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Abstrakt

Kardiovaskularne ochorenia sa u diabetikov 2. typu vyskytuju extrémne ¢asto. D6-
vodom okrem iného je aj pritomnost charakteristickej aterogénnej dyslipidémie,
ktora vyznamne prispieva ku zvysenému kardiovaskuldrnemu riziku. Aterogénna
dyslipidémia je asociovand s horSou kardiovaskuldrnou prognézou, avsak jej ma-
nazment, najma moznosti lie¢by, ktoré vedu k poklesu rezidudIneho rizika, ¢asto
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pemafibrat v klinickej praxi ignorujeme. Primdrnym cielom lie¢by dyslipidémie u diabetikov je
statiny redukcia LDL-cholesterolu (LDL-C) statinmi, u diabetikov nedosahujucich cielové

hodnoty pre LDL-C mézeme do liecby pridat ezetimib, ktory dalej znizuje nielen
Key words LDL-C, ale aj kardiovaskularne riziko. U diabetikov dosahujucich ciele pre LDL-C

statinom a/alebo ezetimibom, ale s pritomnou aterogénnou dyslipidémiou asoci-
ovanou s vysokym rezidudlnym rizikom vedie pridanie fenofibratu k dalsej Uprave

atherogenic dyslipidemia
cardiovascular disease

ezetimibe lipidovych abnormalit s moznou redukciou rizika. Liecba fenofibratom je velmi
fenofibrate uzito¢nd aj u diabetikov s mikrovaskuldrnymi komplikdciami. Novym prislubom
PCSK9 inhibitors pre diabetikov vo velmi vysokom kardiovaskuldrnom riziku s PCSK9-inhibitory.
pemafibrate Manazment aterogénnej dyslipidémie, popri manazmente primérneho ciela -
statins LDL-C, predstavuje vyssie S8ance v redukcii reziduadlneho kardiovaskularneho rizika

v ¢oraz pocetnejsej skupine diabetikov 2. typu.

Abstract

Cardiovascular diseases are extremely common in type 2 diabetics. This is due to
the presence of characteristic atherogenic dyslipidemia, which significantly con-
tributes to increased cardiovascular risk. Atherogenic dyslipidemia is associated
with a worse cardiovascular prognosis, but its management, especially treatment
options that lead to a decrease in residual risk, are often ignored in clinical prac-
tice. The primary goal of treating diabetic dyslipidemia is to reduce LDL-chole-
sterol by statins, and diabetics not achieving LDL-cholesterol targets can add
ezetimibe to treatment, which further reduces not only LDL-cholesterol but also
cardiovascular risk. For diabetic patients achieving LDL-cholesterol targets with
statin and/or ezetimibe with atherogenic dyslipidemia addition of fenofibrate
leads to further improvement of lipid abnormalities with possible risk reduction.
Treatment with fenofibrate is also very useful in diabetic patients with microvas-
cular complications. A new promises for diabetics at very high cardiovascular risk
are PCSK9 inhibitors. The management of atherogenic dyslipidemia, in addition to
primary LDL-cholesterol management, presents a higher chance of reducing re-
sidual cardiovascular risk in an increasingly large group of type 2 diabetics.
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Uvod

Napriek obrovskym pokrokom v pochopeni a v lie¢be
rizikovych faktorov, kardiovaskularne (KV) ochorenia
ostdvaju stale veducou pri¢inou morbidity a mortality
u dospelych pod 75 rokov v Eurépe [1]. Tradi¢nymi rizi-
kovymi faktormi pre KV-ochorenia su vek, muzské po-

hlavie, rodinna predispozicia, faj¢enie, nedostatok po-
hybovej aktivity, obezita, artériova hypertenzia, vysoké
hodnoty LDL-cholesterolu (LDL-C) a diabetes mellitus
2.typu (DM2T).

KV-ochorenia sa u diabetikov 2. typu vyskytuju ex-
trémne casto. Dve tretiny aZ tri Stvrtiny diabetikov nako-
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niec zomiera na kardiovaskuldrne a cerebrovaskuldrne
prihody alebo ich nasledky.

Diabetici maju 2-4 nasobne vyssie riziko rozvoja
KV-ochoreni, cievnych mozgovych prihod a umrtia na
kardiovaskuldrne a cerebrovaskularne ochorenia v po-
rovnani s nediabetikmi. Toto dramatické zvysenie KV-ri-
zika nedokazeme v plnom rozsahu vysvetlit pomocou
vyssie uvedenych tradi¢nych rizikovych faktorov. Do
hry vstupuju aj dalsie ako napriklad protromboticky
stav, rozdiely v zloZeni lipoproteinovych ¢astic aso-
ciované s inzulinovou rezistenciou a reprezentované
aterogénnou dyslipidémiou.

Aterogénna dyslipidémia

DM2T je spojeny s charakteristickou dyslipidémiou (ate-
rogénnou dyslipidémiou, diabetickou dyslipidémiou,
non-LDL-dyslipidémiou, lipidovou triddou), ktord vy-
znamne prispieva ku zvysenému KV-riziku a vo vacsine
pripadov predchadza rozvoju hyperglykémie. Dalo by
sa povedat, Ze porucha metabolizmu lipidov je v nie-
ktorych ohladoch viac v centre patogenézy DM, ako
porucha inzulinovej sekrécie, aj ked'tato je absolutnou
podmienkou pre rozvoj hyperglykémie [2].

Aterogénna dyslipidémia je asociovanad s horSou
KV-prognézou, avsak jej manazment, najma moznosti
lie¢by, ktoré vedu k poklesu rezidudlneho KV-rizika
Casto v klinickej praxi ignorujeme [3].

Vysoko aterogénny lipidovy profil u diabetikov 2. typu
je charakterizovany zvysenou koncentraciou triacyl-
glycerolov (TAG), nizkymi hodnotami HDL-cholesterolu
(HDL-C) a pritomnostou malych denznych (md) LDL-
Castic s relativne normalnymialebo lahko zvysenymi kon-
centraciami LDL-C. Dal3ie lipidové abnormality typické
pre diabeticki dyslipidémiu predstavuju kvalitativne
zmeny v zlozeni HDL-¢astic a v kumuldcii lipoproteinov
bohatych na triacylglyceroly (remnantné chylomikrény
a remnantné castice). VLDL remnantné VLDL-Castice
sa premietaju do vyssich hladin non-HDL-cholesterolu
(non-HDL-C) a apolipoproteinu (apo) B100.

Tieto lipidové abnormality su spojené s r6znymi
patofyziologickymi mechanizmami. Zvysena aktivita
CETP (cholesterylester transferového proteinu), ktory
ma za Ulohu sprostredkovat vymenu TAG z VLDL-Castic
do LDL-¢astic a esterov cholesterolu (CE) z LDL-¢astic
do VLDL-¢astic vedie k vzniku na cholesterol bohatych
aterogénnych remnantnych VLDL-¢astic a LDL-castic
bohatych na TAG. TAG su nésledne z LDL-¢astic masivne
odhydrolyzovavané lipoproteinovou lipdzou (LPL) alebo
hepatélnou lipdzou (HL) za vzniku mdLDL-¢astic.

Podobnym mechanizmom vznikaju aj mdHDL-¢astice.
Pri zvysenej aktivite CETP dochadza ku vymene TAG a CE
medzi VLDL- a HDL-¢asticami za vzniku na TAG bohatych
HDL-¢astic, TAG z tychto ¢astic su odhydrolyzovavané HL
za vzniku mdHDL-¢astic, ktoré stracaju svoju kardiopro-
tektivitu. Na TAG bohaté HDL-Castice podliehaju dalsej
modifikacii, ktora vedie ku oddeleniu strukturalne zau-
jimavého apoliproteinu (apo) Al (je podstatne rychlej-
Sie odburavany ako v spojeni s HDL-¢asticou). Jednym

z miest vylu¢ovania apoAl su obli¢ky, vysledkom je re-
dukcia apoAl, ako aj redukcia poctu HDL-Castic.

Pokles HDL-cholesterolu je spojeny s vyraznejsou re-
dukciou HDL2- ako HDL3-castic. Tato alteracia je spo-
jend s endotelovou dysfunkciou, porusenim reverz-
ného transportu cholesterolu a poklesom antiaterogén-
neho potencidlu HDL-Castic. Malé denzné LDL-Castice
sU na druhej strane aterogénnejsie, lahsie penetruju
cez stenu endotelu, maju vyssiu afinitu k proteoglyka-
nom v intime, su nachylnejsie na oxidaciu a su spajané
s vy$Sou syntézou tromboxanu A2 [4].

Aterogénnu dyslipidémiu charakterizuje subor kvantita-
tivnych i kvalitativnych zmien v metabolizme lipidov a lipo-
proteinov, ktoré vedu ku zvy3enej aterogenicite plazmy:
= zvy$end koncentrdcia na triacylglyceroly (TAG) a apo-
lipoprotein Clll (apoClll) bohatych velkych VLDL
(VLDL1) ¢astic — pri rutinnom laboratérnom vysetreni
zistujeme zvysené hodnoty TAG
kvalitativne zmenené mdLDL-¢astice so zvysenou
koncentraciou apoB pri kvantitativne normalnych
alebo lahko zvySenych hodnotach LDL-C
kvantitativne a kvalitativne zmeny HDL-C (znizené kon-
centracie cholesterolu transportovaného v HDL-Casti-
ciach, vznik mdHDL-¢astic so stratou kardioprotektivity)
= zvydend koncentracia remnantnych lipoporoteino-
vych ¢astic (remnantnych chylomikrénov a IDL-¢astic)
pritomnost postprandialnej hyperlipidémie

Aj ked'prevalencia aterogénnejdyslipidémie nie je exaktne
znama, informacie ndm neustale pribudaju [4]. Najnovsie
Udaje prinasa observac¢na studia EURIKA (European Study
on Cardiovascular Risk Prevention and Management in
Usual Daily Practice; n = 7641, 51,6 % Zien, = 50 rokov,
s najmenej jednym rizikovym KV-faktorom, bez anam-
nézy KV-ochorenia), ktord jasne ukdzala na existujucu
medzeru medzi vysokou prevalenciou a nizkou terapeu-
tickou intervenciou pri dvoch zékladnych znakoch atero-
génnejdyslipidémie (hypertriacylglycerolémia a nizke hod-
noty HDL-C) [5]. Diabetici 2. typu mali vyssiu prevalenciu
aj vyssie hodnoty triacylglycerolov a/alebo nizke hod-
noty HDL-C v porovnani s nediabetikmi. Nebol Statis-
ticky vyznamny rozdiel medzi vyskytom hypertriacylgly-
cerolémie a/alebo nizkych hodnét HDL-C medzi diabe-
tikmi lie¢enymi a nelie¢enymi statinmi (tab. 1).

Ciele hypolipidemickej lie¢by u diabetikov
2. typu podla recentnych odporucani
Sucasné publikované odborné odporuicania neuddvaju
uniformné ciele lie¢by diabetickej dyslipidémie.

Tab. 1 | Proporcia pacientov s ¢rtami aterogénnej

dyslipidémie. Upravené podla [5]

studia EURIKA h-TAG  lHDL-C  h-TAG/{HDL-C
(%) (%) (%)

cely subor 20,8 22,1 9,9

diabetici lie¢eni statinmi 27,2 30,8 15,4

diabetici nelie¢eni statinmi 27,8 29,6 14,4
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Odporucania American College of
Cardiology/American Heart Association

V roku 2013 sa v odporucaniach ACC/AHA (American Col-
lege of Cardiology/American Heart Association) udiala
zmena v stratégii manazmentu dyslipidémii [6]. Od
predchadzajucich sa odlisuju tym, ze nespecifikuju lie-
Cebné ciele pre pacientov na zaklade ich KV-rizika, skor
ur¢uju pouzitie ,statinovych” rezimov. Intenzifikova-
nej statinovej lie¢be zodpovednd podavanie atorvasta-
tinu 40-80 mg/den alebo rosuvastatinu 20-40 mg/der.
Standardnej statinovej lie¢be zodpovednd podavanie
atorvastatinu 10-20 mg/den, fluvastatinu 80 mg/den, lo-
vastatinu 40 mg/den, pravastatinu 40-80 mg/den, ro-
suvastatinu 5-10 mg/den, simvastatinu 20-40 mg/den
alebo pitavastatinu 2-4 mg/den). Intenzifikovana sta-
tinova liecba je odporucand diabetikom vo veku 40 az
75 rokov s 10-ro¢nym rizikom rozvoja aterosklerotic-
kého KV-ochorenia (Atherosclerotic Cardiovascular Dis-
ease — ASCVD) = 7,5 %, Standardnd statinova liecba je
odportcana diabetikom, ktori nespliiaju kritéria pre po-
uzitie intenzifikovanej statinovej liecby. Tieto odporuca-
nia nepodporuju sledovanie pacientov s cielom posu-
dit ich odpoved na lie¢bu statinmi, neurcuju dalsie non-
LDL-C ciele, ako aj moznosti kombindcie s nestatinovymi
hypolipidemikami.

V roku 2016 bol publikovany dalsi AHA/ACC konsen-
zus, ktory zahffa uz aj terapeutické ciele (percentudina
redukcia LDL-C), ako aj moznosti pouzitia nestatino-
vych hypolipidemik [7].

Iba malé percento 40-75-ro¢nych diabetikov s LDL-C
1,8-4,9 mmol/I m& 10-ro¢né riziko ASCVD < 7,5 % bez
pritomnosti dalsich rizikovych faktorov, napr. retinopa-
tia, chronické obli¢ckové ochorenie, albuminuria alebo
zvyseny lipoprotein (a) - Lp(a), subklinickd ateroskleréza.
V sti¢asnosti mame k dispozicii velké mnozstvo dokazov
pre pouzitie standardnej statinovej liecby v tejto popu-
l&cii diabetikov.

Velkd vacsina diabetikov ma v3ak 10-ro¢né riziko
ASCVD = 7,5 % alebo pritomné dalsie rizikové faktory. Tato
skupina diabetikov ma byt liecena intenzifikovanou sta-
tinovou liecbou s cielom dosiahnut > 50% pokles LDL-C
alebo LDL-C < 2,6 mmol/l (non-HDL-C < 3,4 mmol/l). In-
tenzifikovana statinova liecba je lie¢bou volby u diabeti-
kov s KV-ochorenim (pacienti s velmi vysokym rizikom),
ciefom je dosiahnut hodnotu LDL-C < 1,8 mmol/I.

U pacientov nedosahujucich uvedené lie¢ebné ciele
sa zameriavame na intenzivnejs$iu modifikaciu Zivot-
ného $tylu a kontrolu adherencie k statinovej liecbe. Ak
po tejto intervencii nie je stale adekvatna odpoved na
lie¢bu, pristupujeme k zvyseniu dévky statinov. Pokial aj
po titracii dosiahneme < 50% pokles LDL-C (alebo LDL-C
ostava > 2,6 mmol/l alebo non-HDL-C > 3,4 mmol/l) ini-
ciujeme kombindciu statinu s nestatinovym hypolipi-
demikom. Takyto postup vyuzivame najma v pripade
nedostato¢nej odpovede na lie¢bu u diabetikov vo vy-
sokom alebo velmi vysokom riziku [7].

Odporucania American Diabetes Association
ADA (American Diabetes Association) odporuca hypo-
lipidemicku lie¢bu u vacsiny diabetikov okrem dia-
betikov mladsich ako 40 rokov bez dalich rizikovych
faktorov. Diabetici vo veku > 40 rokov by mali byt lie-
¢eni Standardnou statinovou lie¢bou. Pacienti vo veku
40-75 rokov s jednym rizikovym KV-faktorom mézu byt
lieceni Standardnou alebo intenzifikovanou statinovou
liecbou. Diabetici s va¢sim poctom rizikovych faktorov
alebo s pritomnym KV-ochorenim by mali byt lie¢eniin-
tenzifikovanou statinovou lie¢bou [8].

Odporucania European Cardiology Society

Eurépske odporucania ESC (European Cardiology So-
ciety) publikované v roku 2016 zamerané na prevenciu
KV-ochoreni v klinickej praxi viac alebo menej suhlasia
s vyssie uvedenymi odporucaniami. Hypolipidemicka
liecba (statiny) je odporucana u vietkych diabetikov
> 40 ro¢nych a moéze byt pouzita aj u mladsich diabetikov
so signifikantne zvySenym rizikom zalozenym na pritom-
nosti mikrovaskularnych komplikacii alebo mnohopo-
Cetnych KV-rizikovych faktorov. U pacientov vo velmi
vysokom riziku (pritomnost KV-ochorenia, DM s orga-
novym poskodenim napr. proteindria, fajcenie, zavazna
hypercholesterolémia alebo artériovd hypertenzia, za-
vazné chronické obli¢kové ochorenie alebo vypocitané
SCORE = 10 %) je cielom dosiahnut LDL < 1,8 mmol/I
alebo prinajmensom 50% redukciu pokial je bazalny
LDL-C medzi hodnotami 1,8 az 3,5 mmol/I. U pacientov
vo vysokom riziku (markantne zvyseny 1 rizikovy faktor
napr. celkovy cholesterol > 8 mmol/l alebo krvny tlak
> 180/110 mm Hg, mierne chronické obli¢ckové ochore-
nie alebo SCORE = 5 % a < 10 %) je ciefom dosiahnut hod-

Tab. 2 | Primarne a sekundarne ciele pre diabetikov vo velmi vysokom a vysokom KV-riziku.

Upravené podla [7-10])

primarny ciel
kategéria rizika LDL-C
redukcie LDL-C%
(mmol/l)
=50 %
velmi vysoké riziko <18 ak je vstupny LDL-C
alebo 1,8-3,5 mmol/I
>50%
vysoké riziko <26 ak je vstupny LDL-C
2,6-5,1 mmol/I

sekundarny ciel

non-HDL-C apoB liecba
(mmol/l) (mg/dl)
intenzifikovana statinova
liecba
<26 < 80
+

nestatinové hypolipidemika

Standardna statinova liecba
<34 <100 +/-

nestatinové hypolipidemika
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notu LDL-C < 2,6 mmol/I alebo redukovat LDL-C prinaj-
mensom o 50 % pri bazdlnom LDL-C medzi hodnotami
2,6a5,2 mmol/I [9].

Odporucania European Atherosclerosis
Society

V odporucaniach ESC/EAS (European Atherosclerosis So-
ciety) pre manazment dyslipidémii u diabetikov 2. typu
su uvedené nasledovné ciele: u pacientov s chronickym
KV-ochorenim alebo chronickym ochorenim obliciek po-
dobne ako u diabetikov bez KV-ochorenia > 40 ro¢nych
s jednym alebo viacerymi inymi KV-rizikovymi faktormi
alebo markermi orgdnového poskodenia si odporicané
cielové hodnoty primarne pre LDL-C < 1,8 mmol/l a se-
kunddrnym cielom sud non-HDL-C < 2,6 mmol/l a apoB
< 80 mg/dl. U ostatnych diabetikov, bez rizikovych fakto-
rov a/alebo pritomnosti poskodenia cielovych orgédnov
je primarnym cielom LDL-C < 2,6 mmol/l, sekundarnymi
cielmi st non-HDL-C < 3,4 mmol/l a apoB < 100 mg/dl.
Statiny su liekmi prvej volby, pokial nie si dosiahnuté
cielové hodnoty do terapie je mozné pridat ezetimib
(tab. 2) [10].

Terapeutické moznosti manazmentu
diabetickej dyslipidémie

Ovplyvnenie zivotného stylu

Snaha o zmenu zivotného S$tylu je zakladom liecby
akejkolvek poruchy metabolizmu lipidov a lipoprotei-
nov, o to viac to plati pre aterogénnu dyslipidémiu. Su-
¢astou zmeny Zivotného Stylu je dodrziavanie diétnych
opatreni, pohybovej aktivity a dosiahnutie alebo udr-
Zanie ,zdravej” telesnej hmotnosti. Takéto opatrenia sa
tazko implementujd, adherencia byva vacsinou nizka,
ale treba povedat, Ze su vysoko efektivne v ovplyvneni
mnohych zloziek aterogénnej dyslipidémie. Vy3sie uve-
dené opatrenia vedu k zlep3eniu inzulinovej senzitivity
a vieobecne metabolického statusu, ¢o vedie k zlep-
seniu lipidového profilu. Napriek tymto pozitivam ne-
farmakologicka lie¢ba nepreukazala vplyv na redukciu
KV-endpointov [11].

LieCba statinmi

Lie¢ba statinmi vedie k signifikantnej redukcii koncen-
tracie LDL-C a sucasné Standardy prevencie kardiovas-
kuldrnych a cerebrovaskularnych ochoreni ju povazuju
za prvoliniovu lie¢bu diabetickej dyslipidémie. Tento
fakt je podporeny mnohymi randomizovanymi klinic-
kymi Stuadiami (randomized clinical trials - RCT), ktoré
dokazali signifikantnu redukciu KV-prihod pri liecbe
statinmi u diabetikov.

Do Studie HPS (Heart Protection Study) bolo rando-
mizovanych 5 963 diabetikov 2. typu a 14 573 nediabeti-
kov s okluzivnym arteridlnym ochorenim na poddvanie
simvastatinu v davke 40 mg/der alebo placeba. Lie¢ba
simvastatinom viedla k poklesu LDL-C o 1,0 mmol/I v po-
rovnani s placebom, ¢o sa premietlo do signifikantnej
25 % redukcie poctu velkych korondrnych prihod, ciev-
nych mozgovych prihod a revaskularizacii. V podskupine

diabetikov bol zaznamenany 22% signifikantny pokles
velkych KV-prihod. Podobny pokles velkych KV-prihod
bol dokéazany aj u diabetikov s relativne nizkymi vstup-
nymi hodnotami LDL-C (< 3,0 mmol/l; -27 %, 95% ClI
13-40, p = 0,0007) [12].

Stadia CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabe-
tes Study) randomizovala 2838 diabetikov vo veku
40-75 rokov s hodnotami LDL-C < 4,14 mmol/I na lie¢bu
atorvastatinom 10 mg/deri alebo placebo. Lie¢ba
atorvastatinom signifikantne redukovala velké KV-pri-
hody o 37 % (95% Cl 17-52, p = 0,001), akutne KV-pri-
hody o0 36 % (95% ClI 9-55, p < 0,05), korondrne revas-
kularizacie o 31 % (95% Cl 16-59, p < 0,05) a cievne
mozgové prihody o 48 % (95% Cl 11-69, p < 0,05), bola
zaznamenana aj takmer signifikantna redukcia poctu
umrti (-27%, p = 0,059) [13].

Metaanalyza $tudii zameranych na monoterapiu statin-
mi u 18 686 diabetikov poukdzala na 9% redukciu celko-
vej mortality a 21% redukciu incidencie velkych KV-pri-
hod pri poklese LDL-C o 1 mmol/I [14]. Podobny vysledok
potvrdzuje metaanalyza statinovych $tudii u nediabeti-
kov ako v primdrnej, tak i sekundarnej prevencii [15].

Liecba statinmi je spojend s nizkym vyskytom z&-
vaznych neziaducich udalosti. Klinicki lekari sa najcas-
tejSie obdvaju vyskytu myopatie alebo rabdomyolyzy.
Ale tieto neziaduce udalosti su velmi raritné. Pozor-
nost si vyzaduju pacienti s relativne zvySenym rizikom
vyskytu svalovych neziaducich udalosti (vy3si vek, pa-
cienti s chronickym obli¢ckovym ochorenim, nelie¢enou
alebo subklinickou hypotyreézou). Pozornost treba ve-
novat aj liekom, ktoré mézu interagovat so statinmi (zo-
silnovat alebo zoslabovat ich efekt). Neziaduce udalosti
spojené so zvysenim hepatdlnych parametrov byvaju
taktiez velmi raritné. Sicasné odporucania vébec ne-
odporucaju kontrolné merania transaminaz u pacien-
tov lie¢enych statinmi.

Terapia statinmi je spojena aj s nepriaznivym efek-
tom na homeostézu glukézy. Metaanalyza udajov od
91 140 pacientov poukdzala, Ze lie¢ba statinmi méze
zvysovat riziko rozvoja novovzniknutého diabetes mel-
litus 0 9 %. Av3ak toto riziko sa lisi v ramci pouzivanych
statinov. Na druhej strane si musime uvedomit, Ze riziko
rozvoja nového DM je nizke oproti benefitu vyplyva-
juceho z redukcie KV-prihod. Pozor si musime davat
najma u pacientov s nizkym KV-rizikom, ale s rizikovymi
faktormi rozvoja DM (prediabetes) [16].

Studie u diabetikov tiez poukazali na mierne poskode-
nie metabolizmu karbohydratov. V studii CARDS bola za-
znamenané lahké zvySenie progresie glykémie defino-
vané ako narast glykovaného hemogloginu (HbA ) = 0,5 %
alebo nutnost intenzifikacie lie¢cby DM. Celkovy efekt stati-
novej lieCby na HbA _bol jeho nérast 0 0,14 % (95% C1 0,08-
0,21). Aviak tento efekt atorvastatinu na HbA _sa nezvy-
Soval ¢asom, nepredikoval pripadné KV-prihody a nemal
vplyv na efekt atorvastatinu na pokles KV-rizika [17].

Metaanalyza udajov od 9696 diabetikov lie¢enych
statinmi poukdzala na malé zvydenie HbA o 0,12 %
(95% C10,04-0,20, p =0,003) oproti placebovej skupine.



Toto nés viak neopravnuje k vysadeniu statinovej liecby
u diabetikov, ktori z tejto terapie signifikantne profituju
poklesom KV-prihod [18].

Liecba kombinaciou statinu s ezetimibom
Mechanizmus Ucinku ezetimibu spociva v selektiv-
nej inhibicii resorpcie cholesterolu a inych sterolov
v tenkom creve. Blokuje Specificky protein tzv. Nie-
mann-Pick C1 Like-1-transportér (NPC1L-1) nachadza-
juci sa v membréanach enterocytov kartécikového lemu
jejuna. U¢inkom tejto blokady dochadza k poklesu cho-
lesterolu v chylomikrénoch a tym k zniZeniu jeho pri-
sunu do pecene s naslednym zvysenim expresie LDL-re-
ceptorov (LDLR) na povrchu pecenovej bunky a zvy-
Senym vychytdvanim LDL-C z plazmy. Znizeny prisun
cholesterolu z tenkého ¢reva vedie k zniZzenej inkorpo-
racii cholesterolu do VLDL-¢astic, ¢o pecer kompenzuje
zvysenou endogénnou tvorbou cholesterolu v peceni.

Naopak pri podani statinu v monoterapii sice do-
chadza ku zniZzeniu endogénnej syntézy cholesterolu
v peceni, ale su¢asne dochddza k vyznamnému zvyse-
niu resorpcie cholesterolu v ¢reve. Na tychto Gdajoch
stoji dudlna inhibicia, ktorej cielom je ovplyvnit ako
syntézu, tak aj spatnu resorpciu cholesterolu z ¢reva.

Kombindcia statinu s ezetimibom ovplyvriujica nielen
prisun cholesterolu z ¢reva, ale aj endogénnu tvorbu cho-
lesterolu pecenou (potencovanie dualneho efektu) sa javi
ako velmi doélezita u diabetikov 2. typu. Pridanie 10 mg
ezetimibu k statinu vedie podla mnohych klinickych studii
k daldej redukcii LDL-C o 20-25 % (pri zdvojnasobeni
davky statinu je pridavna redukcia LDL-Ciba 5-7 %).

Ezetimib tiez vedie v mensom rozsahu ku zlep3e-
niu TAG a koncentracii HDL-C a vykazuje aj pleiotropné
ucinky, ako napriklad redukciu poctu aterogénnych
mdLDL-¢astic.

Efekt pridania ezetimibu k statinu na KV riziko bol sle-
dovany v studii IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Out-
comes: Vytorin Efficacy International Trial), do ktorej bolo
randomizovanych 18144 pacientov hospitalizovanych
pre akitny korondrny syndrém bud' na kombindaciu eze-
timib/simvastatin (10/40 mg) alebo placebo/simvasta-
tin (40 mg). Kombinacia ezetimib/simvastatin viedla k vy-
raznejsej redukcii LDL-C v porovnani s monoterapiou
simvastatinom (1,4 vs 1,8 mmol/l p < 0,001). Kombindcia
ezetimib/simvastatin viedla k vacsej redukcii incidencie
primarnych end pointov v porovnani’s monoterapiou sim-
vastatinom (32,7 % vs 34,7 %, HR 0,936, 95% Cl 0,89-0,99,
p = 0,016). Studia IMPROVE-IT dokézala, Ze dalsie znizenie
LDL-C vedie k dalsej redukcii KV-rizika u vysokorizikovych
pacientov a aj nestatinova hypolipidemickd liecba ma
svoje opodstatnenie v manazmente KV-rizika. Subana-
lyza diabetickej populdcie ukazala, Ze kombindcia ezeti-
mib/simvastatin je spojend s redukciou absolttneho rizika
05,5 % (HR 0,86, 95% Cl 0,78-0,94) v priméarnych endpo-
intoch v porovnani s monoterapiou simvastatinom. U ne-
diabetikov bol zisteny nesignifikantny rozdiel (HR 0,98,
95% C10,91-1,04) [19].
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Vyskyt neziaducich udalosti pri kombinacii ezetimibu
so statinom je nizky a tato kombinacia je vo vieobec-
nosti bezpecna pre diabetikov, nedochadza k ovplyv-
neniu parametrov metabolizmu uhlohydratov [20].

Liecba kombinaciou statinu s fenofibratom
Fibraty su agonisty PPARa (peroxisome proliferator-acti-
vated receptors alfa). PPARa prostrednictvom fibratov re-
guluju gény jednotlivych faktorov zapojenych do metabo-
lizmu lipidov a lipoproteinov. Stimuldciou génov zapoje-
nych do metabolizmu LPL, zvy3uju jej produkciu, ¢o vedie
k zvysenej lipolyze na TAG bohatych lipoproteinov, ako aj
k zvySenej oxidacii mastnych kyselin. Inhibicia apoClll
vedie taktiez k znizenej koncentracii lipoproteinov boha-
tych na TAG. Intervencia fibratmi vedie k zmenam struk-
tary aj velkosti VLDL ¢astic. Znizenim obsahu apoClil sa zni-
Zuje aj obsah TAG vo VLDL-¢asticiach ¢o vedie k produkcii
mensich VLDL-Eastic, ktoré menej interaguju s CETP. Tym
sU generované vacsie LDL-Castice, ktoré su rozpozndvané
klasickym LDL-receptorom. Expresia apoAV sprostredko-
vana aktivaciou PPARa. fibratmi ma tiez dramaticky vplyv
na pokles hladiny TAG. Aktivacia PPARa reguluje expresiu
génov metabolizmu HDL-Castic (expresia génov apoAl,
apoAll, expresia génu pre LPL, expresia SR-Bl-receptora
a ABCA-I-transportéra). Stimulacia expresie génov apoAl
a apoAll vedie k zvyseniu syntézy apoAl a apoAll, ¢o ko-
reSponduje so zvysenou formaciou HDL-Castic. Stimula-
cia expresie génov pre ABCA-I-transportér (sprostredkuje
eflux cholesterolu cez CERP - cholesterol efflux regula-
tory protein) a SR-Bl-receptor (sprostredkuje vychytava-
nie a katabolizmus HDL-Castic) vedie k zvySeniu reverz-
ného transportu cholesterolu. V sucasnosti sa potvrdzuju
aj tzv. pleiotropné ucinky fibratov (ovplyvnenie inzulino-
vej senzitivity, vplyv na progresiu inzulinovej rezistencie,
ovplyvnenie endotelovej dysfunkcie, antitrombotické,
protizdpalové a antioxida¢né ucinky).

Vyznamnym ucinkom fibratov je redukcia TAG
0 25-50 % a zvysenie HDL-C o 15-25 %. TaktieZ klesa
mnozstvo cholesterolu vo frakcii VLDL, kym pokles chole-
sterolu v LDL-¢asticiach je mensi (5-20 %) v zavislosti od
pouzitého fibratu (fenofibrat spliia vietky uvedené atri-
buty). Z kvalitativnych zmien je vyznamny najma pokles
frakcie mdLDL-Castic a skratenie trvania postprandial-
nej lipémie. Napriek vyssie uvedenému vplyvu fibra-
tov na zlozky diabetickej (aterogénnej) dyslipidémie su
vysledky klinickych stadii s roznymi fibratmi z pohladu
KV-prevencie menej impresivne [21].

Nedavno publikovany systematicky prehlad 13 fib-
rdtovych randomizovanych klinickych studii sved¢i
o signifikantnom 12% efekte fibratov v porovnani's pla-
cebom na KV-ochorenia, ale nie o redukcii celkovej
mortality alebo redukcii Umrti na vaskuldrne ochorenia
[22]. AvSak metaanalyza fibratovych studii v skupine
pacientov s aterogénnou dyslipidémiou poukazala na
35% pokles KV-prihod [23]. Lie¢ba fenofibratom dokaze
viest ku redukcii reziduadlneho mikrovaskularneho rizika
u diabetikov 2. typu (diabetickej retinopatie, nefropa-
tie) [24]. Niektoré prace poukazuju na fakt, Ze v kombi-
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nacii so statinmi, fibraty mozu eliminovat riziko zvyse-
nia glykémie spojeného so statinovou lie¢bou [25].

Potrebujeme vsak dalsie klinické studie s preciznej-
Sou selekciou pacientov s aterogénnou dyslipidémiou,
ktoré by dokazali efekt bud samotnych fibratov alebo
fibratov v kombinacii so statinmi na morbiditné a mor-
talitné KV-endpointy.

PotentnejSie selektivne PPARa-moduldtory (selective
PPAR modulators — SPPARM) by mohli vyraznejsie zre-
dukovat TAG, ako aj mat lepsi inzulin-senzitizujuci efekt,
otazkou ostava ich bezpecnost. Tento rok bola inicio-
vana (aj na Slovensku) velkd medzindrodna multicentricka
Studia PROMINENT (Pemafibrate to Reduce cardiovascular
OutcoMes by reducing triglycerides IN diabetic patiENTs).
Bude hodnotit pemafibrat (SPPARM) v prevencii velkych
KV-prihod u vysokorizikovych diabetikov (10 000 pacien-
tov s TAG = 2,26 mmol/l a HDL-C < 1,03 mmol/l so statino-
vou lie¢bou) a sndd' da odpoved' na doposial nezodpove-
dané otazky [26].

PCSK9-inhibitory

PCSK9 (proprotein konvertaza subtilizin-kexin 9) je pro-
tein primarne syntetizovany a secernovany hepatocytmi,
s dolezitou ulohou v homeostéze cholesterolu. Cirkulu-
juce PCSK9 sa viaze na LDL-receptor (LDL-R) .a zabranuje
jeho recyklacii na povrch pecefiovej bunky. Toto znizenie
LDL-R vedie ku akumulacii LDL-Castic v plazme. Blokada
PCSK9-inhibitormi — monoklondlnymi protilatkami (ali-
rokumab, evolokumab) umoziuje recyklaciu LDL-R a ra-
zantné znizenie koncentracie LDL-C (priblizne o 60 %)
[27,28]. Tento rok boli publikované vysledky sttdie FOU-
RIER (Futher cardiovascular OUTcomes Research with
PCSK9 inhibition in subjects with Elevated Risk), ktora
nam priniesla ,tvrdé” endpointové morbiditno-mor-
talitné udaje. Primérny kompozitny endpoint (Umrtie
z KV-pricin, infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda,
hospitalizdcia pre nestabilni anginu pectoris potreba
koronarnej revaskularizacie) bol signifikantne viac zni-
zeny v evolokumabovej skupine (9,8 %) oproti placebo-
vej skupine 11,3 %, ¢o predstavuje 15% redukciu. Sekun-
darne endpointy (KV-Umrtie, infarkt myokardu, cievna
mozgova prihoda) sa objavili u 5,9 % pacientov lie¢enych
evolokumabom a u 7,4 % pacientov uzivajucich placebo,
dokonca s 20% redukciou. Studia trvala len o nie¢o viac
ako 2 roky, ale pozitivne je, Ze v 1. roku Studie bola reduk-
cia rizika primarneho (sekundarneho) endopointu 12%
(16%) a v 2. roku studie redukcia narastla na 19 % (resp.
25 %) [29].

V stcasnosti médme k dispozicii udaje z réznych linii
vyskumu o tom, Ze PCSK9 ovplyviuje okrem LDL-C aj
metabolizmus ostatnych lipoproteinov, najma lipo-
proteinov bohatych na TAG a ich remnantnych ¢astic.
Vztah medzi PCSK9 a lipoproteinmi bohatymi na TAG sa
da predpokladat na zéklade napr. korelacie medzi plaz-
matickymi hladinami PCSK9 a markermi uhlohydrato-
vého metabolizmu, ktoré su Uzko asociované s meta-
bolizmom TAG. Z dalsich prikladov méZzeme uviest:
efekt fibratov znizujucich TAG na plazmatickd hladinu

PCSK9, efekt PCSK9 na postprandialnu lipémiu, na bio-
I6giu tukového tkaniva, na produkciu apoB peceriou
a ¢revom, efekt PCSK9 nielen na LDL-R, ale aj na re-
ceptory ovplyvnujuce metabolizmu na TAG bohatych
lipoproteinov a v neposlednom rade efekt inhibitorov
PCSK9 na sérové hladiny TAG. Tieto mechanizmy nie su
este Uplne objasnené, ale v kazdom pripade vzbudzuju
nemaly zdujem [30].

S dvomi PCSK9 inhibitormi (evolokumab, aliroku-
mab) bol uskuto¢neny rozsiahly program klinickych
studii ODDYSEY (Observational Dutch Young Sympto-
matic StrokE studY), PROFICIO (Program to Reduce
LDL-C and Cardiovascular Outcomes Following Inhibi-
tion of PCSK9 In Different POpulations) zamerany na
rozne populdcie pacientov. Klinicky vyskum s bokoci-
zumabom - SPIRE (Studies of PCSK9 Inhibition and the
Reduction of Vascular Events) bol nedavno ukonceny
pre tvorbu autoprotilatok, ktoré viedli k poklesu u¢in-
nosti liecby.

Treba povedat, Ze ziadna zo studii s PCSK9 nebola
robena Specidlne v populdcii diabetikov. Aviak v rdmci
jednotlivych programov bolo zaradené velké mnoz-
stvo diabetikov, ¢o poskytuje dokazy o ich ucinnosti
a bezpecnosti u tychto pacientov. Systematicky prehlad
u 10 000 ucastnikov ukdazal, ze 87 % pacientov na aliro-
kumabe a 98 % pacientov na evolokumabe dosiahlo
cielové hodnoty pre LDL-C v 3irokej populacii pacien-
tov vratane diabetikov.

Metaanalyza RCT porovnavala efekt evolokumabu,
placeba a ezetimibu na lipidové parametre u 18-80-roc¢-
nych pacientov diabetikov (n = 413) alebo nediabetikov
(n = 1119). U diabetikov viedol evolokumab k 60% re-
dukcii LDL-C (95% Cl 51-69) oproti placebu a 39% (95% Cl
32-47) redukcii oproti ezetimibu. Redukcia LDL-C u ne-
diabetikov bola 66% (95% Cl 62—-70) oproti placebu a 40%
(95% Cl 36-45) oproti ezetimibu. U diabetikov evoloku-
mab oproti placebu viedol k signifikantnej redukcii non-
HDL-C, celkového cholesterolu a Lp(a) a k signifikant-
nému narastu HDL-C [31].

V studii OSLER-1 a OSLER-2 (Open-Label Study of
Long-Term Evaluation against LDL Cholesterol 1 and 2)
boli pacienti randomizovani v pomere 2 : 1 na lie¢bu
evolokumabom v kombinacii so standardnou lie¢bou
vs Standardnad liecba. Zo 4 802 subjektov bolo 852 dia-
betikov, 2432 bolo vo vysokom riziku rozvoja DM
a 1518 bolo v nizkom riziku rozvoja DM. Lie¢ba evolo-
kumabom v trvaniu 1 roka viedla k markantnej reduk-
cii LDL-C vo vietkych skupinach a nemala Ziadne me-
ratelny efekt na glykemické parametre, vratane rozvoja
novovzniknutého DM v porovnani so Standardnou lie¢-
bou [32].

Analyza uc¢innosti a bezpecnosti alirokumabu oproti
placebu u pacientov s heterozygotnou familiarnou hyper-
cholesterolémiou (FH) neadekvéatne kontrolovanych na
standardnej hypolipidemickej lie¢cbe (ODYSSEY) Studie
3. fazy klinického skusania (n = 4 974) v trvani 24-104 tyz-
dnov skimala efekt alirokumabu na homeostazu glukézy
u nediabetikov. Specialne boli sledované neziaduice uda-



losti vzniknuté vo vztahu s DM a/alebo glykémiou nala¢no
aHbA _vstupne anasledne kazdych 12-24 tyZdiov. Mnohi
pacienti uZivali maximalne tolerované davky statinov
so znamym diabetogénnym potencidlom. Pri vstupe do
studie malo 37 % pacientov DM (vyluceni z ndslednej ana-
lyzy), 39,6 % malo prediabetes a 29,7 % bolo normoglyke-
mickych. HR pre neziaduce udalosti vzniknuté vo vztahu
s DM bolo pre alirokumab 0,64 (95% Cl 0,36-1,14) vs pla-
cebo a 0,55 (Cl 0,22-1,41) oproti ezetimibu. HR pre pre-
chod z prediabetu do novovzniknutého DM2T bolo pre
alirokumab 0,90 (Cl 0,63-1,29) vs. placebo a 1,10 (Cl 0,57-
2,12) vs. ezetimib. Pocas celej analyzy neboli zazname-
nané ziadne rozdiely v lie¢ebnych skupinich v priemer-
nej zmene glykémie nalacno a HbA, . Alirokumab nevedie
k negativnemu ovplyvriovaniu homeostazy glukézy u pa-
cientov nediabetikov v porovnani s placebom alebo eze-
timibom [33].

PCSK9 inhibitory vedu k dal3ej vyznamnej reduk-
cii LDL-C a vseobecne zlepsuju lipidovy profil u dia-
betikov. V sucasnosti platnych odporucaniach je uve-
dené, Ze v klinickej praxi mame vyuzivat PCSK9 inhibi-
tory u dospelych diabetikov s KV-ochorenim a LDL-C
> 2,6 mmol/l popri modifikacii Zivotného stylu a maxi-
malne tolerovanej hypolipidemickej liecbe (intenzifiko-
vana statinova liecba a ezetimib).

Farmakologicky manazment zvysenej
koncentracie mdLDL-castic

Charakteristickou ¢rtou diabetickej dyslipidémie je zvy-
$ena koncentracia mdLDL castic napriek relativne po-
dobnych alebo lahko zvysenych koncentrécidch LDL-C
v porovnani so vseobecnou populaciou. Malé denzné
LDL-¢astice su vysoko aterogénne, lahsie prenikaju do
subendotelového priestoru steny artérii, su nachylné
na oxidaciu a vychytavanie makrofagmi, urychluja for-
movanie penovych buniek a potencuju endotelovu
dysfunkciu. Tieto Castice zvysuju KV-riziko a mali by byt
cielom lie¢by u diabetikov [4].

Statin a/alebo ezetimib vedu k znizeniu koncentra-
cii mdLDL-Castic, ale nemenia distribuciu LDL-subfrak-
cii. U hypertriglyceridemickych osob rosuvastatin po-
dobne ako ezetimib vedie k modifikacii distribucie
LDL-subfrakcii a zvysuje velkost LDL-Castic.

Fenofibrat redukuje koncentraciu mdLDL-Castic a meni
LDL-fenotyp - vedie k formovaniu velkych, menej atero-
génnych LDL-Castic. Ovplyvnenie ako kvantity, tak aj kva-
lity LDL-Castic je sfubné pre redukciu KV rizika, aviak studie
Specificky zamerané na tento efekt ndm chybaju. Aliroku-
mab vedie k redukcii koncentracie velkych i malych LDL-
Castic (nuklearna magnetickd rezonancna spektroskopia)
bez signifikantného ovplyvnenia velkosti LDL-Castic. Po-
mocou dalsej metddy (vertikdlna autotoprofilova metéda)
vedie podavanie alirokumabu k zniZzeniu obsahu chole-
sterolu v subfrakciach LDL1, LDL2 a LDL3-4. Viysledky pre-
biehajucich klinickych $tudii ndm ukazu, ¢i sa tdto zmena
v koncentracii lipoproteinovych ¢astic spolu s redukciou
LDL-C indukovanou inhibiciou PCSK9 pretavi do dal3ieho
klinického benefitu [34].
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Buducnost ovplyvinovania aterogénnej
dyslipidémie

Blizkou budutcnostou pre ovplyvnenie aterogénnej
dyslipidémie mézu byt nové CETP-inhibitory — anacet-
rapib (Studia DEFINE - Details of the Determining the
Efficacy and Tolerability of CETP Inhibition with Anacet-
rapib) a novsi TA-8995 (Studia TULIP — TA-8995: Its Use
in Patients With Mild Dyslipidaemia).

Na zadciatku klinického vyskumu je anti-sense inhibi-
cia apoClll (podéavani injekéne raz do tyzdna, v mono-
terapii alebo v kombindcii s fibratmi) viedla u pacientov
s hyperTAG nala¢no k redukcii koncentracii TAG o 70 %
(v zavislosti od davky).

Dal$ou v poradi je farmakologicka inhibicia ANGPTL3
(angiopoietin-like) a ANGPTL4, hypolipidemicky efekt
¢aka na potvrdenie v klinickych stadiach.

V lie¢be diabetes mellitus a dyslipidémie sa zda byt
slubnou farmakologicka inhibicia enzymov konec¢nych
krokov biosyntézy TAG - diacylglycerol acyltransferazy
(DGAT) a monoacylglycerol acyltransferazy (MGAT). Vo
vyvoji su viaceré inhibitory DGAT1, dufajme, Ze Gcinnej-
Sie a bezpecnejsie.

Izoenzym selektivne inhibitory Acetyl-CoA karboxylazy
(ACC) inhibuju lipogenézu a zvysuju oxidaciu mastnych
kyselin, ¢o méze byt velmi uZito¢né v liecbe diabetikov

2.typu, hyper-TAG a nealkoholovej steatohepatitidy. Zatial

este neboli skisané v klinickych Studiach

Dudlny modulator dvoch hepatélnych enzymov, ETC-
1102 inhibuje ATP citrat lydzu a aktivuje AMPK (AMP ak-
tivovanu protein kindzu) v peceni, ktora inhibuje syn-
tézu sterolov a mastnych kyselin a urychluje oxidaciu
mastnych kyselin. ETC-1102 vedie k redukcii LDL-C ne-
zdvisle od hladin TAG, k poklesu apoB100, non-HDL-C,
poctu LDL-Castic, zniZzuje zapalové markery, krvny tlak
a telesni hmotnost. Avsak potrebujeme dlhodobé
studie na potvrdenie jeho bezpecnosti, tolerability
a ucinnosti [4].

Zaver

Napriek obrovskému Uspechu dosiahnutému vdaka sta-
tinovej lie¢be pri znizovani LDL-C so stuc¢asnou reduk-
ciou kardiovaskularnej a cerebrovaskularnej morbidity
a mortality, ostava rezidualne KV-riziko stale vysoké. Je
to vdaka ndrastu obezity a s fou suvisiaceho nérastu
poctu diabetikov 2. typu s charakteristickou aterogén-
nou dyslipidémiou.

Diabetes mellitus je asociovany s vysokym KV-rizi-
kom a primarnym cielom hypolipidemickej lie¢by je
redukcia LDL-C statinmi. Na zaklade vysledkov $tudie
IMPROVE-IT u pacientov nedosahujucich cielové hod-
noty pre LDL-C mdézeme do liecby pridat ezetimib,
ktory dalej znizuje nielen LDL-C, ale aj KV-riziko.

Na zaklade podskupinovej analyzy $tudie ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) u pa-
cientov dosahujucich ciele pre LDL-C statinom a/alebo
ezetimibom, ale s pritomnou aterogénnou dyslipid-
émiou asociovanou s vysokym rezidudlnym rizikom,
pridanie fenofibratu vedie k dal3ej uprave lipidovych
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abnormalit a moznej redukcii KV-rizika. Lie¢ba feno-
fibratom je velmi uzZito¢na aj u pacientov s diabetickou
retinopatiou.

PCSK9-inhibitory vedu k dalSej redukcii LDL-C a su
prisflubom pre diabetikov nedosahujucich cielové hod-
noty LDL-C. Hoci nemédme k dispozicii randomizované
klinické studie Specificky dizajnované na redukciu KV-ri-
zika v tejto populdcii, efekt dokazeme predpokladat
zo $tudii s PCSK9-inhibitormi, do ktorych boli diabetici
zaradeni.

Zameranie sa na manazment aterogénnej dyslipid-
émie, popri LDL-C, predstavuje pre nas vyssie Sance na
Uspech v redukcii rezidudlneho KV-rizika v neustéle na-
rastajucej skupine diabetikov 2. typu.
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