyskyt metabolického
syndrému priblizne u 10 %, u jedincov s po-
ruchou tolerancie gluk6zy okolo 50-66 %
au diabetikov 2. typu priblizne u 80—84 %.
Otazkou ostdva, preCo inzulinova rezisten-
cia nie je sucasfou metabolického syndro-
mu u diabetikov. NajlepSou odpovedou je,
Ze je velmi fazké kvantifikovaf inzulinovd
rezistenciu u jedinca s hyperglykémiou.
Stcasne je ale zrejmé, Ze priblizne 90 % dia-

betikov 2. typu ma inzulinovi rezistenciu,
a teda vyskyt metabolického syndrému by
sa zahrnutim pritomnosti inzulinovej rezis-
tencie ako sdcasti syndrému velmi nezmenil.

Zaciatky tohto ochorenia siahaji uz do
detstva daného jedinca. Dnes totiZ zazna-
mendvame dramaticky vzostup v preva-
lencii a aj velkosti obezity uz v detstve.
V neddvno publikovanej Stddii bolo sle-
dovanych celkovo 439 obéznych, 31 s nad-
vdhou a 20 neobéznych deti a adolescentov
(vo veku 4 — 20 rokov). VSetci mali vySet-
reny Standardny glukézotolerancny test,
merané hodnoty krvného tlaku, triacylgly-
cerolov, HDL-cholesterolu a hladinu adi-
ponektinu. PretoZe hodnoty BMI sa menia
s vekom, Standardizacia prebehla vzhladom
na vek a pohlavie konverziou na Z skoére.
So zvySovanim zdvaznosti obezity sa zvy-
Sovala aj prevalencia metabolického syn-
drému a dosahovala 50 % u 0s0b so
zévaznou obezitou. KaZzdé zvySenie BMI
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o polovinu jednotky, premenené na
Z skére, bolo spojené so vzostupom rizika
metabolického syndrému u 0s6b s nadvahou
a obezitou (OR=1, 55:95%CI:1, 16-2,08).
Podobne tomu bolo aj pri inzulinovej rezis-
tencii, hodnotenej pomocou homeostatické-
ho modelu (OR = 1,12:95 % CI: 1, 07-1,18),
na kazdd dalSiu jednotku vzostupu inzu-
linovej rezistencie. Prevalencia metabolic-
kého syndrému sa zvySovala s o stipajicou
inzulinovou rezistenciou (p < 0,001) po
korekcidch na stupeti obezity a rasu alebo
etnickd skupinu. Hladiny CRP sa zvySovali
a hladiny adiponektinu s narastanim obezi-
ty sa zniZovali. Dnes teda vieme, Ze preva-
lencia metabolického syndrému je u obéz-
nych deti a adolescentov velmi vysoka
a narastd s narastajicou obezitou. Biomar-
kery zvySeného rizika neZiaducich kardio-
vaskuldrnych prihod si pritomné uZz
u skupiny mladistvych, ¢o je z hladiska
budiceho vyvoja uz skuto¢ne alarmujuce.
Sami sme zistili pri naSom sledovani vzor-
ky 100 pacientov s diabetes mellitus 2. typu,
7e u nich je obezita velmi Castou Crtou
metabolického syndrému. Metabolicky
syndrém preto mdze byt zodpovedny za
cievne komplikdcie diabetu podobne ako
obezita. Obezita vSak jasne zhorSuje meta-
bolickd kontrolu u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu.

VZNIK KARDIOVASKULARNEHO
OCHORENIA U DIABETIKOV

S METABOLICKYM SYNDROMOM

Z epidemiologickych $tidii vieme, Ze kar-
diovaskularnu imrtnost vieme dobre pred-
povedat z ukazovatelov, ako su endogénna
hyperinzulinémia v spojeni s vysokym
BMI, vyss§imi triacylglycerolmi a s nizkym
HDL cholesterolom v plazme. Podobne
vieme, Ze inzulinovd rezistencia pred-
povedd dmrtnost u diabetikov 2. typu.
Kazdé zvysenie indexu HOMA o 1 % zvy-
Silo riziko kardiovaskuldrneho ochorenia
o 54 %, ¢o jasne ukazuje na to, Ze
inzulinova rezistencia je nezavisly rizikovy
faktor kardiovaskuldrneho ochorenia u dia-
betikov 2. typu. V §tudii IRAS (Insulin Re-
sistance Atherosclerosis Study) sa dokonca
dokdzal az priamy vzfah medzi inzulinovou
rezistenciou a hribkou cievnej steny na
karotickych artéridach. Vplyv metabolic-
kého syndrému na kardiovaskuldrnu cho-
robnost a imrtnost je teda celkom nespor-
ny. Vyskyt ischemickej choroby srdca,
infarktov myokardu a ndhlych mozgo-
cievnych prihod je az trikrat vyssi u pacien-

tov s metabolickym syndrémom a aj Gmrt-
nost je u nich vyznamne vyssia. Vzhladom
na to, Ze Uplnd vicSina pacientov s diabetes
mellitus 2. typu md metabolicky syndrém,
je mozné predpokladaf jeho zodpovednost
za zvySeny vyskyt prejavov aterosklerézy
u diabetikov.

Velmi vysoky vyskyt kardiovaskular-
nych ochoreni u diabetikov je teda pravde-
podobne vysledkom mnoho rokov trvajice;
inzulinovej rezistencie, hyperinzulinémie,
obezity a dyslipoproteinémie. A to eSte
predtym, ako dochddza k zlyhaniu beta-
buniek pankreasu a k hyperglykémii.
Z tohto dovodu je mimoriadne potrebné
zameraf sa pri liecbe pacientov s diabetes
mellitus 2. typu nielen na dpravu glykémie,
ale aj na ostatné sucasti metabolického
syndrému. Ukdzala to napokon aj zndma
Stidia UKPDS, v ktorej sa iba samotnym
zlepSenim glykémie nedosiahlo priaznivé
ovplyvnenie vyskytu kardiovaskuldrnych
ochoreni.

Hyperinzulinémia

Hyperinzulinémia sa zda byf kompenzac-
nou odpovedou na zniZenu citlivost peri-
férnych tkaniv na inzulin. Busseltonska
Stidia z Austrdlie dokdzala, Ze hyperinzu-
linémia je rizikovym faktorom ischemickej
choroby srdca. Dlhodobé sledovania z viac
ako 20 rokov v Stidiach z Helsink a Pariza
vSak uvedené vysledky nepotvrdili, a tak sa
predpokladd, Ze hyperinzulinémia je slab-
$im predpovedajiicim faktorom ischemic-
kej choroby srdca. Je vSak nezdvislym
rizikovym faktorom dmrti z akychkolvek
pricin. Najvécsia metaanalyza (12 prospek-
tivnych $tddii) taktiez potvrdila slabsi
vplyv hyperinzulinémie (ako sa ocakdvalo)
na riziko vzniku kardiovaskuldrneho ocho-
renia. V experimentdlnych pracach sa vsak
dokdzalo, Ze hyperinzulinémia vyvoldva
zvySend proliferaciu hladkych svalovych
buniek vaskulatdiry. Predpokladd sa vSak,
Ze v patogenéze aterosklerdzy hrajui velmi
dolezitd dlohu receptory PPAR-y (aktivo-
vané peroxizémovym proliferdtorom).
Tieto receptory su dolezitymi regulatormi
diferencidcie adipocytov, homeostdzy lipi-
dov a tcinku inzulinu. Vo zvySenej miere
st pritomné pri cievhom poSkodeni (aj
v aterome a v prekurzorovych 1éziach)
a ich zvyseny pocet zapriCifiuje zvysSend
proliferaciu hladkych svalovych buniek
vaskulatiry pri zniZenom dc¢inku inzulinu.
Teda zvySeny pocet receptorov PPAR-y ma
za nasledok nielen rychlejsiu tvorbu atero-

sklerotickych platov (pri zvySenej tvorbe
penovych buniek ndsledkom zvySeného
vychytdvania oxidovaného LDL-choleste-
rolu makrofiagmi), ale aj vznik endotelovej
dysfunkcie.

OBEZITA

Obezita, a to abdomindlneho typu, je
charakteristickym prejavom metabolického
syndrému. Urcuje sa pomocou indexu pas/
boky, ktory je normdlne u muzov pod 1,0
a u zien pod 0,9. Ale pouzif je mozné len
obvod pdsu, ktory md byt u osdb starSich
ako 40 rokov do 90 cm. Hodnoty vyssie su
nepriame ukazovatele abdomindlneho tuku.
Lemieux a Despres navrhli pojem ,hyper-
triglyceridemického pasu®. Je jednoducho
meratelny a je prediktorom pritomnosti
vysokoaterogénnych malych denznych
LDL-partikdl u daného pacienta. Predsta-
vuje teda nezdvisly prediktor rizika a mal
by sa zaviest do kazdodennej klinickej
praxe. Jeho zmeranie je velmi jednoduché,
lacné a vysokosenzitivne pri urcovani
rizikového profilu. Obezita sa spdja s poru-
chou vazodilatacnej reakcie na metacholin
chlorid, ¢o sved¢i o poruche funkcie
endotelu nezavisle od veku, hodnot choles-
terolu ¢i krvného tlaku.

Dyslipoproteninémia

Abnormality lipoproteinov u pacientov
s metabolickym syndrémom su tak kvali-
tativne, ako aj kvantitativne. Charakteris-
tickd je porucha supresie uvolfiovania
volnych mastnych kyselin z tukového
tkaniva v postprandidlnom obdobi, ¢o ma
za nasledok ich zvySeny prisun do pecene
a zvySenu tvorbu VLDL, hlavnych nosi¢ov
triacylglycerolov v plazme. Typické je
potom zvySenie hladin triacylglycerolov,
zniZenie hladin HDL cholesterolu, ale aj
zvySenie poctu malych denznych Ccastic
LDL cholesterolu a malych denznych
HDL3 castic. Vsetky tieto uvedené lipo-
proteiny su aterogénne a spdjaju sa so
zvySenym rizikom ischemickej choroby
srdca. ZvySenie lipidémie nalacno, ako
i postprandidlne, sa spdja s poruchou
postischemickej dilaticie artérii a této
endotelova dysfunkcia koreluje s hodnota-
mi triacylglycerolov a voInych mastnych
kyselin a zlepSuje sa po zniZeni hodndt tri-
acylglycerolov. Porucha od endotelu
zavislej vazodilaticie sa zdad byt v uzkom
vztahu k velkosti castic LDL cholesterolu.
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Hyperglykémia

Chronické vystavenie organizmu vysokym
hodnotdm glykémie ma za ndsledok
poruchu od endotelu zdvislej relaxdcie, o
je prejavom endotelovej dysfunkcie.
Endotel je pri diabete vystaveny vysSiemu
riziku poskodenia vplyvom oxida¢ného
stresu. Oxydacny stres vznikd ndsledkom
zvySenej tvorby reaktivnych foriem kyslika
pri autooxidécii glukézy a autooxydativnej
glykécii. Hyperglykémia tieZ aktivuje aj
proteinkindzu C, ktord tieZ nepriaznivo
ovplyviluje cievny tonus a permeabilitu
endotelu.

Hypertenzia

Artériova hypertenzia u pacientov s meta-
bolickym syndrémom sa vel'mi tzko spdja
so zvySenou aktivitou sympatikového ner-
vového systému. Hyperinzulinémia vedie
k zvySenému vylucovaniu noradrenalinu
do moca a zvySend aktivita sympatika
ndsledne potom zvySuje krvny tlak
u pacientov s metabolickym syndrémom.
Zvysend aktivita sympatiku dalej nepriaz-
nivo ovplyviluje metabolizmus, ale m4 ne-
priaznivy vplyv aj na vaskulatiru a hemo-
stdzu. Je dokdzané, Ze hypertenzia sa spdja
aj s poruchou od endotelu zavislej vazodi-
laticie, teda s endotelovou dysfunkciou.

Porucha funkcie endotelu sa zdd byt
klic¢ovym momentom pri vzniku cievnych
komplikécii spojenych s metabolickym
syndrémom. Endotel je velmi komplexny
autokrinny a parakrinny organ, ktory ma
dolezitd funkciu v regulacii medzi intersti-
ciom a krvou a tvori zdroven aj prvu liniu
ochrany pred ateroskler6zou. UdrZuje
cievny tonus pomocou uvolnenych
endotelovych relaxacnych a konstrikénych
faktorov. M4 tiez dolezitd ulohu pri
udrziavani fluidity krvi, reguluje adhéziu
krvnych buniek na cievnu stenu a hrd
ddlezitd dlohu pri angiogenéze. Aktivne sa
zucCastiiuje na protiaterogénnych, protiza-
palovych a protizrazanlivych procesoch.
Udr7Zuje permeabilitu cievnej steny, proli-
feraciu a migraciu buniek hladkej svaloviny
ciev. Endotelovd funkciu moZno urcit
pomocou markerov aktivicie endotelovych
buniek (endotelinu-1, inhibitora aktivacie
plazminogénu PAI-1, von Willebrandovho
faktora), pomocou extra- a intravaskuldrne-
ho vySetrenia ultrazvukom, dopplerovske;
prietokometrie pocas podania infizie ago-
nistov NO v korondrnom riecisku (acetyl-
cholin, metacholin, serotonin, bradykinin),
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postischemickej dlaticie brachidlnej artérie
zavislej od NO.

Endotelovd dysfunkcia tesne suvisi
s inzulinovou rezistenciou a to nezavisle od
hyperglykémie. Inzulinovd rezistencia
zapriciniuje dysfunkciu endotelu a tato dys-
funkcia byva jednym z najvCasnejSich
(a asi aj najzdkladnejSich) faktorov, ktoré
zapriCifiuju cievne ochorenie nielen pri
diabetes mellitus 2. typu, ale aj u pacientov
s metabolickym syndrémom. Endotelova
dysfunkcia (zniZzend mikrovaskuldrna
i makrovaskuldrna reaktivita) je pritomna
tak u pacientov s diabetes mellitus, ako aj
u tych, ktori maji poruchu tolerancie
glukézy, a aj u normoglykemickych jedin-
cov, ktorf maji geneticku zataz pre diabetes
mellitus. Porucha endotelu mdze byt spod-
sobend bud samotnou inzulinovou rezis-
tenciou (intrinsic factor), alebo za pritom-
nosti rizikovych faktorov, ktoré si stucastou
metabolického syndrému t. j. hyperglyké-
miou, dyslipidémiou, hypertenziou, oxi-
daénym stresom, ale aj fajéenim (extrinsic
factor). Ze samotnd inzulinové rezistencia
vedie ako inherentny faktor k endotelovej
dysfunkcii, sa dokdzalo u Zien so syndré-
mom polycystickych ovdrii, kde sa zistila
negativna koreldcia medzi vazodilatatnou
rezervou a pomerom pds/boky. Dysfunkcia
cievneho endotelu sa spravidla tieZ objavu-
je vtedy, ked’ sa vyvinie mikroalbumindria.
Z tohto dovodu sa mikroalbumintria
povazuje za ukazovatel zdvaznosti ochore-
nia periférnych artérii.

MOZNOSTI PRIAZNIVEHO
OVPLYVNENIA
KARDIOVASKULARNEHO RIZIKA

U PACIENTOV S DIABETES MELLITUS
Velky doraz je potrebné kldst na edukaciu
pri liecbe pacientov s diabetes mellitus,
a teda aj s viac alebo menej rozvinutymi
stcastami metabolického syndrému. Mimo-
riadne dolezité si nemedikamentdzne po-
stupy, ktoré priaznivo ovplyviiuji inzu-
linovu rezistenciu, a to je diéta a telesné
cvicenie, ale aj nefaj¢enie. Mozné pristupy
k rizikovym pacientom su uvedené v tab. 1.
Z farmakologickych pristupov je zndmy
priaznivy u¢inok metforminu a ramiprilu
v prevencii kardiovaskuldrnych prihod
u rizikovej populdcie. Vela sa ocakava od
PPAR-y agonistov, tiazolidindiénov. Uka-
zuju sa byt prospesné v uprave inzulinovej
rezistencie, zlepSeni lipidového profilu,
zlepSeni poruchy tolerancie glukdzy,
zniZeni krvného tlaku, ale aj v priaznivom

Tab. 1. Mozné pristupy k liecbe
pacientov s metabolickym syndrémom.

LIECBA PACIENTOV S OBEZITOU A INZULINOVOU
REZISTENCIOU
* Redukcia telesnej hmotnosti diétnymi opatreniami
@ programy zamerané na redukciu felesnej hmotnosti.
* Aerdbny telesny tréning.
* Dexfenfluramin.
* Metformin, alebo inzulinové senzitizéry (glitazény)
(pri pritomnosti hyperglykémie).

LIECBA DIABETU

* Lieba obezity a syndrému IR podla horeuvedeného
* Mefformin

* Glitazény (ak st dostupné)

* Sulfonylurea

o Akarbéza

* Inzulin, alebo kombindcia s horeuvedenymi.

LIECBA DYSLIPIDEMIE

* Liecba obezity a syndrému IR podla horeuvedeného
* Fibrdty

* Statiny (ak je zvy$eny LDL-C)

LIECBA HYPERTENZIE

* Liecba obezity a syndrému IR podla horeuvedeného

* ACEI, alebo ARB

o Alfa-blokdtory

* Anfagonisty kalcia

* Kardioselektivne befa-blokdtory (u kardidinej
autonémnej neuropatie)

IR = inzulinovd rezistencia

ACEI = inhibitory angiotenzin konvertujliceho enzymu
ARB = blokdtory receptoru pre angiotenzin Il

LDL:C = LDL-cholesterol

ovplyvneni endotelovej dysfunkcie, regre-
sie aterosklerézy, ¢i zlepSeni funkcie
ischemického myokardu. Ostava len dufat,
Ze klinickd prax a dlhodobé prospektivne
Studie, ktoré sleduju kardiovaskularnu
umrtnost diabetikov potvrdia nddeje, ktoré
sa do uvedenej skupiny liekov vkladaju.
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