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Úvod
Napriek obrovským pokrokom v pochopení a v  liečbe 
rizikových faktorov, kardiovaskulárne (KV) ochorenia 
ostávajú stále vedúcou príčinou morbidity a mortality 
u dospelých pod 75 rokov v Európe [1]. Tradičnými rizi-
kovými faktormi pre KV-ochorenia sú vek, mužské po-

hlavie, rodinná predispozícia, fajčenie, nedostatok po-
hybovej aktivity, obezita, artériová hypertenzia, vysoké 
hodnoty LDL-cholesterolu (LDL-C) a  diabetes mellitus 
2. typu (DM2T).

KV-ochorenia sa u  diabetikov 2. typu vyskytujú ex-
trémne často. Dve tretiny až tri štvrtiny diabetikov nako-
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Abstrakt
Kardiovaskulárne ochorenia sa u diabetikov 2. typu vyskytujú extrémne často. Dô-
vodom okrem iného je aj prítomnosť charakteristickej aterogénnej dyslipidémie, 
ktorá významne prispieva ku zvýšenému kardiovaskulárnemu riziku. Aterogénna 
dyslipidémia je asociovaná s horšou kardiovaskulárnou prognózou, avšak jej ma-
nažment, najmä možnosti liečby, ktoré vedú k poklesu reziduálneho rizika, často 
v klinickej praxi ignorujeme. Primárnym cieľom liečby dyslipidémie u diabetikov je 
redukcia LDL-cholesterolu (LDL-C) statínmi, u diabetikov nedosahujúcich cieľové 
hodnoty pre LDL-C môžeme do liečby pridať ezetimib, ktorý ďalej znižuje nielen 
LDL-C, ale aj kardiovaskulárne riziko. U diabetikov dosahujúcich ciele pre LDL-C 
statínom a/alebo ezetimibom, ale s prítomnou aterogénnou dyslipidémiou asoci-
ovanou s vysokým reziduálnym rizikom vedie pridanie fenofibrátu k ďalšej úprave 
lipidových abnormalít s  možnou redukciou rizika. Liečba fenofibrátom je veľmi 
užitočná aj u  diabetikov s  mikrovaskulárnymi komplikáciami. Novým prísľubom 
pre diabetikov vo veľmi vysokom kardiovaskulárnom riziku sú PCSK9-inhibítory. 
Manažment aterogénnej dyslipidémie, popri manažmente primárneho cieľa – 
LDL-C, predstavuje vyššie šance v redukcii reziduálneho kardiovaskulárneho rizika 
v čoraz početnejšej 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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LUCENTIS 10 mg/ml injekčný roztok
PREZENTÁCIA: Jeden ml injekčného roztoku obsahuje 10  mg ranibizumabu. Balenie obsahuje 
naplnenú injekčnú striekačku s 1,65  mg ranibizumabu v 0,165  ml roztoku. TERAPEUTICKÉ 
INDIKÁCIE: Lucentis je indikovaný u  dospelých na liečbu neovaskulárnej (vlhkej) vekom 
podmienenej degenerácie makuly (VPDM); liečbu poškodenia zraku v dôsledku neovaskularizácie 
chorioidey (CNV); liečbu poškodenia zraku v dôsledku diabetického makulárneho edému (DME); 
liečbu poškodenia zraku v dôsledku makulárneho edému po oklúzii žily sietnice (vetvovej RVO alebo 
kmeňovej RVO). DÁVKOVANIE A SPÔSOB PODÁVANIA: Odporúčaná dávka Lucentisu je 0,5 mg 
(0,05 ml injekčného roztoku) podávaná ako jednorazová intravitreálna injekcia. Interval medzi dvoma 
dávkami podanými do toho istého oka má byť najmenej štyri týždne. Liečba sa začína jednou injekciou 
za mesiac až do dosiahnutia maximálnej zrakovej ostrosti a/alebo kým nie sú prítomné prejavy aktivity 
ochorenia U pacientov s vlhkou VPDM, DME a RVO môže byť na začiatku potrebné podať po sebe 
tri alebo viac mesačných injekcií. Následné sledovanie a intervaly medzi podaniami má určovať 
lekár a majú byť založené na aktivite choroby, stanovenej prostredníctvom zrakovej ostrosti a/alebo 
anatomických parametrov. Sledovanie aktivity choroby môže zahŕňať klinické vyšetrenie, testovanie 
funkcie alebo zobrazovacie techniky. Ak sa pacient lieči v režime podávania a predlžovania intervalov 
medzi podaniami, po dosiahnutí maximálnej zrakovej ostrosti a/alebo kým nie sú prítomné prejavy 
aktivity choroby sa intervaly medzi podaniami môžu postupne predlžovať až do opätovného objavenia 
sa prejavov aktivity choroby alebo zhoršenia zraku. Interval medzi podaniami sa nemá naraz predĺžiť 
o viac ako dva týždne pri vlhkej VPDM a môže sa naraz predĺžiť až o jeden mesiac pri DME. Pri RVO 
sa intervaly medzi podaniami tiež môžu postupne predlžovať, avšak nie je dostatok údajov na určenie 
dĺžky týchto intervalov. Ak sa opäť objaví aktivita choroby, interval medzi podaniami sa má patrične 
skrátiť. O liečbe poškodenia zraku v dôsledku CNV sa má u pacienta rozhodovať individuálne na základe 
aktivity choroby. Niektorí pacienti môžu potrebovať len jednu injekciu počas prvých 12 mesiacov; iní 
môžu potrebovať častejšie podania, vrátane injekcie každý mesiac. Pri sekundárnej CNV v dôsledku 
patologickej myopie (PM) môžu mnohí pacienti potrebovať počas prvého roka len jednu alebo 
dve injekcie. Bezpečnosť a účinnosť Lucentisu u detí a dospievajúcich vo veku menej ako 18  rokov 
neboli doteraz stanovené. Úprava dávkovania u starších ľudí nie je potrebná. Skúsenosti s pacientmi 
s DME staršími ako 75 rokov sú obmedzené. KONTRAINDIKÁCIE: Precitlivenosť na liečivo alebo na 
ktorúkoľvek z pomocných látok. Pacienti s aktívnymi alebo suspektnými očnými alebo periokulárnymi 
infekciami. Pacienti s  aktívnym ťažkým vnútroočným zápalom. OSOBITNÉ UPOZORNENIA 
A OPATRENIA PRI POUŽÍVANÍ: Lucentis je určený len na podanie intravitreálnou injekciou. Podanie 
intravitreálnych injekcií vrátane injekcií Lucentisu sa spájalo s endoftalmitídou, vnútroočným zápalom, 
rhegmatogénnym odlúčením sietnice, trhlinou v sietnici a  iatrogénnou traumatickou kataraktou. Pri 
podaní Lucentisu sa musia vždy dodržať náležité aseptické injekčné postupy. Okrem toho je potrebné 
pacientov sledovať počas týždňa po podaní injekcie, čo umožní včasnú liečbu v prípade infekcie. Pacienti 
majú byť poučení, aby bezodkladne oznámili akýkoľvek príznak, ktorý poukazuje na endoftalmitídu alebo 
na niektorú z vyššie uvedených príhod. V priebehu 60 minút po podaní injekcie Lucentisu sa pozorovalo 
prechodné zvýšenie vnútroočného tlaku. Zistilo sa aj trvalé zvýšenie vnútroočného tlaku, preto sa 

musia vnútroočný tlak aj perfúzia hlavy zrakového nervu monitorovať a náležite liečiť. Obmedzené 
údaje o bilaterálnom použití Lucentisu (vrátane podania v ten istý deň) nenaznačujú zvýšené riziko 
systémových nežiaducich príhod v  porovnaní s  unilaterálnou liečbou. Tak ako všetky terapeutické 
proteíny, Lucentis môže byť imunogénny. Keďže je možnosť zvýšenej systémovej expozície u osôb 
s DME, nemožno vylúčiť zvýšené riziko vzniku precitlivenosti u tejto populácie pacientov. Pacienti majú 
byť poučení, aby hlásili akékoľvek zvýšenie závažnosti vnútroočného zápalu, ktoré môže byť klinickým 
príznakom zodpovedajúcim tvorbe protilátok vo vnútri oka. Lucentis sa nemá podávať súčasne s inými 
anti-VEGF látkami (systémovými alebo okulárnymi). Rizikové faktory, ktoré sa spájajú so vznikom trhliny 
v pigmentovom epiteli sietnice po anti-VEGF liečbe, zahŕňajú veľké a/alebo vysoko uložené odlúčenie 
pigmentového epitelu sietnice. S  liečbou osôb s DME spôsobeným diabetom typu I a s pacientmi, 
ktorí v  minulosti dostali intravitreálne injekcie, ktorí majú  aktívne systémové infekcie, proliferujúcu 
diabetickú retinopatiu alebo sprievodné očné ochorenia, napr. odlúčenie sietnice alebo makulárnu 
dieru, a s pacientmi s diabetom s HbA1c vyšším ako 12% alebo nekontrolovanou hypertenziou, sú len 
obmedzené alebo žiadne skúsenosti (pozri súhrn charakteristických vlastností lieku). Po intravitreálnej 
injekcii inhibítorov VEGF sa zaznamenali systémové nežiaduce udalosti vrátane krvácaní mimo oka 
a artériových tromboembolických príhod. Údaje o bezpečnosti liečby u pacientov s DME a makulárnym 
edémom po RVO, ktorí majú v  anamnéze cievnu mozgovú príhodu alebo tranzitórne ischemické 
ataky, sú obmedzené. Pri liečbe takýchto pacientov je preto potrebná opatrnosť. Skúsenosti s liečbou 
pacientov s epizódami RVO v minulosti a pacientov s ischemickou vetvovou RVO a kmeňovou RVO 
sú obmedzené. Nie je dostatok údajov, z ktorých by bolo možné vyvodiť závery o účinku Lucentisu 
u pacientov s RVO, u ktorých dôjde k ireverzibilnej strate zrakovej funkcie pre ischémiu. Lucentis sa 
nemá používať v gravidite, pokiaľ očakávaný prínos nie je väčší ako možné riziko pre plod. Ženám, ktoré 
chcú otehotnieť a boli liečené ranibizumabom, sa odporúča počkať s počatím dieťaťa aspoň 3 mesiace 
od poslednej dávky ranibizumabu. Dojčenie sa neodporúča počas používania Lucentisu. Liečba 
Lucentisom môže vyvolať dočasné poruchy videnia, čo môže ovplyvniť schopnosť viesť vozidlá alebo 
obsluhovať stroje. Pacienti, u ktorých sa vyskytnú tieto príznaky, nesmú viesť vozidlá alebo obsluhovať 
stroje, kým tieto dočasné poruchy zraku neustúpia. INTERAKCIE: Žiadne formálne interakčné štúdie 
sa neuskutočnili. V  klinických skúšaniach liečby poškodenia zraku v  dôsledku DME súbežná liečba 
tiazolidíndiónmi neovplyvnila výsledky týkajúce sa zrakovej ostrosti alebo hrúbky čiastkového poľa 
centrálnej sietnice. NEŽIADUCE ÚČINKY: Najčastejšie hlásené nežiaduce reakcie týkajúce sa očí po 
podaní injekcie Lucentisu sú: bolesť oka, hyperémia oka, zvýšený vnútroočný tlak, vitritída, odlúčenie 
sklovca, retinálne krvácanie, poruchy videnia, opacity v sklovci, krvácanie do spojovky, podráždenie oka, 
pocit cudzieho telieska v očiach, zvýšené slzenie, blefaritída, suché oko a svrbenie oka. Najčastejšie 
hlásené nežiaduce reakcie netýkajúce sa očí sú bolesť hlavy, nazofaryngitída a bolesť kĺbov. Medzi menej 
často hlásené, ale závažnejšie nežiaduce reakcie patria endoftalmitída, slepota, odlúčenie sietnice, 
trhlina v sietnici a iatrogénna traumatická katarakta. Úplný zoznam nežiaducich účinkov, pozri súhrn 
charakteristických vlastností lieku. VEĽKOSŤ BALENIA: 1 naplnená injekčná striekačka REGISTRAČNÉ 
ČÍSLO: EU/1/06/374/003 DÁTUM REVÍZIE TEXTU: November 2016 POZNÁMKA: Výdaj lieku je 
viazaný na lekársky predpis. Pred predpisovaním lieku si prečítajte súhrn charakteristických vlastností 
lieku, ktorý získate na doleuvedenej adrese: 
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niec zomiera na kardiovaskulárne a  cerebrovaskulárne 
príhody alebo ich následky. 

Diabetici majú 2–4  násobne vyššie riziko rozvoja 
KV-ochorení, cievnych mozgových príhod a úmrtia na 
kardiovaskulárne a cerebrovaskulárne ochorenia v po-
rovnaní s nediabetikmi. Toto dramatické zvýšenie KV-ri-
zika nedokážeme v plnom rozsahu vysvetliť pomocou 
vyššie uvedených tradičných rizikových faktorov. Do 
hry vstupujú aj ďalšie ako napríklad protrombotický 
stav, rozdiely v  zložení lipoproteínových častíc aso-
ciované s  inzulínovou rezistenciou a  reprezentované 
aterogénnou dyslipidémiou. 

Aterogénna dyslipidémia
DM2T je spojený s charakteristickou dyslipidémiou (ate-
rogénnou dyslipidémiou, diabetickou dyslipidémiou, 
non-LDL-dyslipidémiou, lipidovou triádou), ktorá vý-
znamne prispieva ku zvýšenému KV-riziku a vo väčšine 
prípadov predchádza rozvoju hyperglykémie. Dalo by 
sa povedať, že porucha metabolizmu lipidov je v  nie-
ktorých ohľadoch viac v  centre patogenézy DM, ako 
porucha inzulínovej sekrécie, aj keď táto je absolútnou 
podmienkou pre rozvoj hyperglykémie [2].

Aterogénna dyslipidémia je asociovaná s  horšou 
KV-prognózou, avšak jej manažment, najmä možnosti 
liečby, ktoré vedú k  poklesu reziduálneho KV-rizika 
často v klinickej praxi ignorujeme [3]. 

Vysoko aterogénny lipidový profil u diabetikov 2. typu 
je charakterizovaný zvýšenou koncentráciou triacyl
glycerolov (TAG), nízkymi hodnotami HDL-cholesterolu 
(HDL-C) a  prítomnosťou malých denzných (md) LDL-
častíc s relatívne normálnymi alebo ľahko zvýšenými kon-
centráciami LDL-C. Ďalšie lipidové abnormality typické 
pre diabetickú dyslipidémiu predstavujú kvalitatívne 
zmeny v zložení HDL-častíc a v kumulácii lipoproteínov 
bohatých na triacylglyceroly (remnantné chylomikróny 
a  remnantné častice). VLDL remnantné VLDL-častice 
sa premietajú do vyšších hladín non-HDL-cholesterolu 
(non-HDL-C) a apolipoproteínu (apo) B100.

Tieto lipidové abnormality sú spojené s  rôznymi 
patofyziologickými mechanizmami. Zvýšená aktivita 
CETP (cholesterylester transferového proteínu), ktorý 
má za úlohu sprostredkovať výmenu TAG z VLDL-častíc 
do LDL-častíc a  esterov cholesterolu (CE) z  LDL-častíc 
do VLDL-častíc vedie k vzniku na cholesterol bohatých 
aterogénnych remnantných VLDL-častíc a  LDL-častíc 
bohatých na TAG. TAG sú následne z LDL-častíc masívne 
odhydrolyzovávané lipoproteínovou lipázou (LPL) alebo 
hepatálnou lipázou (HL) za vzniku mdLDL-častíc. 

Podobným mechanizmom vznikajú aj mdHDL-častice. 
Pri zvýšenej aktivite CETP dochádza ku výmene TAG a CE 
medzi VLDL- a HDL-časticami za vzniku na TAG bohatých 
HDL-častíc, TAG z týchto častíc sú odhydrolyzovávané HL 
za vzniku mdHDL-častíc, ktoré strácajú svoju kardiopro-
tektivitu. Na TAG bohaté HDL-častice podliehajú ďalšej 
modifikácii, ktorá vedie ku oddeleniu štrukturálne zau-
jímavého apoliproteínu (apo) AI (je podstatne rýchlej-
šie odbúravaný ako v  spojení s  HDL-časticou). Jedným 

z  miest vylučovania apoAI sú obličky, výsledkom je re-
dukcia apoAI, ako aj redukcia počtu HDL-častíc. 

Pokles HDL-cholesterolu je spojený s výraznejšou re-
dukciou HDL2- ako HDL3-častíc. Táto alterácia je spo-
jená s  endotelovou dysfunkciou, porušením reverz-
ného transportu cholesterolu a poklesom antiaterogén-
neho potenciálu HDL-častíc. Malé denzné LDL-častice 
sú na druhej strane aterogénnejšie, ľahšie penetrujú 
cez stenu endotelu, majú vyššiu afinitu k  proteoglyka-
nom v  intime, sú náchylnejšie na oxidáciu a sú spájané 
s vyššou syntézou tromboxanu A2 [4].

Aterogénnu dyslipidémiu charakterizuje súbor kvantita-
tívnych i kvalitatívnych zmien v metabolizme lipidov a lipo-
proteínov, ktoré vedú ku zvýšenej aterogenicite plazmy:

�� zvýšená koncentrácia na triacylglyceroly (TAG) a apo-
lipoproteín CIII (apoCIII) bohatých veľkých VLDL 
(VLDL1) častíc – pri rutínnom laboratórnom vyšetrení 
zisťujeme zvýšené hodnoty TAG

�� kvalitatívne zmenené mdLDL-častice so zvýšenou 
koncentráciou apoB pri kvantitatívne normálnych 
alebo ľahko zvýšených hodnotách LDL-C

�� kvantitatívne a kvalitatívne zmeny HDL-C (znížené kon-
centrácie cholesterolu transportovaného v  HDL-časti-
ciach, vznik mdHDL-častíc so stratou kardioprotektivity)

�� zvýšená koncentrácia remnantných lipoporoteíno-
vých častíc (remnantných chylomikrónov a IDL-častíc)

�� prítomnosť postprandiálnej hyperlipidémie

Aj keď prevalencia aterogénnej dyslipidémie nie je exaktne 
známa, informácie nám neustále pribúdajú [4]. Najnovšie 
údaje prináša observačná štúdia EURIKA (European Study 
on Cardiovascular Risk Prevention and Management in 
Usual Daily Practice; n  = 7 641, 51,6  % žien, ≥  50  rokov, 
s  najmenej jedným rizikovým KV-faktorom, bez anam-
nézy KV-ochorenia), ktorá jasne ukázala na existujúcu 
medzeru medzi vysokou prevalenciou a nízkou terapeu-
tickou intervenciou pri dvoch základných znakoch atero-
génnej dyslipidémie (hypertriacylglycerolémia a nízke hod-
noty HDL-C) [5]. Diabetici 2. typu mali vyššiu prevalenciu 
aj vyššie hodnoty triacylglycerolov a/alebo nízke hod-
noty HDL-C v  porovnaní s  nediabetikmi. Nebol štatis-
ticky významný rozdiel medzi výskytom hypertriacylgly
cerolémie a/alebo nízkych hodnôt HDL-C medzi diabe-
tikmi liečenými a neliečenými statínmi (tab. 1). 

Cieľe hypolipidemickej liečby u diabetikov 
2. typu podľa recentných odporúčaní
Súčasné publikované odborné odporúčania neudávajú 
uniformné ciele liečby diabetickej dyslipidémie. 

Tab. 1 | �Proporcia pacientov s črtami aterogénnej 
dyslipidémie. Upravené podľa [5]

štúdia EURIKA h-TAG 
(%)

↓HDL-C 
(%)

h-TAG/↓HDL-C 
(%)

celý súbor 20,8 22,1 9,9

diabetici liečení statínmi 27,2 30,8 15,4

diabetici neliečení statínmi 27,8 29,6 14,4
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Odporúčania American College of 
Cardiology/American Heart Association
V roku 2013 sa v odporúčaniach ACC/AHA (American Col-
lege of Cardiology/American Heart Association) udiala 
zmena v  stratégii manažmentu dyslipidémií [6]. Od 
predchádzajúcich sa odlišujú tým, že nešpecifikujú lie-
čebné ciele pre pacientov na základe ich KV-rizika, skôr 
určujú použitie „statínových“ režimov. Intenzifikova-
nej statínovej liečbe zodpovedná podávanie atorvasta-
tínu 40–80 mg/deň alebo rosuvastatínu 20–40 mg/deň. 
Štandardnej statínovej liečbe zodpovedná podávanie 
atorvastatínu 10–20 mg/deň, fluvastatínu 80 mg/deň, lo-
vastatínu 40  mg/deň, pravastatínu 40–80  mg/deň, ro-
suvastatínu 5–10  mg/deň, simvastatínu 20–40  mg/deň 
alebo pitavastatínu 2–4  mg/deň). Intenzifikovaná sta-
tínová liečba je odporúčaná diabetikom vo veku 40  až 
75  rokov s  10-ročným rizikom rozvoja aterosklerotic-
kého KV-ochorenia (Atherosclerotic Cardiovascular Dis
ease  – ASCVD) ≥ 7,5  %, štandardná statínová liečba je 
odporúčaná diabetikom, ktorí nespĺňajú kritériá pre po-
užitie intenzifikovanej statínovej liečby. Tieto odporúča-
nia nepodporujú sledovanie pacientov s  cieľom posú-
diť ich odpoveď na liečbu statínmi, neurčujú ďalšie non-
LDL-C ciele, ako aj možnosti kombinácie s nestatínovými 
hypolipidemikami. 

V roku 2016 bol publikovaný ďalší AHA/ACC konsen-
zus, ktorý zahŕňa už aj terapeutické ciele (percentuálna 
redukcia LDL-C), ako aj možnosti použitia nestatíno-
vých hypolipidemík [7]. 

Iba malé percento 40–75-ročných diabetikov s LDL-C 
1,8–4,9  mmol/l má 10-ročné riziko ASCVD < 7,5  % bez 
prítomnosti ďalších rizikových faktorov, napr. retinopa-
tia, chronické obličkové ochorenie, albuminúria alebo 
zvýšený lipoproteín (a) – Lp(a), subklinická ateroskleróza. 
V súčasnosti máme k dispozícii veľké množstvo dôkazov 
pre použitie štandardnej statínovej liečby v tejto popu-
lácii diabetikov.

Veľká väčšina diabetikov má však 10-ročné riziko 
ASCVD ≥ 7,5 % alebo prítomné ďalšie rizikové faktory. Táto 
skupina diabetikov má byť liečená intenzifikovanou sta-
tínovou liečbou s cieľom dosiahnuť ≥ 50% pokles LDL-C 
alebo LDL-C < 2,6 mmol/l (non-HDL-C < 3,4 mmol/l). In-
tenzifikovaná statínová liečba je liečbou voľby u diabeti-
kov s  KV-ochorením (pacienti s  veľmi vysokým rizikom), 
cieľom je dosiahnuť hodnotu LDL-C < 1,8 mmol/l.

U pacientov nedosahujúcich uvedené liečebné ciele 
sa zameriavame na intenzívnejšiu modifikáciu život-
ného štýlu a kontrolu adherencie k statínovej liečbe. Ak 
po tejto intervencii nie je stále adekvátna odpoveď na 
liečbu, pristupujeme k zvýšeniu dávky statínov. Pokiaľ aj 
po titrácii dosiahneme < 50% pokles LDL-C (alebo LDL-C 
ostáva > 2,6 mmol/l alebo non-HDL-C > 3,4 mmol/l) ini-
ciujeme kombináciu statínu s  nestatínovým hypolipi-
demikom. Takýto postup využívame najmä v  prípade 
nedostatočnej odpovede na liečbu u diabetikov vo vy-
sokom alebo veľmi vysokom riziku [7].

Odporúčania American Diabetes Association
ADA (American Diabetes Association) odporúča hypo
lipidemickú liečbu u  väčšiny diabetikov okrem dia-
betikov mladších ako 40  rokov bez ďalších rizikových 
faktorov. Diabetici vo veku > 40 rokov by mali byť lie-
čení štandardnou statínovou liečbou. Pacienti vo veku 
40–75 rokov s jedným rizikovým KV-faktorom môžu byť 
liečení štandardnou alebo intenzifikovanou statínovou 
liečbou. Diabetici s väčším počtom rizikových faktorov 
alebo s prítomným KV-ochorením by mali byť liečení in-
tenzifikovanou statínovou liečbou [8].

Odporúčania European Cardiology Society
Európske odporúčania ESC (European Cardiology So-
ciety) publikované v  roku 2016 zamerané na prevenciu 
KV-ochorení v  klinickej praxi viac alebo menej súhlasia 
s  vyššie uvedenými odporúčaniami. Hypolipidemická 
liečba (statíny) je odporúčaná u  všetkých diabetikov 
> 40 ročných a môže byť použitá aj u mladších diabetikov 
so signifikantne zvýšeným rizikom založeným na prítom-
nosti mikrovaskulárnych komplikácií alebo mnohopo-
četných KV-rizikových faktorov. U  pacientov vo veľmi 
vysokom riziku (prítomnosť KV-ochorenia, DM s  orgá-
novým poškodením napr. proteinúria, fajčenie, závažná 
hypercholesterolémia alebo artériová hypertenzia, zá-
važné chronické obličkové ochorenie alebo vypočítané 
SCORE ≥ 10  %) je cieľom dosiahnuť LDL  <  1,8  mmol/l 
alebo prinajmenšom 50% redukciu pokiaľ je bazálny 
LDL-C medzi hodnotami 1,8 až 3,5 mmol/l. U pacientov 
vo vysokom riziku (markantne zvýšený 1 rizikový faktor 
napr. celkový cholesterol >  8  mmol/l alebo krvný tlak 
≥ 180/110 mm Hg, mierne chronické obličkové ochore-
nie alebo SCORE ≥ 5 % a < 10 %) je cieľom dosiahnuť hod-

Tab. 2 | �Primárne a sekundárne ciele pre diabetikov vo veľmi vysokom a vysokom KV-riziku.  
Upravené podľa [7–10])

kategória rizika
primárny cieľ sekundárny cieľ

liečbaLDL-C 
(mmol/l)

alebo

redukcie LDL-C% non-HDL-C 
(mmol/l)

apoB 
(mg/dl)

veľmi vysoké riziko < 1,8
≥ 50 %

ak je vstupný LDL-C
1,8–3,5 mmol/l

< 2,6 < 80

intenzifikovaná statínová 
liečba

+
nestatínové hypolipidemiká

vysoké riziko < 2,6
≥ 50 %

ak je vstupný LDL-C
2,6–5,1 mmol/l

< 3,4 < 100
štandardná statínová liečba

+/-
nestatínové hypolipidemiká
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notu LDL-C < 2,6 mmol/l alebo redukovať LDL-C prinaj-
menšom o 50 % pri bazálnom LDL-C medzi hodnotami 
2,6 a 5,2 mmol/l [9].

Odporúčania European Atherosclerosis 
Society 
V odporúčaniach ESC/EAS (European Atherosclerosis So-
ciety) pre manažment dyslipidémií u diabetikov 2. typu 
sú uvedené nasledovné ciele: u pacientov s chronickým 
KV-ochorením alebo chronickým ochorením obličiek po-
dobne ako u diabetikov bez KV-ochorenia > 40 ročných 
s jedným alebo viacerými inými KV-rizikovými faktormi 
alebo markermi orgánového poškodenia sú odporúčané 
cieľové hodnoty primárne pre LDL-C < 1,8 mmol/l a se-
kundárnym cieľom sú non-HDL-C < 2,6  mmol/l a  apoB 
< 80 mg/dl. U ostatných diabetikov, bez rizikových fakto-
rov a/alebo prítomnosti poškodenia cieľových orgánov 
je primárnym cieľom LDL-C < 2,6 mmol/l, sekundárnymi 
cieľmi sú non-HDL-C < 3,4 mmol/l a apoB < 100 mg/dl. 
Statíny sú liekmi prvej voľby, pokiaľ nie sú dosiahnuté 
cieľové hodnoty do terapie je možné pridať ezetimib 
(tab. 2) [10].

Terapeutické možnosti manažmentu 
diabetickej dyslipidémie
Ovplyvnenie životného štýlu
Snaha o  zmenu životného štýlu je základom liečby 
akejkoľvek poruchy metabolizmu lipidov a  lipoproteí-
nov, o to viac to platí pre aterogénnu dyslipidémiu. Sú-
časťou zmeny životného štýlu je dodržiavanie diétnych 
opatrení, pohybovej aktivity a  dosiahnutie alebo udr-
žanie „zdravej“ telesnej hmotnosti. Takéto opatrenia sa 
ťažko implementujú, adherencia býva väčšinou nízka, 
ale treba povedať, že sú vysoko efektívne v ovplyvnení 
mnohých zložiek aterogénnej dyslipidémie. Vyššie uve-
dené opatrenia vedú k zlepšeniu inzulínovej senzitivity 
a  všeobecne metabolického statusu, čo vedie k  zlep-
šeniu lipidového profilu. Napriek týmto pozitívam ne-
farmakologická liečba nepreukázala vplyv na redukciu 
KV-endpointov [11].

Liečba statínmi
Liečba statínmi vedie k signifikantnej redukcii koncen-
trácie LDL-C a súčasné štandardy prevencie kardiovas-
kulárnych a cerebrovaskulárnych ochorení ju považujú 
za prvolíniovú liečbu diabetickej dyslipidémie. Tento 
fakt je podporený mnohými randomizovanými klinic-
kými štúdiami (randomized clinical trials – RCT), ktoré 
dokázali signifikantnú redukciu KV-príhod pri liečbe 
statínmi u diabetikov. 

Do štúdie HPS (Heart Protection Study) bolo rando-
mizovaných 5 963 diabetikov 2. typu a 14 573 nediabeti-
kov s okluzívnym arteriálnym ochorením na podávanie 
simvastatínu v dávke 40 mg/deň alebo placeba. Liečba 
simvastatínom viedla k poklesu LDL-C o 1,0 mmol/l v po-
rovnaní s  placebom, čo sa premietlo do signifikantnej 
25 % redukcie počtu veľkých koronárnych príhod, ciev-
nych mozgových príhod a revaskularizácií. V podskupine 

diabetikov bol zaznamenaný 22% signifikantný pokles 
veľkých KV-príhod. Podobný pokles veľkých KV-príhod 
bol dokázaný aj u diabetikov s relatívne nízkymi vstup-
nými hodnotami LDL-C (< 3,0  mmol/l; -27  %, 95% CI 
13–40, p = 0,0007) [12].

Štúdia CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabe-
tes Study) randomizovala 2 838  diabetikov vo veku 
40–75 rokov s hodnotami LDL-C < 4,14 mmol/l na liečbu 
atorvastatínom 10  mg/deň alebo placebo. Liečba 
atorvastatínom signifikantne redukovala veľké KV-prí-
hody o 37 % (95% CI 17–52, p = 0,001), akútne KV-prí-
hody o 36 % (95% CI 9–55, p < 0,05), koronárne revas-
kularizácie o  31  % (95% CI 16–59, p  < 0,05) a  cievne 
mozgové príhody o 48 % (95% CI 11–69, p < 0,05), bola 
zaznamenaná aj takmer signifikantná redukcia počtu 
úmrtí (-27%, p = 0,059) [13].

Metaanalýza štúdií zameraných na monoterapiu statín
mi u 18 686 diabetikov poukázala na 9% redukciu celko-
vej mortality a 21% redukciu incidencie veľkých KV-prí-
hod pri poklese LDL-C o 1 mmol/l [14]. Podobný výsledok 
potvrdzuje metaanalýza statínových štúdií u nediabeti-
kov ako v primárnej, tak i sekundárnej prevencii [15].

Liečba statínmi je spojená s  nízkym výskytom zá-
važných nežiaducich udalostí. Klinickí lekári sa najčas-
tejšie obávajú výskytu myopatie alebo rabdomyolýzy. 
Ale tieto nežiaduce udalosti sú veľmi raritné. Pozor-
nosť si vyžadujú pacienti s relatívne zvýšeným rizikom 
výskytu svalových nežiaducich udalostí (vyšší vek, pa-
cienti s chronickým obličkovým ochorením, neliečenou 
alebo subklinickou hypotyreózou). Pozornosť treba ve-
novať aj liekom, ktoré môžu interagovať so statínmi (zo-
silňovať alebo zoslabovať ich efekt). Nežiaduce udalosti 
spojené so zvýšením hepatálnych parametrov bývajú 
taktiež veľmi raritné. Súčasné odporúčania vôbec ne-
odporúčajú kontrolné merania transamináz u  pacien-
tov liečených statínmi. 

Terapia statínmi je spojená aj s  nepriaznivým efek-
tom na homeostázu glukózy. Metaanalýza údajov od 
91 140  pacientov poukázala, že liečba statínmi môže 
zvyšovať riziko rozvoja novovzniknutého diabetes mel-
litus o 9 %. Avšak toto riziko sa líši v rámci používaných 
statínov. Na druhej strane si musíme uvedomiť, že riziko 
rozvoja nového DM je nízke oproti benefitu vyplýva-
júceho z  redukcie KV-príhod. Pozor si musíme dávať 
najmä u pacientov s nízkym KV-rizikom, ale s rizikovými 
faktormi rozvoja DM (prediabetes) [16]. 

Štúdie u diabetikov tiež poukázali na mierne poškode-
nie metabolizmu karbohydrátov. V štúdii CARDS bola za-
znamenané ľahké zvýšenie progresie glykémie defino-
vané ako nárast glykovaného hemoglogínu (HbA1c) ≥ 0,5 % 
alebo nutnosť intenzifikácie liečby DM. Celkový efekt statí-
novej liečby na HbA1c bol jeho nárast o 0,14 % (95% CI 0,08–
0,21). Avšak tento efekt atorvastatínu na HbA1c sa nezvy-
šoval časom, nepredikoval prípadné KV-príhody a  nemal 
vplyv na efekt atorvastatínu na pokles KV-rizika [17].

Metaanalýza údajov od 9 696  diabetikov liečených 
statínmi poukázala na malé zvýšenie HbA1c o  0,12  % 
(95% CI 0,04–0,20, p = 0,003) oproti placebovej skupine. 
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Toto nás však neoprávňuje k vysadeniu statínovej liečby 
u diabetikov, ktorí z tejto terapie signifikantne profitujú 
poklesom KV-príhod [18].

Liečba kombináciou statínu s ezetimibom
Mechanizmus účinku ezetimibu spočíva v  selektív-
nej inhibícii resorpcie cholesterolu a  iných sterolov 
v  tenkom čreve. Blokuje špecificky proteín tzv. Nie-
mann-Pick C1  Like-1-transportér (NPC1L-1) nachádza-
júci sa v membránach enterocytov kartáčikového lemu 
jejúna. Účinkom tejto blokády dochádza k poklesu cho-
lesterolu v  chylomikrónoch a  tým k  zníženiu jeho prí-
sunu do pečene s následným zvýšením expresie LDL-re-
ceptorov (LDLR) na povrchu pečeňovej bunky a  zvý-
šeným vychytávaním LDL-C z  plazmy. Znížený prísun 
cholesterolu z tenkého čreva vedie k zníženej inkorpo-
rácii cholesterolu do VLDL-častíc, čo pečeň kompenzuje 
zvýšenou endogénnou tvorbou cholesterolu v pečeni.

Naopak pri podaní statínu v  monoterapii síce do-
chádza ku zníženiu endogénnej syntézy cholesterolu 
v pečeni, ale súčasne dochádza k významnému zvýše-
niu resorpcie cholesterolu v  čreve. Na týchto údajoch 
stojí duálna inhibícia, ktorej cieľom je ovplyvniť ako 
syntézu, tak aj spätnú resorpciu cholesterolu z čreva.

Kombinácia statínu s ezetimibom ovplyvňujúca nielen 
prísun cholesterolu z čreva, ale aj endogénnu tvorbu cho-
lesterolu pečeňou (potencovanie duálneho efektu) sa javí 
ako veľmi dôležitá u  diabetikov 2. typu. Pridanie 10  mg 
ezetimibu k statínu vedie podľa mnohých klinických štúdii 
k  ďalšej redukcii LDL-C o  20–25  % (pri zdvojnásobení 
dávky statínu je prídavná redukcia LDL-C iba 5–7 %). 

Ezetimib tiež vedie v  menšom rozsahu ku  zlepše-
niu TAG a koncentrácií HDL-C a vykazuje aj pleiotropné 
účinky, ako napríklad redukciu počtu aterogénnych 
mdLDL-častíc.

Efekt pridania ezetimibu k statínu na KV riziko bol sle-
dovaný v štúdii IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Out-
comes: Vytorin Efficacy International Trial), do ktorej bolo 
randomizovaných 18 144  pacientov hospitalizovaných 
pre akútny koronárny syndróm buď na kombináciu eze-
timib/simvastatín (10/40  mg) alebo placebo/simvasta-
tín (40 mg). Kombinácia ezetimib/simvastatín viedla k vý-
raznejšej redukcii LDL-C v  porovnaní s  monoterapiou 
simvastatínom (1,4 vs 1,8 mmol/l p < 0,001). Kombinácia 
ezetimib/simvastatín viedla k  väčšej redukcii incidencie 
primárnych end pointov v porovnaní s monoterapiou sim-
vastatínom (32,7 % vs 34,7 %, HR 0,936, 95% CI 0,89–0,99, 
p = 0,016). Štúdia IMPROVE-IT dokázala, že ďalšie zníženie 
LDL-C vedie k ďalšej redukcii KV-rizika u vysokorizikových 
pacientov a  aj nestatínová hypolipidemická liečba má 
svoje opodstatnenie v  manažmente KV-rizika. Subana-
lýza diabetickej populácie ukázala, že kombinácia ezeti-
mib/simvastatín je spojená s redukciou absolútneho rizika 
o 5,5 % (HR 0,86, 95% CI 0,78–0,94) v primárnych endpo-
intoch v porovnaní s monoterapiou simvastatínom. U ne-
diabetikov bol zistený nesignifikantný rozdiel (HR 0,98, 
95% CI 0,91–1,04) [19].

Výskyt nežiaducich udalostí pri kombinácii ezetimibu 
so statínom je nízky a táto kombinácia je vo všeobec-
nosti bezpečná pre diabetikov, nedochádza k  ovplyv-
neniu parametrov metabolizmu uhľohydrátov [20].

Liečba kombináciou statínu s fenofibrátom
Fibráty sú agonisty PPARa (peroxisome proliferator-acti-
vated receptors alfa). PPARa prostredníctvom fibrátov re-
gulujú gény jednotlivých faktorov zapojených do metabo-
lizmu lipidov a lipoproteínov. Stimuláciou génov zapoje-
ných do metabolizmu LPL, zvyšujú jej produkciu, čo vedie 
k zvýšenej lipolýze na TAG bohatých lipoproteínov, ako aj 
k  zvýšenej oxidácii mastných kyselín. Inhibícia apoCIII 
vedie taktiež k zníženej koncentrácii lipoproteínov boha-
tých na TAG. Intervencia fibrátmi vedie k zmenám štruk-
túry aj veľkosti VLDL častíc. Znížením obsahu apoCIII sa zni-
žuje aj obsah TAG vo VLDL-časticiach čo vedie k produkcii 
menších VLDL-častíc, ktoré menej interagujú s CETP. Tým 
sú generované väčšie LDL-častice, ktoré sú rozpoznávané 
klasickým LDL-receptorom. Expresia apoAV sprostredko-
vaná aktiváciou PPARa fibrátmi má tiež dramatický vplyv 
na pokles hladiny TAG. Aktivácia PPARa reguluje expresiu 
génov metabolizmu HDL-častíc (expresia génov apoAI, 
apoAII, expresia génu pre LPL, expresia SR-BI-receptora 
a ABCA-I-transportéra). Stimulácia expresie génov apoAI 
a apoAII vedie k zvýšeniu syntézy apoAI a apoAII, čo ko-
rešponduje so zvýšenou formáciou HDL-častíc. Stimulá-
cia expresie génov pre ABCA-I-transportér (sprostredkuje 
eflux cholesterolu cez CERP – cholesterol efflux regula-
tory protein) a SR-BI-receptor (sprostredkuje vychytáva-
nie a  katabolizmus HDL-častíc) vedie k  zvýšeniu reverz-
ného transportu cholesterolu. V súčasnosti sa potvrdzujú 
aj tzv. pleiotropné účinky fibrátov (ovplyvnenie inzulíno-
vej senzitivity, vplyv na progresiu inzulínovej rezistencie, 
ovplyvnenie endotelovej dysfunkcie, antitrombotické, 
protizápalové a antioxidačné účinky). 

Významným účinkom fibrátov je redukcia TAG 
o  25–50  % a  zvýšenie HDL-C o  15–25  %. Taktiež klesá 
množstvo cholesterolu vo frakcii VLDL, kým pokles chole
sterolu v LDL-časticiach je menší (5–20 %) v závislosti od 
použitého fibrátu (fenofibrát spĺňa všetky uvedené atri-
búty). Z kvalitatívnych zmien je významný najmä pokles 
frakcie mdLDL-častíc a  skrátenie trvania postprandiál-
nej lipémie. Napriek vyššie uvedenému vplyvu fibrá-
tov na zložky diabetickej (aterogénnej) dyslipidémie sú 
výsledky klinických štúdií s  rôznymi fibrátmi z pohľadu 
KV-prevencie menej impresívne [21]. 

Nedávno publikovaný systematický prehľad 13  fib-
rátových randomizovaných klinických štúdií svedčí 
o signifikantnom 12% efekte fibrátov v porovnaní s pla-
cebom na KV-ochorenia, ale nie o  redukcii celkovej 
mortality alebo redukcii úmrtí na vaskulárne ochorenia 
[22]. Avšak metaanalýza fibrátových štúdií v  skupine 
pacientov s aterogénnou dyslipidémiou poukázala na 
35% pokles KV-príhod [23]. Liečba fenofibrátom dokáže 
viesť ku redukcii reziduálneho mikrovaskulárneho rizika 
u  diabetikov 2. typu (diabetickej retinopatie, nefropa-
tie) [24]. Niektoré práce poukazujú na fakt, že v kombi-
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nácii so statínmi, fibráty môžu eliminovať riziko zvýše-
nia glykémie spojeného so statínovou liečbou [25]. 

Potrebujeme však ďalšie klinické štúdie s  precíznej-
šou selekciou pacientov s aterogénnou dyslipidémiou, 
ktoré by dokázali efekt buď samotných fibrátov alebo 
fibrátov v kombinácii so statínmi na morbiditné a mor-
talitné KV-endpointy.

Potentnejšie selektívne PPARa-modulátory (selective 
PPAR modulators  – SPPARM) by mohli výraznejšie zre-
dukovať TAG, ako aj mať lepší inzulín-senzitizujúci efekt, 
otázkou ostáva ich bezpečnosť. Tento rok bola inicio-
vaná (aj na Slovensku) veľká medzinárodná multicentrická 
štúdia PROMINENT (Pemafibrate to Reduce cardiovascular 
OutcoMes by reducing triglycerides IN diabetic patiENTs). 
Bude hodnotiť pemafibrát (SPPARM) v prevencii veľkých 
KV-príhod u vysokorizikových diabetikov (10 000 pacien-
tov s TAG ≥ 2,26 mmol/l a HDL-C ≤ 1,03 mmol/l so statíno-
vou liečbou) a snáď dá odpoveď na doposiaľ nezodpove-
dané otázky [26].

PCSK9-inhibítory	
PCSK9 (proproteín konvertáza subtilizín-kexín 9) je pro-
teín primárne syntetizovaný a secernovaný hepatocytmi, 
s dôležitou úlohou v homeostáze cholesterolu. Cirkulu-
júce PCSK9 sa viaže na LDL-receptor (LDL-R) .a zabraňuje 
jeho recyklácii na povrch pečeňovej bunky. Toto zníženie 
LDL-R vedie ku akumulácii LDL-častíc v plazme. Blokáda 
PCSK9-inhibítormi – monoklonálnymi protilátkami (ali-
rokumab, evolokumab) umožňuje recykláciu LDL-R a ra-
zantné zníženie koncentrácie LDL-C (približne o  60  %) 
[27,28]. Tento rok boli publikované výsledky štúdie FOU-
RIER (Futher cardiovascular OUTcomes Research with 
PCSK9  inhibition in subjects with Elevated Risk), ktorá 
nám priniesla „tvrdé“ endpointové morbiditno-mor-
talitné údaje. Primárny kompozitný endpoint (úmrtie 
z KV-príčin, infarkt myokardu, cievna mozgová príhoda, 
hospitalizácia pre nestabilnú angínu pectoris potreba 
koronárnej revaskularizácie) bol signifikantne viac zní-
žený v evolokumabovej skupine (9,8 %) oproti placebo-
vej skupine 11,3 %, čo predstavuje 15% redukciu. Sekun-
dárne endpointy (KV-úmrtie, infarkt myokardu, cievna 
mozgová príhoda) sa objavili u 5,9 % pacientov liečených 
evolokumabom a u 7,4 % pacientov užívajúcich placebo, 
dokonca s 20% redukciou. Štúdia trvala len o niečo viac 
ako 2 roky, ale pozitívne je, že v 1. roku štúdie bola reduk-
cia rizika primárneho (sekundárneho) endopointu 12% 
(16%) a v 2. roku štúdie redukcia narástla na 19 % (resp. 
25 %) [29].

V súčasnosti máme k dispozícii údaje z  rôznych línií 
výskumu o tom, že PCSK9 ovplyvňuje okrem LDL-C aj 
metabolizmus ostatných lipoproteínov, najmä lipo-
proteínov bohatých na TAG a  ich remnantných častíc. 
Vzťah medzi PCSK9 a lipoproteínmi bohatými na TAG sa 
dá predpokladať na základe napr. korelácie medzi plaz-
matickými hladinami PCSK9  a  markermi uhľohydráto-
vého metabolizmu, ktoré sú úzko asociované s  meta
bolizmom TAG. Z  ďalších príkladov môžeme uviesť: 
efekt fibrátov znižujúcich TAG na plazmatickú hladinu 

PCSK9, efekt PCSK9 na postprandiálnu lipémiu, na bio-
lógiu tukového tkaniva, na produkciu apoB pečeňou 
a  črevom, efekt PCSK9  nielen na LDL-R, ale aj na re-
ceptory ovplyvňujúce metabolizmu na TAG bohatých 
lipoproteínov a v neposlednom rade efekt inhibítorov 
PCSK9 na sérové hladiny TAG. Tieto mechanizmy nie sú 
ešte úplne objasnené, ale v každom prípade vzbudzujú 
nemalý záujem [30].

S  dvomi PCSK9  inhibítormi (evolokumab, aliroku-
mab) bol uskutočnený rozsiahly program klinických 
štúdií 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) zameraný na 
rôzne populácie pacientov. Klinický výskum s  bokoci-
zumabom – SPIRE (Studies of PCSK9 Inhibition and the 
Reduction of Vascular Events) bol nedávno ukončený 
pre tvorbu autoprotilátok, ktoré viedli k poklesu účin-
nosti liečby. 

Treba povedať, že žiadna zo štúdií s  PCSK9  nebola 
robená špeciálne v populácii diabetikov. Avšak v rámci 
jednotlivých programov bolo zaradené veľké množ-
stvo diabetikov, čo poskytuje dôkazy o  ich účinnosti 
a bezpečnosti u týchto pacientov. Systematický prehľad 
u 10 000 účastníkov ukázal, že 87 % pacientov na aliro
kumabe a  98  % pacientov na evolokumabe dosiahlo 
cieľové hodnoty pre LDL-C v  širokej populácii pacien-
tov vrátane diabetikov.

Metaanalýza RCT porovnávala efekt evolokumabu, 
placeba a ezetimibu na lipidové parametre u 18–80-roč-
ných pacientov diabetikov (n = 413) alebo nediabetikov 
(n = 1 119). U  diabetikov viedol evolokumab k  60% re-
dukcii LDL-C (95% CI 51–69) oproti placebu a 39% (95% CI 
32–47) redukcii oproti ezetimibu. Redukcia LDL-C u ne-
diabetikov bola 66% (95% CI 62–70) oproti placebu a 40% 
(95% CI 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 nárastu HDL-C [31]. 

V  štúdii OSLER-1  a  OSLER-2  (Open-Label Study of 
Long-Term Evaluation against LDL Cholesterol 1 and 2) 
boli pacienti randomizovaní v  pomere 2  : 1  na liečbu 
evolokumabom v  kombinácii so štandardnou liečbou 
vs štandardná liečba. Zo 4 802 subjektov bolo 852 dia-
betikov, 2 432  bolo vo vysokom riziku rozvoja DM 
a 1 518 bolo v nízkom riziku rozvoja DM. Liečba evolo-
kumabom v trvaniu 1 roka viedla k markantnej reduk-
cii LDL-C vo všetkých skupinách a nemala žiadne me-
rateľný efekt na glykemické parametre, vrátane rozvoja 
novovzniknutého DM v porovnaní so štandardnou lieč-
bou [32]. 

Analýza účinnosti a  bezpečnosti alirokumabu oproti 
placebu u pacientov s heterozygotnou familiárnou hyper-
cholesterolémiou (FH) neadekvátne kontrolovaných na 
štandardnej hypolipidemickej liečbe (ODYSSEY) štúdie 
3. fázy klinického skúšania (n = 4 974) v trvaní 24–104 týž-
dňov skúmala efekt alirokumabu na homeostázu glukózy 
u nediabetikov. Špeciálne boli sledované nežiadúce uda-

proLékaře.cz | 31.1.2026



Fábryová Ľ. Farmakologický manažment diabetickej dyslipidémie

Forum Diab 2017; 6(3): 155–163

161

www.forumdiabetologicum.sk

losti vzniknuté vo vzťahu s DM a/alebo glykémiou nalačno 
a HbA1c vstupne a následne každých 12–24 týždňov. Mnohí 
pacienti užívali maximálne tolerované dávky statínov 
so známym  diabetogénnym potenciálom. Pri vstupe do 
štúdie malo 37 % pacientov DM (vylúčení z následnej ana-
lýzy), 39,6 % malo prediabetes a 29,7 % bolo normoglyke-
mických. HR pre nežiadúce udalosti vzniknuté vo vzťahu 
s DM bolo pre alirokumab 0,64 (95% CI 0,36–1,14) vs pla-
cebo a  0,55  (CI 0,22–1,41) oproti ezetimibu. HR pre pre-
chod z  prediabetu do novovzniknutého DM2T bolo pre 
alirokumab 0,90 (CI 0,63–1,29) vs. placebo a 1,10 (CI 0,57–
2,12) vs. ezetimib. Počas celej analýzy neboli zazname-
nané žiadne rozdiely v  liečebných skupinách v  priemer-
nej zmene glykémie nalačno a HbA1c. Alirokumab nevedie 
k negatívnemu ovplyvňovaniu homeostázy glukózy u pa-
cientov nediabetikov v porovnaní s placebom alebo eze-
timibom [33].

PCSK9  inhibítory vedú k  ďalšej významnej reduk-
cii LDL-C a  všeobecne zlepšujú lipidový profil u  dia-
betikov. V  súčasnosti platných odporúčaniach je uve-
dené, že v klinickej praxi máme využívať PCSK9 inhibí-
tory u  dospelých diabetikov s  KV-ochorením a  LDL-C 
≥ 2,6 mmol/l popri modifikácii životného štýlu a maxi-
málne tolerovanej hypolipidemickej liečbe (intenzifiko-
vaná statínová liečba a ezetimib).

Farmakologický manažment zvýšenej 
koncentrácie mdLDL-častíc
Charakteristickou črtou diabetickej dyslipidémie je zvý-
šená koncentrácia mdLDL častíc napriek relatívne po-
dobných alebo ľahko zvýšených koncentráciách LDL-C 
v porovnaní so všeobecnou populáciou. Malé denzné 
LDL-častice sú vysoko aterogénne, ľahšie prenikajú do 
subendotelového priestoru steny artérií, sú náchylné 
na oxidáciu a vychytávanie makrofágmi, urýchľujú for-
movanie penových buniek a  potencujú endotelovú 
dysfunkciu. Tieto častice zvyšujú KV-riziko a mali by byť 
cieľom liečby u diabetikov [4].

Statín a/alebo ezetimib vedú k zníženiu koncentrá-
cií mdLDL-častíc, ale nemenia distribúciu LDL-subfrak-
cií. U  hypertriglyceridemických osôb rosuvastatín po-
dobne ako ezetimib vedie k  modifikácii distribúcie 
LDL-subfrakcií a zvyšuje veľkosť LDL-častíc.

Fenofibrát redukuje koncentráciu mdLDL-častíc a mení 
LDL-fenotyp – vedie k formovaniu veľkých, menej atero-
génnych LDL-častíc. Ovplyvnenie ako kvantity, tak aj kva-
lity LDL-častíc je sľubné pre redukciu KV rizika, avšak štúdie 
špecificky zamerané na tento efekt nám chýbajú. Aliroku-
mab vedie k redukcii koncentrácie veľkých i malých LDL-
častíc (nukleárna magnetická rezonančná spektroskopia) 
bez signifikantného ovplyvnenia veľkosti LDL-častíc. Po-
mocou ďalšej metódy (vertikálna autotoprofilová metóda) 
vedie podávanie alirokumabu k  zníženiu obsahu chole
sterolu v subfrakciách LDL1, LDL2 a LDL3–4. Výsledky pre-
biehajúcich klinických štúdií nám ukážu, či sa táto zmena 
v koncentrácii lipoproteínových častíc spolu s redukciou 
LDL-C indukovanou inhibíciou PCSK9 pretaví do ďalšieho 
klinického benefitu [34].

Budúcnosť ovplyvňovania aterogénnej 
dyslipidémie 
Blízkou budúcnosťou pre ovplyvnenie aterogénnej 
dyslipidémie môžu byť nové CETP-inhibítory – anacet-
rapib (štúdia DEFINE – Details of the Determining the 
Efficacy and Tolerability of CETP Inhibition with Anacet-
rapib) a novší TA-8995 (štúdia TULIP – TA-8995: Its Use 
in Patients With Mild Dyslipidaemia). 

Na začiatku klinického výskumu je anti-sense inhibí-
cia apoCIII (podávaná injekčne raz do týždňa, v mono-
terapii alebo v kombinácii s fibrátmi) viedla u pacientov 
s hyperTAG nalačno k redukcii koncentrácií TAG o 70 % 
(v závislosti od dávky).

Ďalšou v poradí je farmakologická inhibícia ANGPTL3 
(angiopoietin-like) a  ANGPTL4, hypolipidemický efekt 
čaká na potvrdenie v klinických štúdiách.

V  liečbe diabetes mellitus a dyslipidémie sa zdá byť 
sľubnou farmakologická inhibícia enzýmov konečných 
krokov biosyntézy TAG – diacylglycerol acyltransferázy 
(DGAT) a monoacylglycerol acyltransferázy (MGAT). Vo 
vývoji sú viaceré inhibítory DGAT1, dúfajme, že účinnej-
šie a bezpečnejšie.

Izoenzým selektívne inhibítory Acetyl-CoA karboxylázy 
(ACC) inhibujú lipogenézu a  zvyšujú oxidáciu mastných 
kyselín, čo môže byť veľmi užitočné v  liečbe diabetikov 
2. typu, hyper-TAG a nealkoholovej steatohepatitídy. Zatiaľ 
ešte neboli skúšané v klinických štúdiách

Duálny modulátor dvoch hepatálnych enzýmov, ETC-
1102 inhibuje ATP citrát lyázu a aktivuje AMPK (AMP ak-
tivovanú proteín kinázu) v  pečeni, ktorá inhibuje syn-
tézu sterolov a  mastných kyselín a  urýchľuje oxidáciu 
mastných kyselín. ETC-1102 vedie k redukcii LDL-C ne-
závisle od hladín TAG, k poklesu apoB100, non-HDL-C, 
počtu LDL-častíc, znižuje zápalové markery, krvný tlak 
a  telesnú hmotnosť. Avšak potrebujeme dlhodobé 
štúdie na potvrdenie jeho bezpečnosti, tolerability 
a účinnosti [4].

Záver
Napriek obrovskému úspechu dosiahnutému vďaka sta-
tínovej liečbe pri znižovaní LDL-C so súčasnou reduk-
ciou kardiovaskulárnej a  cerebrovaskulárnej morbidity 
a mortality, ostáva reziduálne KV-riziko stále vysoké. Je 
to vďaka nárastu obezity a  s  ňou súvisiaceho nárastu 
počtu diabetikov 2. typu s  charakteristickou aterogén-
nou dyslipidémiou.

Diabetes mellitus je asociovaný s  vysokým KV-rizi-
kom a  primárnym cieľom hypolipidemickej liečby je 
redukcia LDL-C statínmi. Na základe výsledkov štúdie  
IMPROVE-IT u  pacientov nedosahujúcich cieľové hod-
noty pre LDL-C môžeme do liečby pridať ezetimib, 
ktorý ďalej znižuje nielen LDL-C, ale aj KV-riziko. 

Na základe podskupinovej analýzy štúdie ACCORD 
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) u pa-
cientov dosahujúcich ciele pre LDL-C statínom a/alebo 
ezetimibom, ale s  prítomnou aterogénnou dyslipid
émiou asociovanou s  vysokým reziduálnym rizikom, 
pridanie fenofibrátu vedie k  ďalšej úprave lipidových 
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abnormalít a  možnej redukcii KV-rizika. Liečba feno-
fibrátom je veľmi užitočná aj u pacientov s diabetickou 
retinopatiou. 

PCSK9-inhibítory vedú k  ďalšej redukcii LDL-C a  sú 
prísľubom pre diabetikov nedosahujúcich cieľové hod-
noty LDL-C. Hoci nemáme k  dispozícii randomizované 
klinické štúdie špecificky dizajnované na redukciu KV-ri-
zika v  tejto populácii, efekt dokážeme predpokladať 
zo štúdií s  PCSK9-inhibítormi, do ktorých boli diabetici 
zaradení.

Zameranie sa na manažment aterogénnej dyslipid
émie, popri LDL-C, predstavuje pre nás vyššie šance na 
úspech v redukcii reziduálneho KV-rizika v neustále na-
rastajúcej skupine diabetikov 2. typu.
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