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Úvod
Nemohu si odpustit, abych nezačala tento svůj 
příspěvek výrazem „KARDIABETES“, a to ni-
koliv proto, že se takto jmenuje kniha, ktero u 
jsme nedávno vydali spolu s panem profesorem 
Češko u, ale protože tento pojem nejlépe cha-
rakterizuje velice úzký vztah mezi di abetes 
mellitus 2. typu a kardi ovaskulárními choro-
bami, dokonce tak výjimečně spjatý vztah, že se 
setkáváme stále častěji s názorem, že „di abetes 
je kardi ovaskulární chorobo u“.

Di abetes mellitus 2. typu je mimo jiné ozna-
čován také za ateroskleropatii s hyperglykemi í 
jako pozdní komplikací neboli za unikátní ak-
celerovano u aterosklerózu, ktero u nacházíme 
u nemocných s inzulinovo u rezistencí (IR) 
a di abetes mellitus (DM) a která je následek 
tvorby re aktivních kyslíkových radikálů s mno-
hočetno u toxicito u [1– 3].

Nápadná korelace mezi porucho u glukózo-
vého metabolizmu a incidencí/ prevalencí koro-
nární arteri ální choroby podporuje te orii, že ate-
roskleróza a DM 2. typu mají společný původ, 
společného jmenovatele, kterým se zdá být in-
zulinová rezistence.

Než budeme diskutovat o tom, co vše známe 
a neznáme o mechanizmech, jakými di abetes 
mellitus 2. typu významně zvyšuje riziko rozvoje 
kardi ovaskulárních chorob, dovolte mi několik 
základních údajů o této nemoci.

Defi nice DM 2. typu říká, že jde o chronické 
metabolické onemocnění se zvýšenými hladi-
nami krevního cukru, na jehož vzniku se podílí 
jak složka genetická (DM 2. typu je polygenní 
nemoc), tak zevní vlivy (především obezita a ne-
dostatek fyzické aktivity).

Z eti  opatogenetického hlediska se 
DM 2. typu rozvine a manifestuje po uze tehdy, 

pokud jso u so učasně přítomné dvě základní 
podmínky:

  inzulinová rezistence (IR) a
  inzulinová defi ci ence (ID).

Po uhá přítomnost IR, která je společným jme-
novatelem všech symptomů metabolického syn-
dromu (neboli syndromu inzulinové rezistence), 
nevede k hyperglykemi ím. Hladiny krevního 
cukru sto upají až tehdy, kdy již ne jso u B- buňky 
pankre atických ostrůvků schopné zvyšovat svoji 
sekreci inzulinu tak, aby dokázaly překonat sní-
ženo u citlivost periferních tkání k inzulinu.

Kardi ovaskulární choroby 
u nemocných s DM 2. typu
Epidemi ologické hledisko
Více než 75 % nemocných s DM 2. typu umírá 
na kardi ovaskulární (KV) choroby.

Celkově je uváděno, že mortalita mezi do-
spělými di abetiky je 2– 4krát vyšší v porovnání 
s nedi abeticko u populací stejného věku.

Kromě toho, že jso u chronická ischemická 
choroba srdeční (ICHS), akutní infarkt myo-
kardu (IM) i frekvence srdečního selhání čas-
tější u nemocných s DM 2. typu, setkáváme se 
s dalšími odlišnostmi (klinickými projevy).

Di abetici mívají jednak KV choroby časněji, 
to znamená v mladším věku, než nedi abetici, 
jednak se u nich častěji vyskytuje:

  náhlá koronární smrt,
  bezpříznaková ischemi e,
  nespecifi cké abnormality na EKG.

Náhlá koronární smrt jako první známka 
ICHS nebo akutního IM je udávaná u nedi abe-
tiků v 52 %, zatímco u nemocných s DM 2. typu 
v 69 %. Bezpříznaková srdeční ischemi e 
(tichý/ němý) infarkt myokardu se u nedi abe-
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tiků vyskytuje přibližně ve 22 % a u di abetiků 
ve 39– 44 %. U osob s angi ograficky potvr-
zeno u ICHS je procento pětiletého přežívání vý-
znamně nižší u di abetiků (kolem 45 %) v porov-
nání s nedi abetiky (kolem 70 %).

Zobrazovací metody odhalují u di abetiků 
často postižení dvo u i tří tepen a změny jso u di-
fuzní a distální [4– 5].

Di abetická kardi omyopati e
Specifi cko u komplikací je u di abetiků di abe-
tická kardi omyopati e (DKM), která znamená 
poškození myokardu (snížení kontraktility myo-
kardu a ztrátu elasticity) u osob s di abetes mel-
litus. Epidemi ologické studi e shodně uvádějí, 
že nejčasnější manifestací DKM je di astolická 
dysfunkce, která koreluje se zvýšením hladin 
volných mastných kyselin a zhoršením kom-
penzace di abetu (tab. 1).

Spektroskopické a histologické nálezy po-
tvrzují intramyocelulární akumulaci tri acylgly-
cerolů v lidském myokardu a také poruchu 
kalci ové home ostázy.

Nezávislými rizikovými faktory DKM a srdeč-
ního selhání u di abetiků jso u:

  věk nemocného,
  trvání di abetu,
  inzulinová léčba,
  přibývání na hmotnosti.

Zatímco věk, trvání DM a obezita jso u lo-
gicky faktory, které přispívají vše obecně ke zvý-
šení rizika kardi ovaskulárních chorob, otazník 
zůstává nad vlivem podávání inzulinu. Nicméně 
se nabízí také logické vysvětlení –  do so učas-
nosti platilo, že inzulinová léčba je poslední 
terape uticko u možností při chronicky ne uspo-
kojivé kompenzaci di abetu, ktero u nezlepšilo 
podávání perorálních antidi abetik (PAD) v mo-
noterapii i v kombinaci. Inzulinová léčba je tedy 
v podstatě synonymum k „vysokým hypergly-
kemi ím a s nimi so uvisejícím dalším metabo-
lickým abnormalitám“ [6– 7].

Mechanizmy, kterými přispívá sama hyper-
glykemi e k rozvoji DKM, jso u v přehledu uve-
deny v tab. 2.

Hyperglykemie
O tom, jak významný vztah je mezi hladinami 
glykemi í a mortalitním rizikem pro ischemicko u 
chorobu srdeční (ICHS), věděli a utoři z mnoha 
studi í již před 20 lety. Jako příklad uvádím 
dlo uholeto u prospektivní studii prováděno u na 
so uboru pařížských mužů –  policistů (obr. 1). 
Ukazuje, jak sto upá úmrtnost na ICHS se zá-
važností poruch glycidového metabolizmu.

Pokud dojde k manifestnímu di abetu a chro-
nické hyperglykemii, stávají se zvýšené hladiny 
krevního cukru nejenom nezávislým rizikovým 
faktorem rozvoje KV komplikací kvůli zvý-
šení oxidativního stresu, ale hyperglykemi e se 
so učasně sama o sobě významně podílí na udr-
žování těchto zvýšených hladin krevního cukru 
a také na prohlubování inzulinové rezistence 
a snížení sekrece inzulinu. Hovoříme o toxickém 
vlivu glukózy, neboli „glukotoxicitě“ [3,8– 11].

Pro-aterogenní působení hyperglykemi e 
zahrnuje řadu již dobře dokladovaných me-
chanizmů: chronická hyperglykemi e ovlivňuje 
tvorbu volných radikálů, které moho u vést ke 
zvýšení lipidové peroxidázy a snížené hladině 
anti oxidantů, což společně významně zvyšuje 

oxidativní stres u nemocných s DM 2. typu. 
Při procesu glykace bílkovin dochází k tvorbě 
pozdních produktů glykace, jejichž ukládání 
a dlo uhý poločas mění vlastnosti buněk.

Důležité je připomeno ut, že zvýšení rizika 
kardi ovaskulárních komplikací způsobené hy-
perglykemi í je nezávislé na přítomnosti obe-
zity, hypertenze a dyslipidemi e. Ale pokud sní-
žíme po uze hladiny krevního cukru a ostatní 
rizikové faktory zůstano u bez léčebné inter-
vence, a tedy nezměněny, můžeme najít v lite-
ratuře doklady o určitém snížení celkového KV 
rizika, ale ke statisticky významnému zlepšení 
prognózy nemocného nedochází.

Klinicky manifestním KV komplikacím před-
chází nejprve období subklinických projevů 

  glykace bílkovin (kolagen – porucha arteriální stěny)
  kumulace AGE (pozdních produktů glykace)
  nadměrná lipolýza při inzulinové rezistenci
  glukotoxicita (snížení aktivity glukózových transporterů)
  poruchy mikrocirkulace

Tab. 2. Mechanizmy působení hyperglykemie na rozvoj diabetické kardiomyopatie.

Strukturální
  hypertrofi e kardiomyocytů
  apoptóza kardiomyocytů
  intersticiální fi bróza

Hemodynamické
  selhání kontraktility kardiomyocytů

Metabolické
 metabolické abnormality obdobné jako při hyperdynamickém přetížení

Tab. 1. Diabetická kardiomyopatie a změny v srdci.

Obr. 1. Mortalita na ICHS stoupá se závažností poruch glycidového metabolizmu [34].  
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kardi ovaskulárních chorob. Snaho u identifi-
kovat včas tyto makro angi opatické komplikace 
u DM 2. typu se zabývala řada pracovišť. Zatím 
bylo prokázáno, že ze sledovaných bi omarkerů 
spojených s KV chorobami, di abetem a oxida-
tivním stresem jso u v signifikantním vztahu 
k rozvoji KV chorob: glykemi e, D-dimery, glu-
tati on erytrocytů a celkový cholesterol [12– 20].

Glykemi e koreluje imperativně s oxidativním 
stresem a předpovídá riziko KV komplikací.

Příkladem moho u být výsledky mortality 
u nemocných přijatých k hospitalizaci a její 
vztah k hladinám glykemi e, jak uvádí tab. 3.

Autoři z Kodaně se věnovali dlo uho u dobu 
sledování žen s gestačním di abetem (GDM) 
i dále po porodu a také riziku, že jejich děti one-
mocní cukrovko u [21]. Zjistili (a ve své publi-
kaci podrobně dokumentují), že GDM není 
po uze komplikací zvyšující perinatální morbi-
ditu těhotných matek a v budo ucnu i celkovo u 
morbiditu těchto žen, ale také jejich dětí. Ženy 
s předchozím GDM jso u ve vysokém riziku poz-
dějšího rozvoje DM 2. typu. Jejich riziko ma-
nifestace „metabolického syndromu“ je troj-
násobné. Jejich potomci mají osminásobné 
riziko manifestace predi abetu nebo di abetu ve 
věkové kategorii 19– 27 let. So uhrnně řečeno, 
GDM je částí celého circulus vici o us, který zvy-
šuje možnost rozvoje di abetu u přicházejících 
generací, a tím i riziko zvyšující se prevalence 
KV chorob.

Dysglykemie
Rizikovým fenoménem pro KV komplikace není 
jenom absolutní hladina hyperglykemi e, 
ale také její oscilace/ fl uktu ace jak v průběhu 
24 hod, tak mezi jednotlivými dny.

Nejčastější a fyzi ologicko u příčino u zvýšení 
glykemi í je situ ace po jídle.

Je prokázáno, že postprandi ální stav trvá 
2– 3 hod, což platí v situ aci, kdy jídlo obsahuje 
převážně glycidy a jedinec je zdráv. Přítomnost 
inzulinové rezistence a/ nebo di abetes mel-
litus 2. typu zásadně mění kvalitu a kvantitu 
postprandi álního stavu. Období po jídle se vý-
znamně prodlužuje, a tím se významně zvy-
šuje riziko aterosklerózy a kardi ovaskulárních 
chorob. Proto je dnes ateroskleróza považována 
za „postprandi ální stav“ nebo „postprandi ální 
nemoc“. U di abetiků je postprandi ální stav 
vysoce pro-aterogenní [2,22– 23].

Predi abetes
Predi abetes mellitus (PDM) je pojem, který je 
běžně užívaný od roku 2002. Zahrnuje dvě ka-
tegori e: porušeno u glukózovo u toleranci (PGT 

nebo také Impaired Glucose Tolerance –  IGT) 
a „hraniční glykemii nalačno“ či porušeno u gly-
kemii nalačno (HGL, PGL nebo Impaired Fa-
sting Glucose –  IFG) (tab. 4).

Postprandi ální glykemi e má přímý toxický 
vliv na vaskulární endoteli um zprostředko-
vaný oxidačním stresem, který je nezávislý na 
dalších kardi ovaskulárních rizikových faktorech 
(hyperlipidemii a hypertenzi). Zvýšené exkurze 
glykemi í po jídle podporují celkovo u glyke-
micko u expozici, a tím prohlubují kardi ovasku-
lární riziko.

Od roku 2008 je predi abetes považován 
za nemoc –  za samostatno u nozologicko u 
jednotku.

Nemocní s predi abetem mívají zvýšený 
BMI, vyšší systolický krevní tlak a nižší hladiny 
HDL-cholesterolu. Proto se někdy místo pojmu 
predi abetes užívá výrazu „predi abetický meta-
bolický syndrom“.

Vztah mezi hyperglykemi emi a KV choro-
bami byl v poslední době velmi intenzivně sle-
dován a řada studi í prokázala a potvrdila zvý-
šeno u prevalenci KV chorob u osob s PGT ve 
srovnání s osobami s normální glukózovo u tole-
rancí ve všech věkových kategori ích.

Pokud se na problém podíváme z druhé 
strany –  podle výsledků sledování přítomnosti 
predi abetu (a di abetu) očima kardi ologů –  
můžeme konstatovat, že incidence těchto dvo u 
poruch glukózového metabolizmu je přítomna 
ve vysokém procentu (25– 40 %) mezi nemoc-
nými s kardi ovaskulárními chorobami a často 
bývá predi abetes nebo i di abetes odhalen až 
při hospitalizaci pro tyto choroby [24– 26].

Jako příklad jsem si vybrala závěry studi e 
z roku 2008, která sledovala 62 nemocných 

s akutním infarktem myokardu přijatých k hos-
pitalizaci (nemocní byli ve věku 45– 64 let). 
25 % z těchto nemocných mělo di abetes mel-
litus. Ve zbývajícím so uboru nemocných byla 
u 19,4 % zjištěna porušená glukózová tole-
rance a u 22,6 % porušená glykemi e nalačno –  
to znamená, že celkově byla ně kte rá forma 
dysglykemi e přítomna u 72,4 % nemocných 
s akutním myokardi álním infarktem [27].

Strmě se zvyšující incidence predi abetu 
a di abetu 2. typu i v dětském a dospívajícím 
věku se v so učasné době stává alarmující pro 
celosvětové zdravotnictví! Tento nárůst jde ob-
dobně jako u dospělé populace ruku v ruce 
se zvyšující se frekvencí obezity a počtu silně 
obézních jedinců. To ve svém důsledku zna-
mená zvýšené riziko nemocných s KV choro-
bami v mladších věkových kategori ích.

Jak předpokládá Světová zdravotnická or-
ganizace, celosvětově se zvyšující incidence 
di abetu bude mít za následek globální zvýšení 
negativního dopadu kardi ovaskulárního rizika 
postprandi álních hyperglykemi í. A studi e pro-
kazují, že zvýšení glykemi í po jídle i v pásmu, 
které ještě ne odpovídá di agnóze di abetu, má 
větší patofyzi ologické následky než konzis-
tentní hyperglykemi e. Proto je nesmírně důle-
žité zaměřit terape utické a preventivní úsilí na 
prandi álně indukované zvyšování hladin krev-
ního cukru.

Normoglykemie
Závěry zcela recentní studi e, která je v so uladu 
i s jinými šetřeními, nás přesvědčují o tom, že 
dokonce v rozmezí normálních hladin krev-
ního cukru existují rozdíly v citlivosti na inzulin. 
Nemocní, jejichž hladiny krevního cukru jso u 

 glykemie 2 hod po 75 g glukózy glykemie lačná
NGT < 7,8 < 5,6
Prediabetes :
HGL < 7,8 ≥ 5,6
PGT 7,8–11,0 5,6–6,9 
DM ≥ 11,1 ≥ 7,0 

NGT –  normální glukózová tolerance, HGL –  hraniční glykemi e nalačno, PGT –  porušená glukózová 
tolerance, DM –  di abetes mellitus

Tab. 4. Defi nice poruch glukózové homeostázy.

glykemie (mmol/l): < 8,5 8,6-11,5 11,6-15,1 ≥ 15,2
mortalita (%):
během hospitalizace 4,5 4,2 8,9 20,3
do 30 dnů 6,2 7,7 9,5 26,2

Tab. 3. Mortalita na kardiovaskulární příhody u diabetiků přijatých k hospitalizaci a její 
vztah k hladinám glykemie [upraveno podle 33].
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v dolní třetině až polovině rozmezí pro normální 
hodnoty glykemi í, mají významně nižší IR než ti, 
co mají hladiny krevního cukru v horní polovině 
normálního rozmezí [28].

Jak již bylo několikrát výše uvedeno, 
di abetes 2. typu je často di agnostikován až 
při manifestaci ně kte ré z komplikací (di abe-
tické retinopati e, makro angi opatických kompli-
kací). Přitom jak di abetes, tak predi abetes jso u 
situ ace, které vyžadují co nejčasnější odhalení, 
protože trvání chronické hyperglykemi e je ne-
jenom rozhodujícím prediktorem rozvoje cév-
ních komplikací, ale také úspěšnosti terapeu-
tických (a tím preventivních) opatření. Expertní 
týmy v di abetologii vypočítaly, že doba trvání 
di abetes mellitus 2. typu předtím, než je cuk-
rovka odhalena, je v průměru 5– 8 let.

Zajímavé údaje přináší nově studi e publiko-
vaná v tomto roce [29], která stanovovala hla-
diny krevního cukru u nemocných přijatých na 
oddělení naléhavých příjmů, kteří nebyli dosud 
di agnostikováni jako di abetici. Po propuštění 
byli nemocní sledováni dva roky. Ve sledo-
vaném so uboru bylo 528 osob.

U všech pro manifestaci di abetu rizikových 
nemocných (kteří měli přítomné nejméně dva 
rizikové faktory pro DM: věk, BMI, rodinná ana-
mnéza, hypertenze apod.), jejichž hladina gly-
kemi e dosáhla hodnot nad 8,3 mmol/ l (změ-
řeno kdykoliv během dne a bez ohledu na 
předchozí jídlo), se v průběhu sledovaných 
dvo u let vyvinul predi abetes nebo di abetes. 
Podle multivari abilního modelu, mezi všemi sle-
dovanými faktory, byla jediným nezávislým rizi-
kovým faktorem hladina glykemi e, a to v horní 
polovině normálního rozmezí.

Hypoglykemie
Vzhledem k tomu, že v odborné literatuře stále 
chybí jednoznačné závěry, zda přísná kom-
penzace di abetu s hladinami glykemi í blíží-
cích se normálním hodnotám významně sníží 
riziko kardi ovaskulárních komplikací, bylo ve 
světě organizováno několik velkých a déletr-
vajících studi í, které měly tento předpoklad po-
tvrdit. Nejvýznamnější studi e jso u ACCORD, 
ADVANCE a VADT. Ale již předběžné výsledky 
studi e ACCORD (trvající 3,5 roku) ukazovaly 
překvapující výsledky: nemocní ve skupině s in-
tenzivní léčbo u a přísnými cílovými hodnotami 
glykemi í měli významně vyšší mortalitu ve srov-
nání se skupino u léčeno u standardně.

Studi  e VADT prokázala, že pozdní 
terape utická intervence zaměřená na intenzivní 
kompenzaci di abetu (hyperglykemi e) má jen 
malý vliv na snížení mikro- a makro angi opatic-

kých komplikací di abetu v porovnání se stan-
dardní léčbo u.

A studi e ADVANCE potvrdila význam 
(oprávněnost) cílových hladin TK u di abe-
tiků: 130/ 80, které vedly ke snížení KV rizika 
u di abetiků 2. typu.

Obdobný příznivý vliv ale nebyl prokázán při 
snižování glykemi í.

Proč dosažení téměr normo gly kemi e ne-
snížilo incidenci KV příhod?

Protože intenzivní léčba u dlo uhotrvajícího 
DM s hyperglykemi í nemůže zvrátit již přítomné 
aterosklerotické a další metabolické i struktu-
rální změny způsobené těmito chronicky zvýše-
nými hladinami krevního cukru. Naopak, příliš 
agresivní snaha o snížení glykemi í do pásma 
normoglykemi e může být provázena asym-
ptomatickými (i symptomatickými) hypogly-
kemi emi. A tuto skutečnost prokázala i studi e 
VADT, ve které byly statisticko u analýzo u hle-
dány prediktory zvýšení kardi ovaskulárních 
příhod u DM 2. typu a byly nalezeny dva:

  závažné hypoglykemi e,
  léčba inzulinem.

Z výsledků těchto recentních studi í tedy 
pro klinicko u praxi vyplývá, že důkazy o příz-
nivém vlivu těsné kompenzace na prognózu KV 
chorob zůstávají platné pro:

  di abetiky 1. typu,
  recentní di abetiky 2. typu bez přítomnosti 
aterosklerotických změn

a potenci ální riziko intenzivní kompenzace DM 
může převážit benefi t u di abetiků s:

  delším trváním DM,
  anamnézo u hypoglykemi í,
  přítomno u aterosklerózo u,
  významně pokročilým věkem.

Když se podíváme na problematiku hy-
poglykemi í u nemocných s DM 2. typu, zjis-
tíme, že také menší studi e opakovaně pro-
kazují významné spojení mezi hypoglykemi í 
a infarktem myokardu. Kontinu ální měření gly-
kemi í spolu s Holterovským sledováním EKG 
odhalilo, že hypoglykemi e jso u provázené sym-
ptomatickými nebo asymptomatickými elektro-
kardi ografi ckými známkami ischemi e. Závažná 
hypoglykemi e je spojena se signifi kantně zvý-
šeno u mortalito u na KV příhody obdobně jako 
významné hyperglykemi e [30– 32].

Závěr
Hyperglykemi e je nezávislý rizikový faktor KV 
chorob. Intenzivní léčba hyperglykemi e by 
mohla pomoci předcházet (zpomalit) progresi 
makro angi opatických komplikací. Celosvětově 

je v léčbě DM 2. typu největším problémem 
skutečnost, že téměř dvě třetiny nemoc-
ných zůstávají navzdory podávání perorálních 
antidi abetik i inzulinu dlo uhodobě s ne uspoko-
jivo u kompenzací di abetu –  tedy s hypergly-
kemi í a často i s nedostatečně léčeno u hyper-
tenzí a dyslipidemi í.

Na druhé straně není zatím jednoznačně 
prokázáno, že těsná kompenzace DM zabrání 
rozvoji KV chorob, protože změny v glukózovém 
a lipidovém metabolizmu jso u přítomné již před 
manifestací DM a někdy následně při di abetu, 
který i řadu let není odhalen. I když ne jso u 
změny v glukózové home ostáze (di abetes nebo 
predi abetes) odhaleny, přítomná inzulinová re-
zistence a hyperglykemi e indukují ostatní me-
tabolické poruchy.

Z uvedeného jasně vyplývá správnost 
so učasného požadavku na léčbu DM 2. typu, 
kterým je včasná a intenzivní léčba cukrovky. 
Tento požadavek lze splnit za podmínky včas-
ného odhalení di abetu (screening rizikových 
paci entů).

Pro úspěšno u prevenci kardi ovaskulárních 
(KV) chorob u nemocných s DM 2. typu je ne-
zbytná společná intervence všech přítomných 
(mnohočetných) rizikových faktorů.
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