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Diabetes mellitus 2. typu a metabolicky syndrom patii mezi hlavni pri¢iny onemocnéni srdce a cév, jakymi jsou koronarni
nemoc, cévni mozkové piihody, uzaveéry tepen dolnich konéetin a zuzeni renalnich, resp. abdominalnich tepen. Tyto kompli-
kace jsou obvykle zpuisobovany ateromovym platem s nasedajicim trombem. Nejednou se na nich podili i Moenckebergova
mediokalcinoza, mikroangiopatie a neuropatie. Prvni ze dvou casti tohoto prehledového sdéleni stru¢né pojednava o nejdi-
ridid, lipoproteini a proteini, jako je obezita, inzulinorezistence, hyperinzulinémie, hyperglykémie, hyperlipoproteinémie,
poruchy koagulace a fibrinolyzy, zanét cévni stény a hypertenze. Druha cast bude zamérena na patogeneticky podlozenou
prevenci a lécbu.
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DIABETES MELLITUS AND CARDIOVASCULAR DISORDERS -

I. PATHOGENESIS OF ATHEROMA

Diabetes mellitus and the metabolic syndrome are considered to be the main causes of cardiovascular disorders, i. e. ischemic
heart disease, stroke, occlusion of lower limb arteries, and stenosis of renal or abdominal arteries. These complications are
usually due to atheromas and thrombi. Mediocalcinosis, microangiopathy, and neuropathy may be the concomitant causes.
This is the first of two parts of an overview dealing with the most important regulatory changes in the carbohydrate, lipid, and
protein metabolism that results in the development of atheromas. The roles of obesity, insulin resistance, hyperinsulinaemia,
hyperglycaemia, hyperlipoproteinaemia, hemostatic and fibrinolytic parameters, and the importance of endothelial dysfucti-
on and inflammation are also summarized. The second part will focus on pathogenetically oriented therapeutic strategies.
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Uvod

Problematika vztahu diabetu a kardiovaskularnich
onemocnéni se v praxi soustifeduje na prevenci a 1é¢bu po-
stizeni cév (49). V popfedi stoji otazky zpomaleni rozvoje
makroangiopatie, tedy otazky prevence vzniku, resp. sta-
bilizace ateromového platu (6, 7). Dulezité je i zpomalo-
vani procest, které sice cévni lumen nezuzuji, ale zhorSu-
ji pruznost stény (Moenckebergova mediokalcinéza) (52)
a tim napomahaji ischemizaci organu. Dosud ne zcela jed-
noznacnou diagnézou je diabeticka kardiopatie, charateri-
zovana mikroangiopatii, nevyraznou makroangiopatii ko-
ronarnich tepen a remodelaci srdecniho svalu s fibrézou
a koncentrickou hypertrofii. Samostatnou kapitolou je dia-
beticka mikroangiopatie (predevsim retinopatie, nefropa-
tie), ktera neni pfedmétem tohoto sdéleni.

Manifestace aterosklerozy

Aterosklerdza se klinicky manifestuje podle toho, kte-
ra Cast reCiSté€ je postizena: pfi ziZeni koronarnich tepen
vznika ischemicka nemoc srdeéni projevujici se arytmie-
mi, anginou pektoris, infarktem myokardu, selhavanim
srdce nebo nahlou smrti (21, 42); zuZeni aZ uzavér karo-
tid a mozkovych tepen muiZe vyustit v cévni mozkovou pfi-
hodu (30, 43). Pfi makroangiopatii tepen dolnich koncetin
se postupné rozviji intermitentni klaudikace a diabeticka
noha (47). Vzacn€ se objevuje stendza arterie renalni, kte-
ra vede k renalni hypertenzi, nebo stendza a. mesenterica,
zpusobujici abdominalni anginu az ischemickou nekrézu
stieva. Zvlastnosti klinického obrazu vSech téchto kompli-

kaci u diabetu je méné vyrazna aZz chybéjici bolest, cozZ je
disledkem soub€zné neuropatie.

Co ovliviiuje vznik ateromového platu?

Na rozvoji ateromového platu se podili fada znamych
faktorti, které se vétSinou vzajemné ovliviuji, avsak z di-
daktickych davodt je o nich pojednano samostatné (13):
inzulinorezistence (46)
hyperinzulinémie (50)
hyperglykémie (1, 34, 37)
dyslipoproteinémie (32)
porucha koagulace a fibrinolyzy (36)
dysfunkce endotelu (52)
zanét cévni stény (52)
hypertenze (13, 39, 40, 41).
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Tato kapitola chce zjednodusSené poukazat na mecha-
nizmy vedouci k rozvoji ateromového platu. Byla zpracova-
na na zakladé literarnich udajt, které nejsou vzdy shodné.

1. Inzulinovd rezistence

Inzulinova rezistence (2) je stav, pfi kterém normal-
ni koncentrace inzulinu v plazmé vede k subnormalni bio-
logické odpovédi ve vSech oblastech ucinku inzulinu, t. j.
v metabolizmu sacharidi, tukd a bilkovin, a predevsim
k omezenému transportu glukozy pres bunéénou mem-
branu adipocyti, svalovych bunék, resp. hepatocytl (48).

Podezfeni na zvySenou inzulinovou rezistenci u diabetika
vznika vZdy, kdyZ denni terapeuticka davka exogenniho inzu-
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linu prekracuje fyziologickou sekre¢ni kapacitu B bunék u zdravého ¢lovéka s normal-
nim BMI (t. . asi 50 m. j./d).

V bézné praxi se inzulinova rezistence rozpoznava podle nalezu normalni
nebo zvySené koncentrace plazmatické glukézy (P-glukdzy) pfi soucasné zvyse-
né koncentraci inzulinu v plazmé. Zlatym standardem pro stanoveni inzulino-
vé rezistence je euglygemicky hyperinzulinemicky clamp (9). V pribéhu kon-
stantni infuze inzulinu je infundovan roztok glukézy takovou rychlosti, aby by-
la uchovavana normalni koncentrace P-glukozy. Mnozstvi infundované gluko-
zy je priblizné tak velké, jako mnoZstvi glukézy utilizované v perifernich tka-
nich. U asymptomatickych (zdravych) osob mnozstvi infundované glukozy pri
euglygemickém hyperinzulinemickém clampu nabyva rtznych hodnot. Proto
zatim neni jednotn€ pfijiman zadny prah, ktery by inzulinovou rezistenci defi-
noval. Obvykle se o inzulinové rezistenci hovori tehdy, jestlize odpovéd na in-
fuzi inzulinu u vySetfované osoby je mensi nez 20-25 % odpovédi u §tihlého ne-
diabetika.

Obraz o inzulinové rezistenci poskytuje také jednoduchy vypocet indexu HO-
MA (Homeostasis Model Assessment) (16, 20, 35) nebo indexu QUICKI (Quan-
titative Insulin Sensitivity Check Index) (20, 29, 33). Indexy lze vypocitat podle
nasledujicich vztaht:

fP-inzulin (uIU/ml) x fP-glukdza (mmol/I)
22,5

HOMA=

QUICKI= 1
log fP-inzulin (wlU/ml) +log fP-glukéza (mg/100 ml)

Vysledky HOMA indexu dobie koreluji s euglykemickym hyperinzulinovym
clampem. Jeho nevyhodou je, Ze nedokaze odlisit jaterni a periferni inzulinovou
rezistenci.

Dalsi moznosti pro hodnoceni inzulinové rezistence je tzv. Bergmanav mini-
malni model, pfi kterém se stanovuje koncentrace P-inzulinu a P-glukézy v pribé-
hu intravenézniho glukézového toleran¢niho testu (4).

Inzulinova rezistence je podminéna jednim nebo vice geny. Monogenova inzu-
linova rezistence (napf. u acanthosis migrans nebo syndromu polycystickych ova-
rii) se projevi kratce po narozeni. Pro praxi je vyznamnéjsi inzulinova rezisten-
ce polygenni, ktera se manifestuje vlivem faktori zevniho prostredi az v dospé-
losti. Vyskytuje se pfi obezité a témér u vSech diabetikt 2. typu, u star§ich osob
a u osob s esencialni hypertenzi, dyslipoproteinemii, s koronarni nemoci, s ma-
kroangiopatii karotid a tam, kde v rodové anamnéze je diabetes a rovnéz u dal-
§ich poruch.

Inzulinova rezistance mliZe mit fadu pfiCin, jako je tvorba vadné molekuly in-
zulinu, zvySena degradace exogenniho inzulinu v misté vpichu, pfitomnost pro-
tilatek proti inzulinu nebo inzulinovému receptoru, zvySena koncentrace antago-
nistl inzulinu, glukotoxicky efekt hyperglykémie a/nebo poruchy na urovni cilo-
vych bunék. Zde je pri¢inou inzulinové rezistence bud porucha receptoru a jeho
proteinkinazového systému, nebo vadna tvorba receptorovych a postreceptoro-
vych komponent.

Dalsim faktorem, ktery ovliviiuje citlivost na inzulin, je hustota inzulinovych
receptori. Za fyziologickych podminek jsou inzulinové receptory pritomny témer
ve vSech bunkach. Zatimco v erytrocytech je jejich hustota 40 receptort na bun-
ku, v adipocytech a hepatocytech (tedy ve tkanich inzulindependentnich) dosahu-
je hustota az 200 000 na bunku. Hustota receptori je ovliviiovana predevS§im kon-
centraci inzulinu v plazmé. Hyperinzulinémie vede k tzv. ,,down regulaci recepto-
ru®, a tim ke sniZeni jejich poctu.
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Mezi abnormality v plazmé/séru pfi inzulinové rezis-
tenci patfi:
e hyperinzulinémie
* zvySena koncentrace proinzulinu
¢ zvySena koncentrace C-peptidu
¢ hyperglykémie
¢ dyslipoproteinémie
- hypertriacylglycerolémie
- snizeni HDL lipoproteint
- alterace velikosti ¢astic LDL lipoproteinti, zmnoZeni
malych denznich LDL lipoproteini (44)
* zvySeni koncentrace leptinu (33)
e zvySeni koncentrace tumor nekrotického faktoru alfa
(TNFa) (33)
¢ snizena fibrinolyza
¢ zvySena koncentrace fibrinogenu (27)
e zvySena agregace destiCek
¢ zvySena koncentrace von Willebrandova faktoru
¢ dysfunkce cévniho endotelu (3)
e zanét cévni stény
e hypertenze (13, 45).

Vsechny tyto prvky vytvareji tzv. syndrom inzulinové
rezistence (31, 32). Tento syndrom byl klinicky popsan
Reavenem dfive nez byly rozpoznany intracelularni poru-
chy prenosu signalu. Teprve posledni vyzkumy ukazuji,
Ze k tomuto syndromu vedle obezity, hyperinzulinémie,
diabetu a hypertenze patfi také zanét cévni stény a po-
ruchy hemokoagulace i fibrinolyzy (30). Uvedené zmény
vedou ke zvySeni rizika rozvoje makroangiopatie.

Pfi diabetu pojem inzulinorezistence v sobé zahrnu-
je dvé slozky: inzulinorezistenci bazalni, ktera existuje jiz
pred vznikem diabetu, a inzulinorezistenci metabolickou,
ktera se rozviji vlivem hyperglykémie dodate¢né.

Inzulinorezistence i opozdéna reakce inzulinové sekre-
ce jsou dva patofyziologické mechanizmy, které vedou k fa-
zovému nedostatku inzulinu, a tim k disociaci koncentra-
ce glukozy a inzulinu v krvi. Jde asi o dva faktory, které
vyvolavaji poruchu glukézové tolerance a nasledné rozvoj
obezity a diabetu 2. typu (25).

2. Hyperinzulinémie

Inzulin zasahuje do metabolizmu sacharidd (zvySu-
je transport glukozy pies bunéénou memranu, glykoly-
zu, syntézu glykogenu a preménu pyruvatu na acetyl-CoA,
snizuje glykogenolyzu a glukoneogenézu), do metaboliz-
mu tuka (aktivuje acetyl-CoA karboxylazy a tim zvysuje
syntézu NEMK v jatrech, aktivuje lipoproteinovou lipazu,
a tim zvySuje ukladani TAG v adipocytech, inhibuje hor-
mon senzitivni lipazu, a tim snizuje St€peni TAG v adipo-
cytech a zvysuje syntézu cholesterolu) i do metabolizmu
bilkovin (zvySuje aktivitu tyrosin-kinazy v inzulinovém re-
ceptoru, zvySuje koncentraci mRNA pro syntézu fady en-
zymi, zvySuje syntézu proteinti a vazbu mRNA na ribozo-
my). Hyperinzulinémie a obezita jsou disledky inzulinore-
zistence. U diabetu 2. typu pozorujeme kromé hyperinzu-
linémie i chybéni rychlé faze postprandialni sekrece inzu-

linu a opozdéné a vys§§i maximum postprandialni inzuli-
némie. Samotna inzulinorezistence hyperglykémii nezpu-
sobuje. Az kdyz sekrece inzulinu poklesne (relativni hypo-
inzulinémie), rozviji se hyperglykémie.

U normalnich osob inzulin dilatuje arterioly v kosternim
svalu uvolnovanim oxidu dusiku endotelialnimi bunkami.
U osob s inzulinovou rezistenci je tento u¢inek oslaben.

Inzulin ma mitogenni u¢inky na buiiky hladké svalovi-
ny v cévni sténé. Kromé toho miiZe hyperinzulinémie pfimo
zvySovat krevni tlak zvySovanim reabsorpce sodiku v ledvi-
nach, zvySovanim aktivity sympatiku a produkci endotelinu.

Teorii o aterogennich uc¢incich inzulinu vypracoval jiz
v Sedesatych letech Stout (51), nicméné diskuze k tomuto
tématu neni dosud definitivné€ uzaviena.

Neékteré epidemiologické studie (10, 14, 15, 17, 23, 46)
ukazaly souvislost mezi hyperinzulinémii a rozvojem Kkoro-
narni nemoci, av§ak dalsi studie (60) tuto skutecnost nepo-
tvrdily. Metaanalyza vSech vysledkd vSak souvislost mezi
inzulinémii nalacno i po jidle a rizikem koronarni nemoci
podporuje. Relativni riziko koronarni nemoci je u pacient
s hyperinzulinémii 1,5 az 3krat vétsi. V obdobném rozsahu
je pfi hyperinzulinémii zvySené riziko cévnich mozkovych
prihod a makroangiopatie karotickych a perifernich tepen.

3. Hyperglykémie

Hyperglykémie zptlisobuje rozvoj mikroangiopatie a vel-
mi pravdépodobné napomaha i rozvoji makroangiopatie (1).
Pravdépodobné poskozuje endotelialni bunky, coz vede ke
zvySeni permeability pro plazmatické proteiny a usnadnuje
kontakt trombocytil s endotelem. Hyperglykémie rovnéz ve-
de ke zvysené glykozylaci proteinti, zejména LDL, a k akti-
vaci makrofagd, které potom dale poSkozuji endotel a bun-
ky hladke svaloviny cév. Dochazi ke glykoregulaci kolagenu.
Pfi rutinnim vySetfeni se v laboratornim obraze dlouhodo-
ba hyperglykémie projevi zvySenou koncentraci glykozylova-
ného hemoglobinu HbAlc a fruktosaminu.

4. Dyslipoproteinémie

V metabolizmu lipidl hraji rozhodujici roli neesterifi-
kované mastné kyseliny (NEMK). Pfi nastupujici inzuli-
norezistenci se vytraci tlumivy efekt inzulinu na hormon-
senzitivni lipazu, coz prispiva k rozvoji hypertriacylglyce-
rolémie. V jatrech se tvofi proteiny bohaté na triacylglyce-
roly a dochazi ke zvySenému odbouravani HDL choleste-
rolu. V kosternim svalu NEMK tlumi vychytavani glukézy
a jeji vyuziti. V jatrech stimuluji glukoneogenezi, coz vede
k hyperglykémii. Dochazi k tvorbé€ malych denznich ¢astic
LDL, které maji velky aterogenni potencial, nebot aktivu-
ji makrofagy v cévni sténé a indukuji zde proliferaci hlad-
ké svaloviny a tvorbu nékterych faktor koagula¢ni kaska-
dy. Malé denzni LDL castice zvySuji aterogenni riziko i pfi
normalni koncentraci LDL cholesterolu

5. Porucha koagulace a fibrinolyzy

Vysetieni koagulacnich pochod u diabetikid svéd¢i cas-
to pro hyperkoagulaéni stav. Byl zaznamenan vzestup anti-
hemofilického faktoru A, von Willebrandova faktoru i vze-
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stup fibrinogenu a fibrinopeptidu A. Antitrombin III je bud
normalni nebo zvySeny. V pritomnosti cévnich komplikaci
pri dlouhodobé hyperglykémii byly rovnéz zjistény vysoké
koncentrace tromboxanu (TXA 2) a rovnéz zvySena aktivita
tromboxansyntetazy. Byla zaznamenana zvySena agregace
desticek. SniZeni fibrinolyzy je zptisobovano poklesem kon-
centrace aktivatoru tkanového plazminogenu a zvySenim
koncentrace inhibitoru-1 aktivatoru plazminogenu (Plasmi-
nogen Activiator Inhibitor-1=PAI-1) (30).

6. Dysfunkce endotelu

Soubézné s inzulinorezistenci se objevuji znamky oxi-
dacniho stresu a rozviji se dysfunkce endotelu. Dysfunkce
endotelu vede k vazokonstrikci a k poruse gradientu mezi
koncentraci inzulinu v kapilafe a v cilové tkani, a tim dale
napomaha rozvoji inzulinové rezistence.

Hyperglykémie a glykozylace proteinti se vznikem AGE
(Advanced Glycation Endproducts) snizuji biologickou ak-
tivitu oxidu dusnatého, a tim omezuji vazodilataci. Prici-
nou tohoto jevu je predevsim inaktivace oxidu dusnatého re-
aktivnimi kyselymi radikaly, které jsou tvofeny endotelem
a rovné€Zz bunkami hladké svaloviny pod vlivem hyperglyké-
mie nebo AGE. Kyselé radikaly kromé toho navozuji retéz
reakci, které preménuji endotel z klidového antiadhezivniho
a antiproliferativniho spojitého stavu na trombogenni proli-
ferujici a nespojity povrch. V dasledku ptisobeni kyselych ra-
dikalt dochazi k aktivaci proteinkinazy C, ke zvySené tvor-
bé glukosaminti, ke sniZeni antioxidativni kapacity, ke gly-
kozylaci proteinti a k aktivaci transkripénich faktort s na-
slednou zvysSenou expersi cytokinii a adhezivnich protei-
nt (napt. ICAM-1). Pro diabetes je specificka aktivace tvor-
by kyselych radikalti produkty AGE a hyperglykemii. Pri-
béh aktivace endotelu je vSak u diabetikli podobny jako pri
hypertenzi, pfi hypercholesterolémii a pfi hyperhomocys-
teinémii. Za vSech téchto okolnosti dochazi totiz ke zmno-
Zeni kyselych radikali v cévni sté€n€ a tyto radikaly maji pro
dysfunkci endotelu rozhodujici vyznam.

7. Zdnét cévni stény

Pfi rozvoji diabetu 2. typu se v séru objevuji zvySené
koncentrace proteint akutni faze zanétu (CRP) a cytokiny
(tumor nekrozujici faktor - TNFa(, interleukin 6-1L-6 ). Lze
proto soudit, Ze inzulinova rezistence, dysfunkce endotelu
i dysproteinémie jsou navozovany mediatory zanétu.
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