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Abstrakt

Diabetes mellitus patri medzi zavazny rizikovy faktor kardiovaskularnych ochoreni. Riziko sa zvysuje, ak je pritomna dys-
lipoproteinémia. Pri diabetickej dyslipidémii byva pritomna zvysena hladina triacylglycerolov, LDL-cholesterolu a nizka
hodnota HDL-cholesterolu. Porucha v U¢inku inzulinu a hyperglykémia vedu u pacientov s diabetes mellitus k dyslipidé-
mii. Pri diabete 2. typu obezita a inzulinova rezistencia vedu k abnormalite lipidov, nezavisle od hyperglykémie. Pri zle
kontrolovanom diabete 1. typu sa objavi hypertriacylglycerolémia a nizky HDL-cholesterol. Inzulin kontroluje produkciu
apoproteinu v peceni regulaciou lipoproteinovej lipdzy, U¢inkom cholesteryl ester transportného proteinu a periférnym
Utinkom inzulinu na tukové tkanivo a svaly. Povazuje sa to za délezity mechanizmus vzniku diabetickej dyslipidémie. In-
tenzivna lie¢ba diabetickej dyslipidémie jasne redukuje vyskyt kardiovaskularnych ochoreni.
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Diabetes mellitus and lipid metabolism

Abstract

Diabetes mellitus is one of the most important risk factors for cardiovascular diseases. The risk is increased in pres-
ence of dyslipidemia. Diabetic dyslipidemia consists of elevation of triacylglycerols, low levels of HDL-cholesterol and el-
evation of LDL cholesterol. Defects in insulin action and hyperglycemia could lead to dyslipidemia. In the case of DM2,
the obesity and insulin-resistant state lead to lipid abnormalities independently of hyperglycemia. In poorly controlled
DM1 hypertriacylglyceridemia and reduced HDL-cholesterol commonly occur. Insulin controlled apoprotein production
inthe liver, regulation of lipoprotein lipase, actions of cholesteryl ester transfer protein and peripheral actions of insulin
on adipose tissue and muscles are considered to be important mechanisms responsible for diabetic dyslipidemia. High
intensive therapy of diabetic dyslipidemia will clearly reduce the risk of cardiovascular diseases in patients with DM.
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Uvod

Hyperlipoproteinémia je ¢asto sprievodnym javom dia-
betes mellitus. Jej vyskyt kolise v zavislosti od typu dia-
betu, sUtasného vyskytu tucnoty, stupria metabolic-
kej vyrovnanosti, pritomnosti inych sekundarnych pricin
hyperlipoproteinémie, tak ako je poskodenie funkcie ob-
liciek a od pritomnosti primarnej hyperlipoproteinémie
[1]. Dobre metabolicky vyrovnani pacienti s diabetom
1. typu (DM1T) maju podobné koncentracie triacylglyce-
rolov, celkového cholesterolu, LDL a VLDL-cholesterolu
ako kontrolna skupina dobrovolnikov bez diabetu. Kon-
centracia HDL-cholesterolu u neliecenych alebo meta-
bolicky nevyrovnanych diabetikov s diabetom 1. typu je
nizka. Koncentracia HDL-cholesterolu sa zvysuje u diabe-
tikov s dostato¢nou lie¢cbou inzulinom [2]. Pre diabetes
mellitus je typicka aterogénna dyslipidemicka tridda. Zni-
zeny HDL-cholesterol, zvysené triacylglyceroly a prevaha
malych denznych LDL-¢astic.
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Mechanizmus hyperlipoproteinémie

Mechanizmus hyperlipoproteinémie pri DM1T je dany zvy-
$enou produkciou a znizenym odstranovanim lipoprotei-
nov bohatych na triacylglyceroly a VLDL-cholesterol. Lipo-
proteinova lipaza je indukovana inzulinom. Jej aktivita je
u diabetikov s DM1T znizena. Znizenie lipazovej aktivity ma
za nasledok akumulaciu VLDL-cholesterolu, chylomikré-
nov a zvys$enu hladinu triacylglycerolov. Intenzivna lietba
diabetu zavislého na inzuline zniZuje koncentracie celko-
vého cholesterolu a triacylglycerolov v plazme. Mecha-
nizmy, ktoré vedu k hypertriacylglycerolémii maju priamy
vztah k inzulinovej rezistencii a hyperglykémii. Vysledkom
tychto vztahov je nadprodukcia lipoproteinov bohatych na
triacylglyceroly v peceni. V niektorych pripadoch docha-
dza k postprandidlnej poruche lipoproteinového metabo-
lizmu. Pdvod nizkeho HDL-cholesterolu a prevahy malych
denznych LDL-¢astic (md-LDL) cholesterolu je Uzko spaty
s hypertriacylglycerolémiou. Tieto malé a husté LDL sa
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podstatne pomalsie katabolizuju prostrednictvom LDL-re-
ceptora. Ich pol¢as v cirkuldcii je viac ako 10-nasobne vyssi,
a preto lahko podliehaju oxidativnej modifikacii a glyka-
cii. Takto modifikované md-LDL sa preferen¢ne kataboli-
zujU scavangerovou cestou za vzniku aterosklerotickych
platov. Hypolipemika, ktoré zvysuju aktivitu LDL-recepto-
rov, ovplyvnuju predovéetkym hladinu velkych LDL. Hypo-
lipemikd, ktoré znizuju hladinu triacylglycerolov, znizuju
koncentraciu md-LDL [2]. Kazda z tychto abnormalit ma
pravdepodobne vztah k aterosklerdze.

Sucasné moznosti liecby dyslipidémie pri
diabetes mellitus

Pri zahajeni liecby dyslipoproteinémie sa odportca v prvom
rade dosiahnut dobru komplianciu pacienta prostrednic-
tvom kvalitnej edukacie, ktord by sa mala realizovat pri
kazdej navsteve pacienta v ambulancii. Pri nefarmakologic-
kej lie¢be je na prvom mieste zmena zivotného $tylu. Upra-
vit stravovanie. Zakazat fajcenie cigariet a odporucit pravi-
delnu fyzickd aktivitu. Prizmene zivotného $tylu u pacientov
s obezitou sa odporUca redukovat hmotnost, zvysit fyzicky
aktivitu, redukovat prijem saturovanych tukov a transfo-
riem mastnych kyselin. Zvysit prijem omega-3 mastnych
kyselin, vlakniny a rastlinnych stanolov a sterolov. Zlep-
Sit kontrolu glykémie sa odportca u pacientov s hladinami
triacylglycerolov > 1,7 mmol/l a s hladinami HDL-choleste-
rolu < 1,0 mmol/l u muzov a < 1,3 mmol/I u Zien. Ak sa pri
uvedenych opatreniach nedosiahnu cielové hodnoty lipi-
dov, pristupuje sa k farmakologickej liecbe. Je potrebné
komplexne ovplyvnit aj dalsie rizikové faktory. V liecbe dys-
lipidémie (DLP) pacientov s DMI1T je vzdy nutné dosiahnut
optimalnu glykemickd kontrolu, pri ktorej sa velmi ¢asto
hodnoty lipidov normalizuju. Ak napriek dobrej glykemic-
kej kontrole pretrvava DLP, treba zahgjit jej liecbu. Pacien-
tom s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) dobré glykemicka
kontrola ¢asto nestaci k normalizacii hodnét lipoproteinov.
Klinické studie potvrdili, Ze pacienti s DM maju vzdy vysoké
kardiovaskularne riziko a z toho hladiska sa DM povazuje za
ekvivalent ischemickej choroby srdca. Preto su pri liecbe DLP
pri DM najprisnejsie kritéria pre cielové koncentracie lipidov
a lipoproteinov [2].

Farmakologicka liecbha

V liecbe diabetickej dyslipidémie su statiny a fibraty liekmi,
ktoré maju klinické dékazy o U¢innom ovplyvneni hladiny
lipidov a s tym spojenom znizeni rizika aterosklerotickych
komplikacii. Statiny (inhibitory 3-hydroxy-3-metyl gluta-
ryl CoA [HMG-Co] reduktézy) maju najviac dokazov (evi-
dence based medicine —EBM) o tom, Ze znizuju kardiovas-
kularne riziko a celkovU morbiditu a mortalitu pri DM2T.
Statiny znizuju intracelularnu syntézu cholesterolu inhi-
biciou klteového enzymu HMG-CoA reduktazy a spatno-
vazobne zvysia poctet LDL-receptorov na povrchu bunky,
¢im zvysuju katabolizmus cholesterolu a znizuju sérovu
koncentraciu celkového a LDL-cholesterolu. Mierne az

AtheroRev 2016; 1(2): 69—73

stredne znizuju hladinu triacylglycerolov a mierne zvy-
$uju hladinu HDL-cholesterolu. Z neziaducich Ucinkov sa
moze vyskytovat prechodné zvysenie aktivity hepatal-
nych enzymov, vyskyt bolesti svalov a myopatie, velmi
zriedkavo moéze dojst az k rabdomyolyze. Fibraty su liekmi
volby pri zavaznej hypertriacylglycerolémii a kombinova-
nej DLP s velmi vysokou hladinou triacylglycerolov. Vy-
znamne znizuju hladinu triacylglycerolov, stredne znizuju
celkovy a LDL-cholesterol, zvysuju hladinu HDL-cholestre-
olu. Ovplyvnuju expresiu mnohych génov, ktoré sa zu-
¢astiuju v metabolizme lipoproteinov prostrednictvom
aktivacie nuklearnych receptorov PPAR (peroxisome proli-
ferator-activated receptor). Podporuju lipolyzu lipoprotei-
nov bohatych na triacylglyceroly a znizuju tvorbu md-LDL,
ale tiez potencuju reverzny transport cholesterolu. Pri
lietbe sa odporuca pravidelne kontrolovat hladinu séro-
vych transamindz a hladinu sérového kreatininu.
Sutasné lietebné odporucania sa sustreduju na do-
siahnutie cielovej hladiny LDL-cholesterolu. Podla ADA
[1] u vaeésiny pacientov je liekom volby statin. U pacien-
tov s tazkou izolovanou hypertriacylglycerolémiou sa
mozu pouzit fibraty. U pacientov s velmi vysokym rizikom
sa odporuca kombinovana liectba statinu s fibratom [3].
U pacientov s hodnotami triacylglycerolov > 5,7 mmol/I
je potrebné vylucit sekundarnu pricinu hypertriacylgly-
cerolémie a zvazit farmakologicku liecbu, aby sa znizilo
riziko pankreatitidy. ADA odporUc¢a vo svojich smerni-
ciach z roku 2016, vysoku alebo stredne intenzivnu liecbu
so statinom, podla rizikového profilu [1]. Cielom vysoko
intenzivnej statinovej liecby je znizit LDL-cholesterol
0 > 50 %. Pri stredne intenzivnej liecbe je snaha znizit
hodnotu LDL-cholesterolu 0 30 % az < 50 %. Odporuca-
nia pre lietbu a intenzitu lietby so statinom vid'tab. 1a 2.
Pre pacientov s diabetes mellitus a aterosklerotickym
kardiovaskularnym ochorenim vo véetkych vekovych ka-
tegdriach sa odporuca pridat k lie¢be, ktora je zalozena
na Uprave Zivotného Stylu, aj intenzivnu lietbu so sta-
tinmi [4]. Pre pacientov s diabetom, ktori su mladsi ako
40 rokov a maju rizikové faktory aterosklerotického kar-
diovaskularneho ochorenia, sa odporuca pridat k zmene zi-
votného stylu aj stredne intenzivnu alebo vysoko inten-
zivnu liectbu so statinmi. Pre pacientov vo vekovej kategorii
40-75 rokov bez rizikovych faktorov aterosklerotického
kardiovaskularneho ochorenia sa odport¢a k rezimovym
opatreniam pridat stredne intenzivnu liecbu so statinom.
Podla studie [13] sa zistil presvedtivy Uzitok z liecby sta-
tinom u pacientov s diabetom, aj ked mali len stredné
alebo dokonca nizke riziko aterosklerotického kardiovas-
kularneho ochorenia. Statiny su liekom volby pri zniZzovani
LDL-cholesterolu a prevencii kardiovaskularneho ocho-
renia. Ak sU v uvedenej vekovej kategérii pritomné rizi-
kové faktory, odporuca sa pridat k zmene Zivotného Stylu
aj vysoko intenzivnu lie¢bu so statinom. Ak sU pacienti
s diabetom starsi ako 75 rokov bez uvedenych rizikovych
faktorov, odporuta sa pridat k zmene zivotného Stylu aj
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vek rizikové faktory
40 rokov Ziadne

rizikové faktory AKVO**

. 4

odporuéena intenzita lie¢by so statinom*
Ziadna

stredna alebo vysoka

AKVO vysoka
40-75 rokov ziadne stredna

rizikové faktory AKVO vysoka

AKVO vysoka

akutny koronarny syndrém a LDL-cholesterol 1,3 mmol/I stredna a ezetimib
75 rokov ziadne stredna

rizikové faktory AKVO
AKVO

akutny korondrny syndrém a LDL-cholesterol 1,3 mmol/l u pacientov, ktori

netoleruju vysoku davku statinu

AKVO — akutne kardiovaskularne ochorenie
* pridana lie¢ba k zmene zivotného stylu

stredna alebo vysoka
vysoka

stredna a ezetimib

** rizikové faktory aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia vratane LDL 2,6 mmol/I, vysokého tlaku krvi, fajcenia, nadvahy, obezity a rodinnej
anamnézy predtasného aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia (AKVO)

stredne intenzivna lietba
statinom

vysoko intenzivna lie¢ba
statinom

znizit LDL-cholesterol 0 30 % az
50 %

znizit LDL cholesterol 0 50 %

atorvastatin 40—80 mg atorvastatin 10—-20 mg

rosuvastatin 20—40 mg rosuvastatin 5-10 mg

simvastatin 20—40 mg
pravastatin 40-80 mg
lovastatin 40 mg
ruvastatin XL 80 mg

pitavastatin 2—4 mg

* davkovanie jedenkrat denne

stredne intenzivnu lie¢bu so statinom. Ak sU v uvedenom
veku pritomné rizikové faktory, odporuca sa stredne inten-
zivna alebo vysoko intenzivna lie¢ba so statinom. V kli-
nickej praxi moéze lekar zvysit intenzitu statinovej liechby
na zaklade individualnej odozvy pacienta na lie¢bu. Uka-
zalo sa, Ze pridanie ezetimibu k stredne intenzivnej lie¢be
so statinom ma aditivny pozitivny vplyv na kardiovasku-
larny systém. Jeho pridanie k statinovej lietbe sa odporuca
pri akitnom koronarnom syndréme s LDL-cholesterolom
> 1,3 mmol/l alebo u pacientoy, ktori netoleruju vysoko in-
tenzivnu lie¢bu so statinmi [5]. Kombinovana lie¢ba statin
s fibrdtom nepotvrdila zlepsenie stavu pri aterosklerotic-
kych kardiovaskularnych ochoreniach a véeobecne sa ne-
odporuca. Napriek tomu lietba so statinom a fenofibra-
tom sa méze zvazit u muzov s hodnotami triacylglycerolov
> 2,3 mmol/l a s HDL-cholesterolom < 0,9 mmol/Il. Kombi-
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novana lietha statinom s niacinom nepotvrdila zlepsenie
stavu kardiovaskularneho systému v porovnani s U¢inkom
samotného statinu. Naviac méze zvysit riziko akUtnej moz-
govej prihody, a preto sa vSeobecne neodporuca. Liecha
so statinom je kontraindikovana v tehotenstve. V sucas-
nosti existuje malo dokazov z klinickych studii o dyslipi-
démii u pacientov s DM2T vo veku pod 40 rokov a u pa-
cientov s DMIT. Vysoko intenzivna lietba so statinom sa
odporuca pre véetkych pacientov s diabetes mellitus s pri-
tomnym aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim.
U vsetkych pacientov s DM1T a pritomnou mikroalbumi-
nuriou a oblickovym ochorenim je liekom volby pri znizeni
LDL-cholesterolu statin [6,7].

Stredne intenzivnu lie¢bu so statinom sa odporuca
zvazit, ak pacient nema aterosklerotické kardiovasku-
larne ochorenie, ale sU pritomné rizikové faktory tohto
ochorenia [1].

Monitorovanie liecby dyslipidémie

U dospelych s DM sa odporuca vysetrit lipidovy profil, cel-
kovy cholesterol, triacylglyceroly, HDL-cholesterol, LDL-cho-
lesterol v ¢ase diagnostiky a potom najmenej kazdych
5 rokov [1]. VySetrenie lipidov sa odporuca uskutocnit pred
kazdym zahajenim lie¢by so statinom. Pri uzivani statinu
sa odporuca realizovat kontrolné vysetrenie lipidov na indi-
vidualnej baze pre potreby monitorovania Ucinnosti liechy
a adherencie k liecbe.

Statiny a PCSK9 inhibitory (proprotein
convertase subtilisin/kexin 9)

PCSK9 inhibitory evolokumab a alirokumab boli v $tudi-
ach pridavané k statinom a zistoval sa ich pridavny efekt
na znizenie LDL-cholesterolu u pacientov s vysokym ri-
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zikom aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia.
Potvrdila sa redukcia LDL-choelsterolu 0 36 % az 59 %.
Tieto lieciva sa povazuju za adjuvantnu liecbu u pacien-
tov s DM a s vysokym rizikom kardiovaskularneho ochore-
nia, ktori vyZaduju dalsie znizenie LDL-cholesterolu alebo
netoleruju lie¢bu so statinom [8,9].

Efekt tychto novych lieciv na aterosklerotické kardio-
vaskularne ochorenia je v sUc¢asnosti nejasny, lebo su
teraz v 4. faze klinického skusania.

Pri kombinovanej liecbe statinom s fibratom je zvy-
$ené riziko myozitidy, rabdomyolyzy a zvy$enia transami-
naz. Riziko stupa pri vyssich davkach statinu, pri oblickovej
nedostato¢nosti a kombinacii s gemfibrozilom [1]. V $tudii
ACCORD u pacientov s DM2T kombinacia fenofibratu so sim-
vastatinom neredukovala fatalne kardiovaskularne prihody,
nefatalny infarkt myokardu alebo nefatélne cievne moz-
gové prihody v porovnani so simvastatinom samotnym [10].
Je potrebné upozornit na zvysené riziko vzniku diabetu pri
liethe statinom. Toto riziko je vSak podla $tudie minimalne
[11]. Podla odporucani Eurdpskej kardiologickej a ateroskle-
rotickej spolocnosti sa zdéraznuje vyznam SCORE (Syste-
mic Coronary Risk Estimation) systému, ktory je zalozeny na
eurdpskych datach na urcenie rizikovosti pacienta ako velmi
vysokého, vysokého, stredne alebo nizkeho kardiovaskular-
neho rizika. Je tak zdkladom na dosiahnutie lie¢ebného ciela.
LDL-cholesterol zostava zakladnou prioritou v manazmente
dyslipidémie. Na klinickych pracoviskach by mali byt cielové
hodnoty LDL-cholesterolu < 3,0 mmol/Il, pri stredne riziko-
vych pacientoch < 2,5 mmol/I, pri vysokorizikovych pacien-
toch < 1,8 mmol/| alebo dosiahnut najmenej 50% redukciu
hladiny, ak sa uvedené cielové hodnoty nemézu dosiahnut
u vysoko rizikovych pacientov. Priblizne jedna tretina do-
spelych v Eurépe ma hladinu triacylglycerolov > 1,7 mmol/I
s alebo bez nizkeho HDL-cholesterolu. Napriek dobre kon-
trolovanému LDL-cholesterolu su tito pacienti vysoko rizi-
kovi, a preto sa odporuca sledovat v tejto skupine sekun-
darne ciele, ako su non-HDL-cholesterol alebo apolipoprotein
B [12]. Pacient s DM by mal mat optimalne hladinu LDL-cho-
lesterolu < 1,8 mmol/I a triacylglyceroly < 1,7 mmol/I.

Specifické érty dyslipidémie pri inzulinovej
rezistencii a DM2T

Asi u polovice pacientov s 2. typom diabetu je pritomna
hypertriacylglycerolémia, nizky HDL-cholesterol alebo obe
spolu, tak ako aj prevaha malych denznych LDL-¢astic. Zvy-
Senie velkych VLDL-castic je inicidtorom viacerych dejov,
ktoré vytvaraju aterogénne castice, malé denzné LDL-
a malé denzné HDL-castice. Tieto komponenty su Uzko na
seba naviazané. Tvoria spolu aterogénnu triaduy, ktord je
tiez charakterizovana zvysenou koncentraciou apoB. Na
triacylglycerol bohaté lipoproteiny véetne chylomikrénov
VLDL a ich ¢astice prendsaju jednotlivé apoB molekuly tiez
ako LDL-¢astice. Preto prostredie diabetickej dyslipidémie
nie je vzdy odhalené stanovenim lipidov v klinickej praxi,
nakolko LDL-cholesterol mdze mat normalne hodnoty [12].
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Abnormalny lipidovy profil méze byt pritomny niekolko
rokov pred objavenim sa DM2T a je spolo¢ny pre ludi s cen-
trélnou obezitou a metabolickym syndrémom. Podla EAC
a EAS pacienti s 2. typom diabetu mladsi ako 40 rokov
s kratko trvajucou lie¢bou, bez inych rizikovych faktorov,
bez komplikacii s LDL-cholesterolom < 2,5 mmol/I nepotre-
buju hypolipidemicku lie¢bu [2]. FIELD studia zlyhala v re-
dukcii primarnych end pointov (smrt na kardiovaskularne
ochorenie a nefatalny infarkt myokardu) [13].

Studia 45 potvrdila, ze fibraty redukuju vyznamne riziko
nefatalneho infarktu myokardu, ale nemaju vplyv nariziko
celkovej mortality alebo koronarnej mortality [14].

Sucasny pohlad na vedlajsie Ucinky statinov

V ostatnom ¢ase v sUvislosti so statinovou lie¢bou sa
sUstreduje pozornost na statinovu kardiomyopatiu. De-
finuje sa ako tazké poskodenie funkcie srdcového svalu,
ktoré zapritinuje srdcové zlyhavanie v désledku lie¢by so
statinom, ak sa nedd vysvetlit inym patofyziologickym
mechanizmom. Inhibitor HMG-CoA reduktazy (statin) nie-
lenze moze poskodit funkciu kostrového svalu, ale exis-
tuje rastuci pocet dokazov o tom, Ze méze tiez poskodit aj
funkciu srdcového svalu. Statinova kardiomyopatia moze
byt jednou z nespoznanych pricin srdcového zlyhania so
zachovanou ejekénou frakciou. U velkej vacsiny pacien-
tov so statinovou kardiomyopatiou sa potvrdila reduk-
cia symptémov s meratelnym zlep$enim funkcie srdca po
vysadeni statinu a suplementécii koenzymu Q10 [15,16].
Koenzym Q10 (ubichinon) je jednou z klucovych latok
v energetickom metabolizme myokardu a je délezity pre
stabilitu membran buniek. Pri deficite koenzymu Q10 su
myocyty nachylné k poskodeniu vo forme myopatie, myo-
zitidy alebo dokonca rabdomyolyzy. Je pravdepodobné, ze
nedostatok koenzymu Q10 je predisponujucim faktorom
pri statinmi indukovanej myopatii, zvlast u fudi, u ktorych
sU pritomné iné stavy, ktoré zapri¢inuju nedostatok koen-
zymu Q10. Tento poznatok ma velky vyznam pri prevencii
vedlajsich U¢inkov statinovej liecby, ktora predstavuje za-
kladnu liecbu v sekundarnej prevencii aterosklerdzy [17].

Zaver

V sUtasnosti je hlavna pozornost'v starostlivosti o pacien-
tov s diabetes mellitus a dyslipidémiou zamerana najma
na prevenciu a lie¢bu chronickych komplikacii. Cielom
liecby dyslipidémie by mala byt normalizacia celého lipi-
dového spektra. Primarnym cielom liecby je dosiahnut
ciefové hodnoty LDL-cholesterolu, nakolko dosiahnutie
tychto hodnét vo viacerych klinickych randomizovanych
$tudiach so statinmi viedlo u diabetikov k poklesu kardio-
vaskularnej morbidity a mortality. Dalsimi cielmi lie¢by je
dosiahnut optimalne hladiny triacylglycerolov a HDL-cho-
lesterolu, ¢o je sutasne spojené s priaznivym ovplyvne-
nim denzity ¢astic LDL s posunom k va¢sim, menej atero-
génnym Casticiam.
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