prehladovy ¢lanok

Manazment kardiovaskularneho rizika u diabetikov

v svetle aktualnych odportcani

Management of cardiovascular risk in the light of current recommendations

Peter Sabaka

Klinika infektoldgie a geografickej mediciny LF UK, SZU a UNB, Nemocnica akad. L. Dérera, Bratislava

B<I MUDr. Peter Sabaka, PhD. | peter.sabaka@gmail.com | www.unb.sk

Klucové slova

diabetes mellitus 2. typu
dyslipidémia
lipoproteiny

Key words

diabetes mellitus type 2
dyslipidemia
lipoproteins

Dorucené do redakcie/
Received 22. 12. 2017
Prijaté po recenzii/
Accepted 31. 1. 2018

Uvod

Abstrakt

Pritomnost diabetes mellitus 2. typu vyrazne zvysuje riziko kardiovaskuldrnych
prihod a smrti z kardiovaskularnych pricin. Na indikécii aterosklerézy a jej kom-
plikacii u diabetikov sa vyznamne podielaju poruchy metabolizmu lipoproteinov.
Dyslipidémia u diabetikov je typickd vysokou koncentréciu triacylglycerolu (TAG)
a nizkou koncentraciu lipoproteinu s vysokou hustotou (HDL). Na urovni lipopro-
teinovych tried a podtried je takmer konstantnym javom akumulacia malych den-
znych LDL a VLDL a remnantnych ¢astic. V lie¢be dyslipidémie u diabetikov sa
uplatnuju rezimové opatrenia a farmakoterapia, ktorej zakladom su aj nadalej sta-
tiny. Ak samotnym statinom nie je mozné dosiahnut pozadovand cielovi koncen-
traciu LDL, odporucana je kombinovana lie¢ba. Dokazy o efektivite ma kombi-
nacia statinu s ezetimibom alebo PCSK9-inhibitorom. Pouzitie fibratov ma svoje
opodstatnenie len u vybranych skupin diabetikov, ako su napriklad pacienti s dys-
lipidémiou a diabetickou retinopatiou, pripadne pacienti s velmi vysokou koncen-
traciou TAG.

Abstract

Presence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) significantly increases risk of cardio-
vascular events and cardiovascular death. Lipoprotein metabolism disorders in pa-
tients with T2DM are significantly contributing to this risk. For a diabetic dyslipid-
emia, high concentration of triacylglycerol (TAG) and low concentration of high
density lipoprotein (HDL) is typical. On the level of lipoprotein subclasses, high
concentration of small dense low-density lipoproteins (LDL) and very low-density
lipoproteins and remnant particles are almost constant findings in patients with
diabetes. The dyslipidemia in T2DM should treated by combination of non-phar-
macologic and pharmacologic therapy. Mainstay of pharmacologic therapy are
statins. If statin monotherapy is not sufficient to achieve target levels of LDL, com-
bination therapy is recommended. There is sufficient evidence about effectivity of
statin combination with ezetimibe or PCSK9 inhibitor. Fibrates are recommended
only in selected patients like those with retinopathy or very high TAG levels.

nepriaznivy vyvoj zvratit. Jednym z najzavaznejsich do-

Diabetes mellitus a jeho rastica prevalencia predstavuje
jeden z najzévaznejsich globalnych zdravotnych problé-
mov 21 storodia. Podla idajov WHO, bola globélna pre-
valencia diabetes mellitus 2. typu (DM2T) v roku 2014 pri-
blizne 8,5 % celkovej populdcie, kym v roku 1980 to bola
s 4,7 % len takmer polovi¢na [1]. Diabetes je teda jed-
noznacne svojim vyskytom na vzostupe, pri com ni¢ ne-
nasvedcuje tomu, Ze by sa mal v blizkej budtcnosti tento

sledkov rozvoja diabetu je 2-3-nasobny vzostup inciden-
cie kardiovaskularnych chorob. Tento efekt bol pozoro-
vany uz Framinghamskou Studiou [2] a jeho existencia
naprie¢ roznymi vekovymi skupinami u oboch pohlavi
a véetkych rés bola neskér potvrdend aj rozsiahlou me-
taanalyzou [3]. V priebehu Studie tejto asocidcie bolo vy-
slovenych viacero tedrii vysvetlujucich U¢inok hyper-
glykémie na artérie veduci az k aterotromboéze. Za-
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hffiaju napriklad vplyv na stabilitu aterosklerotickych
platov, hyperkoagula¢ny stav a v neposlednom rade in-
dukciu endotelovej dysfunkcie [4]. Bola to rovnako Fra-
minghamska Studia, ktora definitivne dokazala vztah
kardiovaskularneho rizika s lipoproteinovym metaboliz-
mom [5]. Ten je, ako je zname pritomnostou diabetes mel-
litus 2. typu vyrazne modifikovany a podiela sa na rozvoji
aterosklerézy a jej komplikacii.

Patogenéza poruch lipoproteinového
profilu u diabetikov

Pritomnost abnormalit lipoproteinového profilu bola
dokézana dokonca uz u buducich diabetikov, a to roky
pred rozvojom klinicky vyznamnej hyperglykémie. To
naznacuje, Zze abnormality lipoproteinového metabo-
lizmu nie st len désledkom samotnej hyperglykémie, ale
maju zrejme hlbsi patogeneticky podklad zahfiajuci
vplyv hyperinzulinémie, inzulinovej rezistencie, expresie
adipokinov a podobne [6,7]. Najznamejsie lipoproteino-
vou abnormality diabetickych pacientov su vysoka
a koncentrdcia triacylglycerolu (TAG) a nizka koncentra-
cia lipoproteinov o vysokej denzite (HDL). Ich vznik je
taktiez najlepsie prebadany. Nizky efekt inzulinu na
viscerdlne tukové tkanivo vedie k aktivacii hormén sen-
zitivnej lipdzy ktora Stiepi zdsobné TAG a vedie k uvol-
fovaniu volnych mastnych kyselin. Tie st ndsledne vy-
chytdvané hepatocytmi a su vyuzité na opatovnu syn-
tézuTAG, ktoré stinkorporovanédo Castic lipoproteinov
velmi nizkej hustoty (VLDL), ktoré su nasledne uvol-
nené do periférnej cirkulacie. VLDL pri tom obsahuju
prevaznu cast cirkulujucich TAG. K vysokej koncentracii
VLDL prispieva aj ich znizené odburavanie na periférii
enzymom lipoproteinova lipaza (LPL), ktorej aktivita je
na rozdiel od hormén senzitivnej lipdzy v tukovom tka-
nive u diabetikov zniZzend [8]. Samotné VLDL-Castice nie
su zrejme priamo aterogénne na kolko priamo nevstu-
puju do patomechanizmu tvorby aterosklerotickych
platov. Ich zvysend koncentracia ma ale zdvazné do-
sledky. VLDL totiz vstupuje do interakcie s lipoproteino-
vymi frakciami LDL a HDL, ¢o ma za nasledok zmenu ich
konstitucie z hladiska zastupenia jednotlivych subfrak-
cifa modze ovplyvnit aj ich celkovi koncentraciu. Tato in-
terakcia prebieha pésobenim enzymu cholesterol-ester
transferujiceho proteinu (CETP), ktory odstranuje cho-
lesterol-estery z LD- a HDL-Castic a prendsa ich na cas-
tice VLDL. Opacne potom prenasa molekuly TAG z VLDL
na LDL- a HDL-¢astice. Vznikaju tak LDL- a HDL-Castice
bohaté na TAG, ktoré st potom substratom pre hepatalnu
lipdzu. Jej pdsobenim sa z tychto ¢astic odburavaju TAG
a povrchové fosfolipidy, ¢im sa zmensuje ich objem
a meni povrchové zlozZenie. Vznikaju tak malé denzné
LDL- a HDL-¢astice. Tie sa od velkych LDL- a HDL-¢astic
lidia svojimi biologickymi vlastnostami. Napriklad malé
HDL-¢astice maju kratky polocas a su z plazmy rychlo
eliminované. Takto u diabetikov klesa koncentracia pro-
tektivneho HDL-cholesterolu, ktorého koncentracia je
u diabetikov nizsia. Naopak, koncentracia malych HDL-
Castic je u diabetikov 2. typu vys3sia nez v beznej popula-

cii [9]. NavySe si malé HDL-Castice zrejme dysfunkcné
a nemaju taky antiaterogénny potencial. Bolo totiz po-
zorované, ze koncentracia malych HDL-Castic u diabeti-
kov 2. typu je pozitivne asociovand s rizikom rozvoja ko-
ronarnej choroby srdca [10]. Podobne ako pri malych
HDL-¢asticiach bola u diabetikov s vysokou koncentra-
ciou TAG pozorovana aj zvysena koncentracia malych
denznych LDL-¢astic (sdLDL) [11,12]. Ako je dobre znédme,
ich koncentracia je vyraze pozitivne asociovand s rizi-
kom korondrnych prihod. Pri tom plati, Ze nadbytok
malych denznych LDL-Castic zvy3uje kardiovaskularne
riziko aj pri normalnej koncentracii celkového LDL-cho-
lesterolu [13,14]. Ako je teda zrejmé, vysoka koncentra-
cia TAG vyvolana ich zvysenou syntézou a nizsim od-
buravanim je zékladnou ¢rtou dyslipidémia u diabeti-
kov 2.typu.Je odrazom vysokej koncentracie VLDL-Castic,
ktora nasledne ovplyvriuje ostatné zlozky lipoproteino-
vého profilu. V celkovej populacii sa koncentracia TAG
javi ako nezavisly rizikovy faktor morbidity kardiovasku-
larnych pri¢in [15]. Viaceré Studie dokdzali u diabetikov
2 typu silnud asocidciu TAG a kardiovaskuldrneho rizika,
a viak v multivariantnej analyze pri zohladneni koncen-
tracie lipoproteinovych tried tato asocidcia vymizla
[16,17]. Zo zatial znédmych poznatkov je teda mozné od-
vodit, ze zvy$ena koncentracia TAG u diabetikov v pato-
genéze aterosklerézy zohrava ulohu hlavne nepriamo,
a to najma pri modifikacii ostatnych zloziek lipoprotei-
nového profilu. Koncentracia TAG po jedle prirodzene
rastie a masivne prekracuje hodnoty koncentrécie na-
la¢no. U diabetikov 2. typu je vak priemerny postpran-
didlny vzostup TAG vys3si [18]. Ako preukdzali vysledky
Kodanskej srdcovej studie, koncentracia TAG merana
po jedle vyznamne ovplyvriuje riziko infarktu myokardu,
a to nezavisle od ostatnych lipidovych rizikovych fakto-
rov [19]. Abnormélna obezita sa ¢asto vyskytuje spolu
s DM2T a ako bolo pozorované, vyznamne zvysuje
riziko jeho rozvoja. Obe tieto ochorenia taktiez zdielaju
mnohé metabolické ¢rty [20]. U pacientov s abdominal-
nou obezitou je taktiez mozné CastejsSie pozorovat zvy-
$enu koncentraciu TAG nalac¢no ale aj po jedle. Ako uz
bolo spomenuté s vysokou koncentraciou TAG suvisi
vysoka koncentracia VLDL. Dokonca uz aj u nediabeti-
kov s abdomindlnou obezitou bola pozorovand vysoka
koncentracia VLDL po jedle pri ¢om postprandidlny
vzostup VLDL bol o vela vy3si nez u populdcie s normal-
nym obvodom pasa [21]. Nadbytok VLDL potom méze
participovat na znizovani celkovej koncentracie HDL
a indukcii nadbytku malych denznych LDL. In4 $tudia
realizovana na populdcii novodiagnostikovanych dia-
betikov 2. typu sice preukdzala zvySenu koncentraciu
malych denznych LDL, odhalila ale nizsiu koncentréciu
HDL a vyssiu koncentraciu VLDL a remnantnych ¢astic,
ktoré vznikaju ich metabolizmom [22]. O remnantnych
Casticiach sa uvazuje, ze by mohli niest vlastny atero-
génny potencidl [23]. Z tychto zisteni je zrejmé, Ze od-
chylky lipoproteinového profilu u diabetikov 2. typu su
pomerne komplexné a nezahffaju len pokles HDL
a vzostup TAG. TaktieZ je zrejmé, Ze k rozvoju portch lipo-



proteinového metabolizmu dochddza velmi vcasne,
pravdepodobne este pred rozvojom samotného klinicky
aparentného DM2T.

Liecba dyslipidémie u diabetikov 2. typu

a jej Specifika

Prevencia kardiovaskularnych komplikcii je jednou
z nasich hlavnych cielov pri manaZovani starostlivosti
o diabetika a lie¢ba dyslipidémie je jednym z jej zaklad-
nych kamenov. Prvym predpokladom je samozrejme
meranie koncentracie LDL, HDL a TAG nala¢no a skri-
ning ostatnych kardiovaskularnych rizikovych faktorov,
ako je napriklad artériové hypertenzia, fajcenie abdo-
minalna obezita a podobne.

Rezimové opatrenia

Vietkym diabetikom 2. typu nezévisle od pritomnosti
dyslipidémie ¢i ostatnych kardiovaskuldrnych riziko-
vych faktorov by mali byt odporucané rezimové opat-
renia. U diabetikov do 40 rokov veku s nizkym rizikom
bez mikoralbuminurie, ktori neprekonali kardiovasku-
larnu prihodu a maju LDL < 2,6 mmol/I mézu byt do-
konca samotné rezimové opatrenia plne dostacujice
[24]. Fyzické cvi¢enie md v managemente dyslipidémie
u pacientov ktory ho mozu vykonavat nezastupitelné
postavenie. To by podla odporicani malo mat podobu
minimalne 30 minut denne miernej fyzickej aktivity
(napriklad rychla chédza) alebo minimélne 15 minut in-
tenzivnej fyzickej aktivity (napriklad beh) 5 dni v tyzdni
[24]. Je preukéazané, ze pravidelna fyzicka aktivita zni-
Zuje riziko kardiovaskuldrnych prihod [27], zniZzuje kon-
centraciu TAG a zvysSuje koncentraciu HDL [26]. Do-
konca plati Ze uz po 4 diioch cvicenia s tréningami tr-
vajucimi 20 minut dosiahneme vyznamné pozitivne
ovplyvnenie naprie¢ lipoproteinovym spektrom [28].

Dalej st odporti¢ané diétne opatrenia v zmysle reduk-
ciu prijmu tuku, najma v podobe ZivociSnych nasytenych
mastnych kyselin v prospech n-3-polynenasytench mast-
nych kyselin. V pripade velmi vysokej koncentracie TAG je
na mieste odporucat redukciu tuku az pod 30 g na der [24].

Ak diabetik trpi obezitou alebo nadvahou, je d6lezita
redukcia telesnej hmotnosti ¢o najlepsie s dosiahnutim
normalnej telesnej hmotnosti. Odporucané je obme-
dzenie kalorického prijmu v kombindcii s pravidelnou
fyzickym cvic¢enim [26].

Samozrejmostou je abstinencia fajcenia. To ma ne-
priaznivy vplyv nie len na koncentraciu HDL-choleste-
rolu, ale samozrejme aj na mortalitu celkovd aj morta-
litu kardiovaskularnych pri¢in [26]. Podobne je odpo-
rdcand redukcia nadmerného prijmu alkoholu. Ten ma
totiz okrem iného za nésledok zvy3Sovanie koncentracie
TAG. | ked' je zndme, Ze pravidelnd konzumacia nizkych
davok alkoholu ma priaznivy efekt na koncentraciu HDL,
priaznivé ucinky alkoholu by nemali byt pri edukacii pa-
cienta preceriované najma pri zohladneni nepriaznivych
ucinkov jeho nadmernej konzumdacie. Maximalne tole-
rované davky alkoholu su pri tom 20-30g/deri u muzov
a 10-20g/den u Zien [24].

Sabaka P. Manazment diabetika sa dyslipidémiou

Liecba diabetu a jej efekt na lipoproteiny
Zlepseniu lipoproteinového profilu napomaha aj obno-
venie kontroly glykémie a U¢innd antidiabeticka lie¢ba.
KedZe vysokd koncentracia TAG je dosledkom vysokej
aktivity hormdn-senzitivnej lipazy v adipocytoch kvoli
nedostatku inzulinového signalu, zvysenie tejto signali-
zéacie ma za nasledok pokles TAG a nésledne aj zvysenie
koncentracie HDL. To plati aj v pripade, Ze je prostried-
kom dosiahnutia kontroly glykémie inzulinoterapia
[29]. Z perorélnych antidiabetik bol pozitivny u¢inok na
koncentracie lipoproteinov sledovany pri metformine.
Jeho uzivanie mierne zniZzuje koncentraciu LDL a TAG
a zvysuje koncentraciu HDL [30]. Obnovenie glykemic-
kej kontroly mé u diabetikov 2 typu aj iny vyznamny
benefit, a tym je redukcia rizika rozvoja retinopatie,
ktora je vyraznejsia u diabetikov s dyslipidémiou [31].

Farmakologickda hypolipidemicka lie¢ba

a cielové hodnoty lipidov

Zasady farmakoterapie dyslipidémie u diabetikov 2. typu
sa zasadnejsie nelisia od farmakoterapie dyslipidémie
v beznej populdcii. Najdolezitejsou liekovou skupinou
samozrejme zostavaju statiny [24,25]. Sice neovplyv-
fuju koncentraciu TAG a HDL, ale ako bolo opakovane
preukdzané, vyznamne znizuju mortalitu kardiovasku-
larnych pricin, ¢o je primarnym cielom nasich snah pri
lie¢be diabetikov 2. typu [32]. Tato skutocnost bola sa-
mozrejme preukadzand aj na populacii diabetikov [33].
Plati pri tom, ze napriek efektivnej kontrole glykémie
predstavuje pokles LDL o T mmol/I dosiahnuty statino-
vou lie¢bou pokles kardiovaskularneho rizika 0 9 %. Te-
rapia statinmi sa pri tom u diabetikov javi v porovnani
s beznou populaciou ako rovnako bezpecéna a jej bene-
fit daleko prevysuje rizika spojené s liecbou [34]. Po-
dobne ako u nediabetickej populdcie plati, Ze u diabeti-
kov 2. typu v sekundarnej prevencii kardiovaskularnych
prihod je nutné zahdjit liecbu statinom bezodkladne,
pricom statiny by mali byt pouzité vo vysokej davke (ak
je tolerovana, napr. atorvastatin 80 mg) alebo takej, aby
bola dosiahnutd cielovd hodnota LDL < 1,8 mmol/I. Glo-
balne odporucania Medzinarodnej federacie pre dia-
betes (International Diabetes Foundation — IDF) zaha-
jit liecbu statinom aj u vsetkych ostatnych diabetikov
2.typu, ktori dosiahli 40. rok Zivota a maju koncentraciu
LDL > 2,6 mmol/I [24]. Americké odporucania su trochu
pragmatickejsie a riadia pridat aspon nizku davku sta-
tinu (napr. atorvastatin 10 mg alebo 20 mg, pripadne
simvastatin 20 mg az 40 mg) kazdému diabetikovi medzi
40. a 75. rokom veku [35].

Ak nie je mozné dosiahnut pozadovanu redukciu LDL
samotnym statinom, odporic¢a kombinovand liecba.
Stadia IMPROVE-IT preukazala aditivny efekt na reduk-
ciu kombinovaného end-pointu pridania ezetimibu
k statinu v pripade nedosiahnutia cielovych hodnét LDL
[36]. Ako slubna alternativa do kombinacie k statinu sa
ukazuju aj monoklonalne protildtky proti protein kon-
vertaze subtilizin/kexin typu 9, znamejsie ako inhibitory
PCSK9. Nedavno publikované vysledky studie ODYSSEY
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DM-INSULIN dokazali, Ze lietcba PCSK9-inhibitormi je
bezpecna aj u diabetikov uzivajucich inzulin a aj v tejto
subpopuldcii vedie k vyznamnej redukcii LDL po pri-
dani k statinovej monoterapii [37].

Vysledky studie ACCORD identifikovali zvysené kar-
diovaskularne riziko u diabetikov 2. typu s nizkou kon-
centraciou HDL napriek lie¢be statinom pri dosiahnuti
koncentracie LDL < 2,1 mmol/I [38]. Fibraty, hypolipide-
mika, ktoré okrem redukcie TAG aj mierne zvysuju kon-
centraciu HDL sa pre to javili ako velmi slubnd liekova
skupina. Napriek tomu vsak u fibratov nebol doposial
jednoznacne preukédzany vieobecny priaznivy ucinok
na celkovd mortalitu alebo na mortalitu z kardiovasku-
larnych pricin tak, ako je tomu v pripade statinov [39].
V studii ACCODR bol ale zaznamenany mierny benefit
po pridani fenofibratu k simvastatinu na prognézu pa-
cientov s DM2T, koronérnou chorobou srdca, koncen-
traciou TAG > 2,4 mmol/l a HDL < 0,79 mmol/I. Kedze
takyto pacienti predstavuju len malu cast diabetickej
populdcie, nie je mozné na zaklade tychto vysledkov
vseobecne fibraty odporucat [38]. Menovana studia ale
opisala iny necakany benefit kombinacie statinu a fib-
ratu, a to spomalenie progresie diabetickej retinopatie
[40].

Zhrnutie

Diabetes mellitus 2. typu vyznamne zvysuje riziko kar-
diovaskuldrnych prihod a smrti z kardiovaskuldrnych
pri¢in u jeho nositelov. Vzhladom na jeho rastici pre-
valencie je u¢inné ovplyvnenie morbidity a mortality
z kardiovaskuldrnych pricin u diabetikov jednym z hlav-
nych cielov su¢asnej preventivnej kardiolégie. Na prog-
resii aterosklerézy koronarnych artérii sa zrejme podiela
viacero faktorov, pricom jednym z najvyznamnejsich je
bez pochybnosti dyslipidémia, ktord ma U diabetikov
Specifické Crty. Liecba dyslipidémie u diabetikov sa riadi
podobnymi pravidlami ako u nediabetikov. Jej zakla-
dom su rezimové opatrenie pozostavajuce z pravidel-
ného fyzického cvicenia, redukcie prijmu Zivocisnych
tukov a redukcie hmotnosti v pripade obezity a nad-
hmotnosti. Podobne ako je tomu u nediabetikov sa far-
makoterapia opiera najma o statiny. Podla stc¢asnych
odporucani IDF maju byt statinmi lie¢eni takmer vsetci
diabetici. Vynimku tvori len mald skupinu diabetikov
do 40 rokov Zivota bez pritomnosti vysokého kardio-
vaskularnehorrizika a s koncentraciou LDL < 2,6 mmol/I.
Pri nedosiahnuti pozadovanej redukcie LDL pri mono-
terapii maximalnou tolerovanou ddvkou statinom je
mozné pouzit kombinovanu liecbu s ezetimibom alebo
PCSK9-inhibitorom. Pre pouZitie fibratov v kardiovasku-
larnej protekcii nedisponujeme jednoznac¢nymi dékazmi
o ich efektivite, preto rozhodne nemaju byt pouzivané
na ukor statinov. Z kombinovanej terapie fibratom a sta-
tinom mézu ale profitovat diabetici 2. typu s ischemic-
kou chorobou srdca a koncentraciou TAG > 2,4 mmol/I
a HDL < 0,79 mmol/I. Druhou skupinou pacientov ktora
moze profitovat z takejto kombinovanej terapie su pa-
cienti s diabetickou retinopatiou.

Rovnako je pouzitie fibratov opodstatnené este u pa-
cientov s extrémnou koncentraciou TAG, a to za Ucelom
prevencie akutnej pankreatitidy.
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