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Úvod
Problematika vztahu diabetu a kardiovaskulárních 

onemocnění se v praxi soustřeďuje na prevenci a léčbu po-
stižení cév (49) . V popředí stojí otázky zpomalení rozvoje 
makroangiopatie, tedy otázky prevence vzniku, resp. sta-
bilizace ateromového plátu (6, 7) . Důležité je i zpomalo-
vání procesů, které sice cévní lumen nezužují, ale zhoršu-
jí pružnost stěny (Moenckebergova mediokalcinóza) (52) 
a tím napomáhají ischemizaci orgánu. Dosud ne zcela jed-
noznačnou diagnózou je diabetická kardiopatie, charateri-
zovaná mikroangiopatií, nevýraznou makroangiopatií ko-
ronárních tepen a remodelací srdečního svalu s fibrózou 
a koncentrickou hypertrofií. Samostatnou kapitolou je dia-
betická mikroangiopatie (především retinopatie, nefropa-
tie), která není předmětem tohoto sdělení.

Manifestace aterosklerózy
Ateroskleróza se klinicky manifestuje podle toho, kte-

rá část řečiště je postižena: při zúžení koronárních tepen 
vzniká ischemická nemoc srdeční projevující se arytmie-
mi, anginou pektoris, infarktem myokardu, selháváním 
srdce nebo náhlou smrtí (21, 42) ; zúžení až uzávěr karo-
tid a mozkových tepen může vyústit v cévní mozkovou pří-
hodu (30, 43) . Při makroangiopatii tepen dolních končetin 
se postupně rozvíjí intermitentní klaudikace a diabetická 
noha (47) . Vzácně se objevuje stenóza arterie renální, kte-
rá vede k renální hypertenzi, nebo stenóza a. mesenterica, 
způsobující abdominální anginu až ischemickou nekrózu 
střeva. Zvláštností klinického obrazu všech těchto kompli-

kací u diabetu je méně výrazná až chybějící bolest, což je 
důsledkem souběžné neuropatie.

Co ovlivňuje vznik ateromového plátu?
Na rozvoji ateromového plátu se podílí řada známých 

faktorů, které se většinou vzájemně ovlivňují, avšak z di-
daktických důvodů je o nich pojednáno samostatně (13) :
1. inzulinorezistence (46)
2. hyperinzulinémie (50)
3. hyperglykémie (1, 34, 37)
4. dyslipoproteinémie (32)
5. porucha koagulace a fibrinolýzy (36)
6. dysfunkce endotelu (52)
7. zánět cévní stěny (52)
8. hypertenze (13, 39, 40, 41) .

Tato kapitola chce zjednodušeně poukázat na mecha-
nizmy vedoucí k rozvoji ateromového plátu. Byla zpracová-
na na základě literárních údajů, které nejsou vždy shodné.

1. Inzulinová rezistence
Inzulinová rezistence (2) je stav, při kterém normál-

ní koncentrace inzulinu v plazmě vede k subnormální bio-
logické odpovědi ve všech oblastech účinku inzulinu, t. j. 
v metabolizmu sacharidů, tuků a bílkovin, a především 
k omezenému transportu glukózy přes buněčnou mem-
bránu adipocytů, svalových buněk, resp. hepatocytů (48) . 

Podezření na zvýšenou inzulinovou rezistenci u diabetika 
vzniká vždy, když denní terapeutická dávka exogenního inzu-
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linu překračuje fyziologickou sekreční kapacitu B buněk u zdravého člověka s normál-
ním BMI (t. j. asi 50 m. j. / d).

V běžné praxi se inzulinová rezistence rozpoznává podle nálezu normální 
nebo zvýšené koncentrace plazmatické glukózy (P-glukózy) při současné zvýše-
né koncentraci inzulinu v plazmě. Zlatým standardem pro stanovení inzulino-
vé rezistence je euglygemický hyperinzulinemický clamp (9) . V průběhu kon-
stantní infuze inzulinu je infundován roztok glukózy takovou rychlostí, aby by-
la uchovávána normální koncentrace P-glukózy. Množství infundované glukó-
zy je přibližně tak velké, jako množství glukózy utilizované v periferních tká-
ních. U asymptomatických (zdravých) osob množství infundované glukózy při 
euglygemickém hyperinzulinemickém clampu nabývá různých hodnot. Proto 
zatím není jednotně přijímán žádný práh, který by inzulinovou rezistenci defi-
noval. Obvykle se o inzulinové rezistenci hovoří tehdy, jestliže odpověď na in-
fuzi inzulinu u vyšetřované osoby je menší než 20–25 % odpovědi u štíhlého ne-
diabetika. 

Obraz o inzulinové rezistenci poskytuje také jednoduchý výpočet indexu HO-
MA (Homeostasis Model Assessment) (16, 20, 35) nebo indexu QUICKI (Quan-
titative Insulin Sensitivity Check Index) (20, 29, 33) . Indexy lze vypočítat podle 
následujících vztahů:

22,5

log fP-inzulin (µIU / ml) + log fP-glukóza (mg / l00 ml)
QUICKI = 1

fP-inzulin (µIU / ml) × fP-glukóza (mmol / l)
HOMA = 

Výsledky HOMA indexu dobře korelují s euglykemickým hyperinzulinovým 
clampem. Jeho nevýhodou je, že nedokáže odlišit jaterní a periferní inzulinovou 
rezistenci.

Další možností pro hodnocení inzulinové rezistence je tzv. Bergmanův mini-
mální model, při kterém se stanovuje koncentrace P-inzulínu a P-glukózy v průbě-
hu intravenózního glukózového tolerančního testu (4).

Inzulinová rezistence je podmíněna jedním nebo více geny. Monogenová inzu-
linová rezistence (např. u acanthosis migrans nebo syndromu polycystických ova-
rií) se projeví krátce po narození. Pro praxi je významnější inzulinová rezisten-
ce polygenní, která se manifestuje vlivem faktorů zevního prostředí až v dospě-
losti. Vyskytuje se při obezitě a téměř u všech diabetiků 2. typu, u starších osob 
a u osob s esenciální hypertenzí, dyslipoproteinemií, s koronární nemocí, s ma-
kroangiopatií karotid a tam, kde v rodové anamnéze je diabetes a rovněž u dal-
ších poruch. 

Inzulinová rezistance může mít řadu příčin, jako je tvorba vadné molekuly in-
zulinu, zvýšená degradace exogenního inzulinu v místě vpichu, přítomnost pro-
tilátek proti inzulinu nebo inzulinovému receptoru, zvýšená koncentrace antago-
nistů inzulinu, glukotoxický efekt hyperglykémie a/nebo poruchy na úrovni cílo-
vých buněk. Zde je příčinou inzulinové rezistence buď porucha receptoru a jeho 
proteinkinázového systému, nebo vadná tvorba receptorových a postreceptoro-
vých komponent.

Dalším faktorem, který ovlivňuje citlivost na inzulin, je hustota inzulinových 
receptorů. Za fyziologických podmínek jsou inzulinové receptory přítomny téměř 
ve všech buňkách. Zatímco v erytrocytech je jejich hustota 40 receptorů na buň-
ku, v adipocytech a hepatocytech (tedy ve tkáních inzulindependentních) dosahu-
je hustota až 200 000 na buňku. Hustota receptorů je ovlivňována především kon-
centrací inzulinu v plazmě. Hyperinzulinémie vede k tzv. „down regulaci recepto-
ru“, a tím ke snížení jejich počtu.



Interní medicína pro praxi 2002 / 9448 www.solen.cz Interní medicína pro praxi 2002 /9 449www.solen.cz

Mezi abnormality v plazmě/séru při inzulinové rezis-
tenci patří:
 • hyperinzulinémie
 • zvýšená koncentrace proinzulinu
 • zvýšená koncentrace C-peptidu
 • hyperglykémie
 • dyslipoproteinémie
 – hypertriacylglycerolémie
 – snížení HDL lipoproteinů
 – alterace velikosti částic LDL lipoproteinů, zmnožení

 malých denzních LDL lipoproteinů (44)
 • zvýšení koncentrace leptinu (33)
 • zvýšení koncentrace tumor nekrotického faktoru alfa 

(TNFα) (33)
 • snížená fibrinolýza 
 • zvýšená koncentrace fibrinogenu (27)
 • zvýšená agregace destiček
 • zvýšená koncentrace von Willebrandova faktoru
 • dysfunkce cévního endotelu (3)
 • zánět cévní stěny
 • hypertenze (13, 45).

Všechny tyto prvky vytvářejí tzv. syndrom inzulinové 
rezistence (31, 32) . Tento syndrom byl klinicky popsán 
Reavenem dříve než byly rozpoznány intracelulární poru-
chy přenosu signálu. Teprve poslední výzkumy ukazují, 
že k tomuto syndromu vedle obezity, hyperinzulinémie, 
diabetu a hypertenze patří také zánět cévní stěny a po-
ruchy hemokoagulace i fibrinolýzy (30) . Uvedené změny 
vedou ke zvýšení rizika rozvoje makroangiopatie. 

Při diabetu pojem inzulinorezistence v sobě zahrnu-
je dvě složky: inzulinorezistenci bazální, která existuje již 
před vznikem diabetu, a inzulinorezistenci metabolickou, 
která se rozvíjí vlivem hyperglykémie dodatečně.

Inzulinorezistence i opožděná reakce inzulinové sekre-
ce jsou dva patofyziologické mechanizmy, které vedou k fá-
zovému nedostatku inzulinu, a tím k disociaci koncentra-
ce glukózy a inzulinu v krvi. Jde asi o dva faktory, které 
vyvolávají poruchu glukózové tolerance a následně rozvoj 
obezity a diabetu 2. typu (25) . 

2. Hyperinzulinémie
Inzulin zasahuje do metabolizmu sacharidů (zvyšu-

je transport glukózy přes buněčnou memránu, glykolý-
zu, syntézu glykogenu a přeměnu pyruvátu na acetyl-CoA, 
snižuje glykogenolýzu a glukoneogenézu), do metaboliz-
mu tuků (aktivuje acetyl-CoA karboxylázy a tím zvyšuje 
syntézu NEMK v játrech, aktivuje lipoproteinovou lipázu, 
a tím zvyšuje ukládání TAG v adipocytech, inhibuje hor-
mon senzitivní lipázu, a tím snižuje štěpení TAG v adipo-
cytech a zvyšuje syntézu cholesterolu) i do metabolizmu 
bílkovin (zvyšuje aktivitu tyrosin-kinázy v inzulinovém re-
ceptoru, zvyšuje koncentraci mRNA pro syntézu řady en-
zymů, zvyšuje syntézu proteinů a vazbu mRNA na ribozo-
my). Hyperinzulinémie a obezita jsou důsledky inzulinore-
zistence. U diabetu 2. typu pozorujeme kromě hyperinzu-
linémie i chybění rychlé fáze postprandiální sekrece inzu-

linu a opožděné a vyšší maximum postprandiální inzuli-
némie. Samotná inzulinorezistence hyperglykémii nezpů-
sobuje. Až když sekrece inzulinu poklesne (relativní hypo-
inzulinémie), rozvíjí se hyperglykémie. 

U normálních osob inzulin dilatuje arterioly v kosterním 
svalu uvolňováním oxidu dusíku endoteliálními buňkami. 
U osob s inzulinovou rezistencí je tento účinek oslaben.

Inzulin má mitogenní účinky na buňky hladké svalovi-
ny v cévní stěně. Kromě toho může hyperinzulinémie přímo 
zvyšovat krevní tlak zvyšováním reabsorpce sodíku v ledvi-
nách, zvyšováním aktivity sympatiku a produkcí endotelinu.

Teorii o aterogenních účincích inzulinu vypracoval již 
v šedesátých letech Stout (51) , nicméně diskuze k tomuto 
tématu není dosud definitivně uzavřena.

Některé epidemiologické studie (10, 14, 15, 17, 23, 46) 
ukázaly souvislost mezi hyperinzulinémií a rozvojem koro-
nární nemoci, avšak další studie (60) tuto skutečnost nepo-
tvrdily. Metaanalýza všech výsledků však souvislost mezi 
inzulinémií nalačno i po jídle a rizikem koronární nemoci 
podporuje. Relativní riziko koronární nemoci je u pacientů 
s hyperinzulinémií 1,5 až 3krát větší. V obdobném rozsahu 
je při hyperinzulinémii zvýšené riziko cévních mozkových 
příhod a makroangiopatie karotických a periferních tepen.

3. Hyperglykémie
Hyperglykémie způsobuje rozvoj mikroangiopatie a vel-

mi pravděpodobně napomáhá i rozvoji makroangiopatie (1). 
Pravděpodobně poškozuje endoteliální buňky, což vede ke 
zvýšení permeability pro plazmatické proteiny a usnadňuje 
kontakt trombocytů s endotelem. Hyperglykémie rovněž ve-
de ke zvýšené glykozylaci proteinů, zejména LDL, a k akti-
vaci makrofágů, které potom dále poškozují endotel a buň-
ky hladké svaloviny cév. Dochází ke glykoregulaci kolagenu. 
Při rutinním vyšetření se v laboratorním obraze dlouhodo-
bá hyperglykémie projeví zvýšenou koncentrací glykozylova-
ného hemoglobinu HbA1c a fruktosaminu.

4. Dyslipoproteinémie
V metabolizmu lipidů hrají rozhodující roli neesterifi-

kované mastné kyseliny (NEMK). Při nastupující inzuli-
norezistenci se vytrácí tlumivý efekt inzulinu na hormon-
senzitivní lipázu, což přispívá k rozvoji hypertriacylglyce-
rolémie. V játrech se tvoří proteiny bohaté na triacylglyce-
roly a dochází ke zvýšenému odbourávání HDL choleste-
rolu. V kosterním svalu NEMK tlumí vychytávání glukózy 
a její využití. V játrech stimulují glukoneogenezi, což vede 
k hyperglykémii. Dochází k tvorbě malých denzních částic 
LDL, které mají velký aterogenní potenciál, neboť aktivu-
jí makrofágy v cévní stěně a indukují zde proliferaci hlad-
ké svaloviny a tvorbu některých faktorů koagulační kaská-
dy. Malé denzní LDL částice zvyšují aterogenní riziko i při 
normální koncentraci LDL cholesterolu

5. Porucha koagulace a fibrinolýzy
Vyšetření koagulačních pochodů u diabetiků svědčí čas-

to pro hyperkoagulační stav. Byl zaznamenán vzestup anti-
hemofilického faktoru A, von Willebrandova faktoru i vze-
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stup fibrinogenu a fibrinopeptidu A. Antitrombin III je buď 
normální nebo zvýšený. V přítomnosti cévních komplikací 
při dlouhodobé hyperglykémii byly rovněž zjištěny vysoké 
koncentrace tromboxanu (TXA 2) a rovněž zvýšená aktivita 
tromboxansyntetázy. Byla zaznamenána zvýšená agregace 
destiček. Snížení fibrinolýzy je způsobováno poklesem kon-
centrace aktivátoru tkáňového plazminogenu a zvýšením 
koncentrace inhibitoru-1 aktivátoru plazminogenu (Plasmi-
nogen Activiator Inhibitor-1 = PAI-1) (30).

6. Dysfunkce endotelu 
Souběžně s inzulinorezistencí se objevují známky oxi-

dačního stresu a rozvíjí se dysfunkce endotelu. Dysfunkce 
endotelu vede k vazokonstrikci a k poruše gradientu mezi 
koncentrací inzulinu v kapiláře a v cílové tkáni, a tím dále 
napomáhá rozvoji inzulinové rezistence.

Hyperglykémie a glykozylace proteinů se vznikem AGE 
(Advanced Glycation Endproducts) snižují biologickou ak-
tivitu oxidu dusnatého, a tím omezují vazodilataci. Příči-
nou tohoto jevu je především inaktivace oxidu dusnatého re-
aktivními kyselými radikály, které jsou tvořeny endotelem 
a rovněž buňkami hladké svaloviny pod vlivem hyperglyké-
mie nebo AGE. Kyselé radikály kromě toho navozují řetěz 
reakcí, které přeměňují endotel z klidového antiadhezivního 
a antiproliferativního spojitého stavu na trombogenní proli-
ferující a nespojitý povrch. V důsledku působení kyselých ra-
dikálů dochází k aktivaci proteinkinázy C, ke zvýšené tvor-
bě glukosaminů, ke snížení antioxidativní kapacity, ke gly-
kozylaci proteinů a k aktivaci transkripčních faktorů s ná-
slednou zvýšenou expersí cytokinů a adhezivních protei-
nů (např. ICAM-1). Pro diabetes je specifická aktivace tvor-
by kyselých radikálů produkty AGE a hyperglykemií. Prů-
běh aktivace endotelu je však u diabetiků podobný jako při 
hypertenzi, při hypercholesterolémii a při hyperhomocys-
teinémii. Za všech těchto okolností dochází totiž ke zmno-
žení kyselých radikálů v cévní stěně a tyto radikály mají pro 
dysfunkci endotelu rozhodující význam.

7. Zánět cévní stěny
Při rozvoji diabetu 2. typu se v séru objevují zvýšené 

koncentrace proteinů akutní fáze zánětu (CRP) a cytokiny 
(tumor nekrozující faktor – TNFα

 
, interleukin 6-

 
IL-6 ). Lze 

proto soudit, že inzulinová rezistence, dysfunkce endotelu 
i dysproteinémie jsou navozovány mediátory zánětu. 

TNFα inhibuje autofosforylaci inzulinového recepto-
ru a fosforylaci inzulinového substrátu -1, snižuje koncen-
traci glukózového transportéru (GLUT-4) v kosterním sva-
lu a zvyšuje koncentraci neesterifikovaných mastných kyse-
lin v séru. Společně s interleukinem-6 inhibuje lipoproteino-
vou lipázu a stimuluje lipolýzu v tukové tkáni. V důsledku 
toho se zvyšuje koncentrace triacylglycerolů a klesá koncen-
trace HDL cholesterolu. 

8. Hypertenze
Ve srovnání se zdravou populací je hypertenze u dia-

betiků 2krát častější. Její výskyt stoupá s věkem, postihuje 
podle různých pramenů 40–80 % diabetiků a je 2krát čas-
tější u diabetiků 2. typu než u diabetiků 1. typu.

U diabetiků 1. typu bývá hypertenze důsledkem diabe-
tické nefropatie. Začíná se rozvíjet obvykle po 5–10 letech 
trvání diabetu. Po třicetiletém trvání diabetu postihuje již 
asi 50 % diabetiků. 

U diabetu 2. typu jde převážně o hypertenzi esenciální, 
která se objevuje jako součást metabolického syndromu. 
K jejímu rozvoji přispívá inzulinorezistence.

Hypertenze zvyšuje u diabetiků riziko makrovaskulár-
ních i mikrovaskulárních komplikací. Udává se, že 30–75 % 
komplikací diabetu je spojeno s hypertenzí. Význam norma-
lizace látkové výměny a intenzivní terapie hypertenze u dia-
betiků prokázala studie UKPDS, podle níž při poklesu TK 
o 10 mmHg se snížilo riziko akutního infarktu myokardu 
o 21 %, cévní mozkové příhody o 44 %, mikrovaskulárních 
komplikací o 37 %, srdečního selhání o 56 % a úmrtí ve vzta-
hu k diabetu o 15 %.

Ze zjednodušeného klinického pohledu je pro roz-
voj aterosklerózy nejdůležitějším činitelem obezita, 
která napomáhá rozvoji dyslipoproteinémie, inzulino-
vé rezistence, snížené tolerance glukózy a hypertenze. 
Útlum lipáz vede ke zvýšení koncentrace NEMK, kte-
ré zasáhnou na nejrůznějších místech, a tak následně 
utlumí receptory aktivované peroxizomovým proliferá-
torem (PPARγ). Dojde k přestavbě metabolizmu tuků a 
sacharidů i ke změnám hemostázy. Tyto změny podpo-
rují tvorbu ateromového plátu a zpětně napomáhají roz-
voji obezity, inzulinové rezistence, diabetu 2. typu i hy-
pertenze. Předmětem našeho léčebného úsilí je rozetnu-
tí tohoto bludného kruhu.
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