Rizikové faktory, mortalita a vyskyt kardiovaskularnich
prihod u pacientl s diabetes mellitus

Uvod

Pacienti s diabetes mellitus (DM) 2. typu maji v porovnani s obecnou populaci 2 - 4krat vyssi riziko vyskytu
kardiovaskularnich (KV) pfihod a imrti. Vysledky randomizovanych klinickych studii podporuji fadu
intervenci zamérenych na izolované rizikové faktory, jako jsou zvySené hodnoty glykovaného hemoglobinu
(HbA,.), krevniho tlaku (TK) a cholesterolu, s cilem prevence ¢i oddaleni komplikaci diabetu. Vliv komplexni
intervence rizikovych faktord prostrednictvim rezimovych opatreni a farmakoterapie byl zkouman ve studii
Steno 2, ktera prokazala dlouhodobé snizeni rizika KV prihod a Umrti u pacientd, u kterych byly rizikové
faktory kontrolovany, ve srovnani s nemocnymi, ktefi byli pfifazeni k obvyklé péci a u nichZ nebyly rizikové
faktory dostate¢né kontrolovany. Mira, do jaké mize byt prostrednictvim téchto intervenci vyssi riziko KV
prihod a imrti spojeného s DM 2. typu sniZeno, vSak z{stava nejasna.
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Cil studie

Cilem této studie bylo zhodnotit riziko KV pfihod a imrti u pacientd s DM 2. typu v porovnani s kontrolami,
a to ve vztahu k véku a péti hlavnim rizikovym faktordm, zahrnujicim koureni, zvySenou hodnotu HbA,,
LDLcholesterolu (LDLC) a krevniho tlaku a albuminurii. Zjistovana byla dale mira asociace mezi
jednotlivymi rizikovymi faktory a vyskytem KV pfihod a Umrti.

Metodika

Jednalo se o rozsahlou kohortovou studii, kterd porovnavala vysledky pacientl s DM 2. typu evidovanych
ve Svédském narodnim diabetickém registru oproti kontroldm s korekci na vék, pohlavi a misto bydlisté.
Vysledky pacientl s DM 2. typu byly vyhodnocovany na zékladé véku (vékovych kategorii) a pfitomnosti
péti rizikovych faktor(, zahrnujicich koureni, zvysenou hodnotu HbA,, (tj. HbA,. = 7,0 % nebo 53
mmol/mol), zvyseny LDLC (tj. LDLC = 2,5 mmol/l), zvyseny TK (tj. TK = 140/80 mm Hg) a albuminurii.

Ke sledovanym parametrlim patfily admrti z jakékoliv priciny, vyskyt fatalniho nebo nefatalniho infarktu
myokardu (IM), fatalni nebo nefatalni cévni mozkové pfihody (CMP) a hospitalizace pro srdec¢ni selhani
(SS); k odhadu rizika téchto parametrd asociovaného s kourenim a dalSimi proménnymi nachazejicimi se



mimo cilova rozmezi byl vyuzit Coxdv regresni model. Zkoumana byla také mira asociace mezi rliznymi
rizikovymi faktory a sledovanymi parametry.

Vysledky

Do studie bylo zarazeno celkem 271 174 pacientl s DM 2. typu (z toho u 96 673 byly k dispozici kompletni
Udaje tykajici se vSech péti rizikovych faktor) a 1 355 870 kontrol. Primérny vék pacientd byl 60,6 roku a
primérné trvani diabetu bylo 4,5 roku. Primérna hodnota HbA,. byla 7,02 %, primérna hodnota LDLC byla
3,00 mmol/l, primérna hodnota TK byla 138/79 mm Hg a prlimérny index télesné hmotnosti (BMI) byl
30,4. 17 % pacientl bylo sou¢asnymi kuraky. Median délky sledovani dosahl 5,7 let; béhem této doby bylo
zaznamenano 175 345 Umrti, z toho 13,9 % v kohorté pacientl s DM 2. typu a 10,1 % ve skupiné kontrol.

I Riziko infarktu myokardu u pacientt s DM 2. typu v porovnani
s kontrolami v zavislosti na véku (vékové kategorii) a poctu
pritomnych rizikovych faktort (Podie 1)
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Riziko sledovanych parametrd se u pacientd s DM 2. typu linedrné zvysovalo se stoupajicim po¢tem
rizikovych faktor( a naopak se sniZzovalo se stoupajicim vékem pacientl - nejnizsi riziko KV prihod a amrti
tedy bylo zaznamenano u pacientd s DM 2. typu ve véku = 80 let, ktefi neméli zadny rizikovy faktor: HR

pro mortalitu u téchto nemocnych ¢inil 0,99 (95% Cl: 0,84-1,17), HR pro IM byl 0,72 (95% CI: 0,49-1,07),



HR pro CMP ¢inil 0,95 (95% Cl: 0,74-1,22) a HR pro hospitalizaci pro SS byl 1,12 (95%Cl: 0,89-1,14).

e

faktory, u nichz HR pro mortalitu ¢inil 4,99 (3,43-7,27), HR pro IM byl 7,69 (5,02-11,77), HR pro CMP ¢inil
6,23 (3,22-12,05) a HR pro hospitalizaci pro SS byl dokonce 11,35 (7,16-18,01). Riziko IM u pacientl s DM
2. typu v zavislosti na véku (vékové kategorii) a poctu pritomnych rizikovych faktorl znézoriuje obrazek

1.

V celém souboru pacientl s DM 2. typu (tj. nezavisle na véku), ktefi neméli zadny rizikovy faktor, bylo
riziko umrti z jakékoliv pri¢iny pouze 0 6 % vyssi v porovnani s kontrolami (HR: 1,06; 95% CI: 1,00-1,12),
riziko IM bylo statisticky vyznamné nizsi o 16 % (HR: 0,84; 95% Cl: 0,75-0,93) a riziko CMP bylo
nevyznamneé nizsi o 5 % (HR: 0,95; 95% Cl: 0,84-1,07), naproti tomu riziko hospitalizace pro SS bylo
signifikantné vyssi o 45 % (HR: 1,45; 95% CI: 1,34-1,57).
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Co se tyka vyznamu jednotlivych rizikovych faktor(, péti nejsilnéjsimi prediktory Umrti z jakékoliv priciny

byly koureni, fyzicka aktivita, rodinny stav, hodnota HbA,. a uZivani statin{ (resp. hypolipidemik); hodnota
HbA,. nizsi, nez jaka je v souCasné dobé doporucovana, byla asociovana s nizsim rizikem amrti.

NejsilnéjSimi prediktory rizika IM byly hodnota HbA,, systolicky krevni tlak, hodnota LDLC, fyzicka aktivita
a koureni (obrazek 2). NejsilnéjSimi prediktory rizika CMP byly hodnotaHbA,, systolicky krevni tlak, trvani

diabetu, fyzicka aktivita a fibrilace sinfi, pfiCemz hodnoty HbA,, a systolického TK nizsi, nez jaké jsou v
soucasné dobé doporucovany, byly spojeny s nizsim rizikem Umrti. NejsilnéjSimi prediktory hospitalizace
pro SS pak byly fibrilace sini, BMI, fyzickd aktivita, hodnota glomerularni filtrace a hodnota HbA, .. Riziko
hospitalizace pro SS bylo hrani¢né nizsi u pacientl s hodnotou HbA,. < 7 %.

Zaver

Tato rozsahla kohortova studie ukazuje, Ze u pacientd s diabetes mellitus 2.typu, ktefi maji vSech pét
sledovanych rizikovych faktord v cilovém rozmezi, se v porovnani s béZnou populaci nelisi jejich
kardiovaskularni riziko (riziko umrti, infarktu myokardu a vyskytu cévni mozkové prihody). Hlavnimi
prediktory vyssiho rizika infarktu myokardu u pacientd
s diabetem byly zvySend hodnota HbA,, vyssi hodnoty systolického TK a zvySena hladina LDL-cholesterolu,

nez jsou doporucend rozmezi.
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Diabetes mellitus (DM) je jednim z hlavnich rizikovych faktord aterosklerotickych kardiovaskularnich
onemocnéni (ASKVO). Riziko pacienta s DM, ktery neprodélal zddnou kardiovaskularni pfihodu, je
srovnatelné s rizikem nediabetika, ktery iz takovouto piihodu prodélal.’ Na vysi rizika ASKVO se podili
(kromé kompenzace DM) pfitomnost renalniho poskozeni (albuminurie, snizeni glomerularni filtrace), a toto
riziko dale navysuje pritomnost dalsich rizikovych faktor( (RF), které jsou s DM ¢asto sdruzeny -
hypertenze a hypercholesterolemie.” Nezavislym RF pro ASKVO (bez ohledu na DM) je koufen. Je proto
dilezité znat odpovédi na otazky: 1. ktery z uvedenych RF ma u pacientl s DM nejvétsi vliv na konkrétni
KV prihody i na celkovou mortalitu; 2. zda dobra kompenzace (tedy eliminace) jednotlivych RF mize riziko
ASKVO u pacientl s DM sniZit na Uroven nediabetikd; 3. jakou roli hraje vék, ve kterém jsou RF pritomny a
intervenovany. Odpoveédi na tyto otazky prinasi studie publikovana v roce 2018 v ¢asopise New England
Journal of Medicine.’

Slo o velkou kohortovou studii (271 174 pacient( s DM 2. typu vedenych ve Svédském néarodnim registru a
kontrolni soubor 1 355 870 osob bez DM s korekci na vék, pohlavi a misto bydlisté), ktera porovnavala
riziko umrti z jakékoliv priciny, akutniho infarktu myokardu (IM), cévni mozkové piihody (CMP) a
hospitalizace pro srdecni selhani v pfedem definovanych vékovych skupinach: < 55 let, 55 az < 65 let, 65
az < 80 let a = 80 let. Vyse rizika byla hodnocena v zavislosti na pritomnosti ¢i nepfitomnosti péti hlavnich
RF: koureni, zvySeny glykovany hemoglobin (HbA,.), zvyseny LDLcholesterol (LDLC), zvySeny systolicky
krevni tlak (TK) a pfitomnost albuminurie. Hodnocen byl dale vliv eliminace jednotlivych RF (resp. dosazeni
jejich optimalnich hodnot) na sledované klinické prihody.

Hlavni vysledky studie jsou uvedeny v redakéné zpracovaném vytahu z uvedené studie a je nutno
predeslat, Ze zavéry z této studie Ize vztahovat pouze na pacienty s DM 2. typu. Neni pfekvapenim, Ze
riziko sledovanych pfihod se linedrné zvysovalo s poctem pfitomnych RF, a to ve vSech vékovych
kategoriich. Navyseni rizika se stoupajicim po¢tem RF bylo ale odlisné v jednotlivych vékovych skupinach a
zaviselo velmi vyznamné prave na veku osob s DM, kdy vzestup rizika se s vékem linedrné snizoval:
nejvétsi narlst rizika ASKVO a Umrti byl ve skupiné osob s DM mladsich 55 let, a nejmensi narlist naopak
ve vékové skupiné nad 80 let. V kontextu toho je nutné si uvédomit, ze neslo o absolutni riziko, ale o riziko



relativni, porovnavané s rizikem nediabetikl stejného véku a pohlavi a shodnych v rfadé dalSich parametrd,
na které byly obé skupiny korigovany. Vyplyva z toho ale jeden velmi dlleZity fakt, ktery je potreba
zohlednit v pristupu

k 1é¢bé pacientli s DM, a to, Ze nejvyssi narlst rizika ASKVO a také amrti z jakékoliv priciny maji ve
srovnani s nediabetiky mladsi osoby s DM ve véku pod 55 let. Intervence jednotlivych RF by tedy méla byt
nejvice agresivni pravé v této vekové skupiné, protoze eliminace RF zde pfinese nejvétsi prospéch ve
smyslu snizeni vyskytu ASKVO i umrti a zlepSeni prognézy. Naopak v ¢im pozdéjSim véku jsou jednotlivé RF
(byt Uspésné) intervenovany, tim mensi dopad ma tato intervence na zlepseni prognézy osob s DM ve
srovnani s osobami bez diabetu. Velmi dobrou zpravou z této studie je také zjisténi, ze pri nepritomnosti
vSech péti sledovanych hlavnich RF je riziko ASKVO i riziko Umrti u pacientl s DM prakticky na trovni rizika
nediabetikd (s vyjimkou rizika srde¢niho selhani, které zlstavalo zvysené i v nepritomnosti sledovanych
RF).

Jaka je z tohoto pohledu situace v bézné klinické praxi, tedy jak ¢asné jsou nejCastéjsi RF (hypertenze a
hypercholesterolemie), a to nejen u pacientl s DM, v praxi intervenovany? Pri stanoveni diagndzy
hypertenze je jeji farmakoterapie vétSinou zahajovana ihned, zatimco zahajeni farmakoterapie
hypercholesterolemie je Casto odklddano s konstatovanim (pacienta ci I1ékare), ze jesté pockame, zda
nedojde k Upravé krevnich lipidd po zménéch Zivotniho stylu (zména stravy, fyzicka aktivita). V praxi k
tomu ale prakticky nikdy nedojde a hypercholesterolemie musi byt nakonec stejné korigovana
farmakoterapii. Statiny jsou tak bohuzel nasazovany c¢asto s nékolikaletym odkladem, coz mlze progndzu
(predevsim mladsich) pacientl s DM vyznamné zhorsit. Nasim cilem by proto mélo byt intervenovat
hypertenzi i hypercholesterolemii (a to nejen u diabetik) co nejdrfive po stanoveni diagndzy, idealné
zahdjit terapii soucasné. Soucasné zahajeni terapie hypertenze i hypercholesterolemie mize také zlepsit
adherenci pacientl k této dlouhodobé terapii.* Takovyto pfistup je ostatné v souladu s nejnovéjsimi
Evropskymi doporucenimi pro terapii dyslipidemii.” Stejné dilezZité jako dosazeni optiméalnich hodnot
systolického TK i LDLC vSak je udrzet pa cienty dlouhodobé na této terapii, protoze Spatna adherence k
farmakoterapii opét kardiovaskularni morbiditu zvysuje.® Adherence se zhor$uje s po¢tem uzivanych
tablet, a jelikoz pacienti s DM s komorbiditami ¢asto uzivaji celou radu 1ékd, je pro udrzeni pacientd na
dlouhodobé terapii idedIni podavat statiny s antihypertenzivy ve formé fixnich kombinaci.”

Zajimavé jsou i vysledky diskutované studie, sledujici relativni vyznamnosti (asociaci) jednotlivych RF s
konkrétnimi sledovanymi cili. Vyznam jednotlivych RF pro konkrétni cilovy parametr se ¢astecné lisil v
zavislosti na tom, zda tento RF byl pritomen jiz na zac¢atku sledovani pacientl s DM. Nicméné hlavnimi RF
pro srdec¢ni selhani byly fibrilace sini, index télesné hmotnosti (BMI), fyzicka aktivita a hodnota HbA,.. Pro
CMP byly hlavnimi rizikovymi faktory HbA,, systolicky TK, fyzicka aktivita a trvani diabetu, pricemz
vyznamnéjsimi RF nez LDLC zde byla napf. fibrilace sini a koufeni. Naopak pro akutni IM byl LDLC druhym
nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem hned za HbA,, nasledovany STK, fyzickou aktivitou a koufenim. To,
Ze byl LDLC shledan vyznamnéjsim RF pro IM nez pro CMP, asi neni pfekvapenim. Ostatné svédci pro to i
vysledky intervencnich studii se statiny, ve kterych snizeni koncentrace LDLC vedlo k podstatné vétSimu
snizeni rizika IM nez CMP.® Nicméné protoze v klinické praxi nevime, zda u pacienta s DM hrozi v budoucnu
CMP nebo IM, je nutné intervenovat soucasné jak krevni tlak, tak i hladinu cholesterolu.

Ve studii bylo zjiStovano také to, zda snizeni systolického TK, HbA,. a LDLC pod stanovené hodnoty déle
snizuje i riziko klinickych cilovych pfihod. Pfi poklesu HbA,. i pod stanovenou cutoff hodnotu se riziko Umrti
z jakékoliv priciny i riziko CMP dale snizovalo; riziko CMP klesalo i pfi poklesu systolického TK pod
stanovené cutoff hodnoty. Riziko IM se linedrné snizovalo s poklesem HbA,, systolického TK a LDLC. V
kontextu téchto vysledkd je ale treba vzit v Gvahu to, jak byla v této studii definovana pritomnost
sledovanych zakladnich RF. Za zvySeny HbA, . byla povaZzovana jeho hodnota = 53 mmol/l, za zvySeny



systolicky krevni tlak hodnota = 140 mm Hg, za zvySeny diastolicky krevni tlak = 80 mm Hg a zvySeny LDL-
C byl definovan hodnotou = 2,5 mmol/l. DosaZeni uvedenych hodnot ale mdZe byt ze soucasného hlediska
cil malo ambiciézni, nebot za optimalni kom penzaci DM je povazovana hodnota HbA,. 43-53 mmol/l, u
mladsich diabetikd je cilova hodnota dokonce 42-48 mmol/mol.7 Optiméalni doporu¢ena hodnota
systolického TK pro diabetiky je < 130 mm Hg, u osob nad 65 let véku pak 130-139 mm Hg.” Také cilové
hodnoty LDLC jsou vyrazné nizsi: pro diabetiky s organovym postizenim nebo se tfemi dalSimi RF je cilova
hodnota LDLC < 1,4 mmol/l, pro vétSinu ostatnich diabetikl (s vyjimkou DM 2. typu s kratkou dobou trvani
bez dalsich RF a pod 50 let véku) je to hodnota < 1,8 mmol/l.> To by vysvétlovalo, pro¢ dalsi snizeni HbA,,,
systolického TK ¢i LDLC pod cutoff hodnoty v této studii dale sniZovalo riziko pacient( s DM.

Jak jiz bylo uvedeno, hodnota HbA,. byla nejsilngjsim prediktorem rizika IM a CMP a druhym nejsilnéjSim
prediktorem rizika pro rozvoj srde¢niho selhani. Co nejlepsi kompenzace DM je tedy pro prognézu téchto
pacientl zcela kli¢ova. Navic je tfeba si uvédomit, Ze kompenzace DM ovliviiuje nepfimo i nékteré dalsi RF,
predevsim hladinu krevnich lipid0 - pfi Spatné kompenzaci DM se rozviji prakticky vzdy sekundarni
hyperlipoproteinemie se zvysenou koncentraci cholesterolu i triglyceridd.

Velmi ddlezitym vysledkem z této studie je také skutecnost, Ze pro riziko Umrti z jakékoliv pfic¢iny bylo u
0sob s DM nejvyznamnéjsim RF koureni. Nabizi se proto i otdzka, zda pro délku preziti mlze byt pro

méli své pacienty (nejen diabetiky) v¢as a dlrazné informovat o zasadnim vyznamu koureni jako RF, a to
nejen s ohledem na ASKVO, ale i z hlediska rizika Umrti z jinych pficin. Je otdzkou, zda vénujeme této
problematice dostatek ¢asu s cilem vysvétlit pacientdm ddvody, pro¢ zanechat koureni, at jiz s pomoci
farmakoterapie Ci substitu¢ni terapie, nebo alespon s doporu¢enim poradny pro odvykani koureni.

Diskutovana studie pfinesla velmi zajimava data, ktera by méla mit dopad i do bézné klinické praxe a
léCby pacientl s DM. Vysledky jasné ukazuji, jak zasadné ddlezité je pro zlepseni progndzy pacientl s DM
2. typu nekoureni, dobrd kompenzace diabetu a dosazeni optimalni hodnoty systolického TK i LDLC.
Kli¢ova je pfi tom v¢asnost intervence hlavnich RF, nebot nejvétsi nardst rizika ASKVO i srde¢niho selhani
je u osob s DM pod 55 let véku. Dobrou zpravou je pak skutec¢nost, ze sou¢asnou eliminaci vSech péti
uvedenych hlavnich RF Ize snizit riziko pacientl s DM na Groven osob bez DM.
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