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Abstrakt

Diabetes mellitus je vyznamnym kardiometabolickym ochorenim a predstavuje u oboch pohlavi jednu z hlav-
nych pri¢in predcasného rozvoja aterosklerézou podmienenych kardiovaskularnych ochoreni (AS KVO): infarktu
myokardu, cievnej mozgovej prihody, potreby revaskularizacie a periférneho vaskularneho ochorenia. Vyskyt kar-
diovaskularnych ochoreni je u diabetikov 2. typu na Slovensku vysoky (priblizne 37 %) a je vy3si v porovnani s Euré-
pou (30 %), ako aj so svetom (32,2 %). Rozvoj AS KVO je u diabetikov podmieneny nielen glykemickou kompenza-
ciou, trvanim ochorenia, ale najméa pritomnostou paralelne sa vyskytujlcich rizikovych faktorov vratane poruch
metabolizmu lipidov a lipoproteinov. Sucasna klinickd prax by mala byt zameranda na agresivnejsiu hypolipide-
micku lie¢bu vysokorizikovych pacientov - diabetikov s cielom znizit kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu. Pre-
hladny ¢lanok prinasa pohlad na nase si¢asné moznosti hypolipidemickej terapie u pacientov s diabetes mellitus,
ako aj terapiu blizkej buducnosti.

Klacové slova: diabetickd dyslipidémia — ezetimib — fibraty — inklisiran - inhibitory PCSK9 - kategoérie kardiovaskular-
neho rizika - kyselina bempedoova — omega 3 mastné kyseliny — pemafibrat — primarne a sekundarne ciele - statiny

Abstract

Diabetes mellitus is a major cardiometabolic disease and is one of the main causes of premature development of
atherosclerosis-related cardiovascular disease (AS CVD) in both sexes: myocardial infarction, stroke, need for revas-
cularization and peripheral vascular disease. The incidence of cardiovascular diseases is high in type 2 diabetic pa-
tients in Slovakia (approximately 37 %) and is higher compared to Europe (30 %) as well as the world (32.2 %). The
development of AS CVD in diabetics is conditioned not only by glycemic compensation, the duration of the dis-
ease, but especially by the presence of coexisting risk factors, including lipid and lipoprotein metabolism disorders.
Current clinical practice should focus on more aggressive hypolipidemic treatment of high-risk diabetic patients in
order to reduce CV morbidity and mortality. The review article provides an overview of our current possibilities of
hypolipidemic therapy in diabetic patients, as well as hypolipidemic therapy in the near future.

Key words: bempedoic acid - cardiovascular risk categories — diabetic dyslipidemia - ezetimibe - fibrates — inclisi-
ran — omega 3 fatty acids — PCSK9 inhibitors — pemafibrate - primary and secondary targets — statins

Uvod

Prevalencia diabetes mellitus (DM) celosvetovo narasta,

stadiach (hyperglykémia nala¢no, porucha tolerancie
glukézy). Predpoklada sa, ze pandémia DM bude viest

v mnohych krajinach sa zvysila vo vieobecnej popula-
cii az na 10 %. Znamym je aj fakt, ze takmer 50 % pri-
padov DM zostava nediagnostikovanych. Takyto trend
vedie k alarmujucim prognézam, ze v roku 2045 by malo
byt celosvetovo viac ako 600 miliénov pacientov s DM
a priblizne rovnaky pocet pacientov v prediabetickych

k dalSiemu enormnému narastu vyskytu predcasného
kardiovaskularneho ochorenia (KVO) a jeho dosled-
kov, ¢o bude predstavovat obrovsku socio-ekonomicku
zataz [1]. Narast, najma poctu diabetikov 2. typu, zazna-
menavame kazdoro¢ne aj u slovenskej dospelej popu-
lacie [2].
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DM je vyznamnym kardiometabolickym ochorenim
a predstavuje u oboch pohlavi jednu z hlavnych pric¢in
predcasného rozvoja ateroskler6zou podmienenych kar-
diovaskularnych ochoreni (AS KVO): infarktu myokardu
(IM), cievnej mozgovej prihody (CMP), potreby revasku-
larizacie a periférneho vaskuldrneho ochorenia (PAO) [3].

Metaanalyza Emerging Risk Factors Collaboration (Udaje
od 698 782 diabetikov zo 102 3tudii) identifikovala zvy-
$ené riziko vaskularnych ochoreni u diabetikov oproti
nediabetikom. Diabetici mali 2-nasobne vyssie riziko isch-
emickej choroby srdca (ICHS), 2,3-n4sobné riziko isch-
emickej CMP, 1,6-nasobné riziko hemoragickej CMP,
1,8-ndsobné riziko nezaradenej CMP a 1,7-ndsobné riziko
pre dalsie vaskuldrne Umrtia. Riziko sa zdsadne nezme-
nilo po adjustécii na lipidové, zapalové alebo obli¢ckové
markery [4].

Diabetici s akoukolvek rozvinutnou mikrovaskularnou
komplikaciou (diabeticka retinopatia, nefropatia, neuro-
patia) maju riziko rozvoja KVO zvysené o 35-40 %. Zvy-
Sujuci sa pocet mikrovaskuldrnych komplikacii vedie
k ndrastu poctu nefatalnych IM, nefatalnych CMP, hos-
pitalizécii pre srdcové zlyhavanie (SZ), kardiovaskular-
nej, ale aj celkovej Umrtnosti. KVO u pacientov s DM ma
v porovnani s nediabetikmi zavaznejsi priebeh, naro¢-
nejsiu lie¢bu s horSou prognézou [5].

Vyskyt KVO je u pacientov s DM 2. typu (DM2T) na
Slovensku vysoky (priblizne 37 %) a je vyssi v porovnani
sEurépou (30 %), ako aj so svetom (32,2 %). KVO st vo vy-
znamnej miere pritomné uz v ¢ase stanovenia diagnozy
(22 %), ako aj v prvych rokoch pocas liecby metformi-
nom v monoterapii (31 %). Mortalita pacientov s DM2T
a KVO je 3-ndsobne vyssia (35,3/1 000 pacientov za rok)
v porovnani s nediabetikmi s KVO (11,8/1 000 pacien-
tov za rok). V krajinach Eurdpy sa mortalita diabetikov
s KVO pohybuje 16-50/1 000 pacientov, vysledky slo-
venskej studie NEFRITI Il (2014-2018) potvrdili mortalitu
20,5/1 000 pacientov [6].

Rozvoj AS KVO u diabetikov je podmieneny nielen
glykemickou kompenzaciou, trvanim ochorenia, ale najma
pritomnostou paralelne sa vyskytujucich rizikovych fak-
torov vratane dyslipidémie [3]. Dalo by sa povedat, ze
takmer vsetci pacienti s DM2T maju pritomné, ¢i uz
kvantitativne alebo kvalitativne abnormality lipidov a li-
poproteinov.

Koncom minulého tisicrocia po publikovani vysledkov
statinovych randomizovanych klinickych stadii (RCT),
ktoré ovplyvnili aj odporucania manazmentu dyslipidé-
mii, zacali sme aj u diabetikov agresivnejsie liecit poru-
chy metabolizmu lipidov. Priblizne 2 desatrocia statiny
tvorili zakladny kamen hypolipidemickej lie¢by v popu-
lcii diabetikov. To sa samozrejme nezmenilo ani teraz,
ale rozsirili sa ndm terapeutické moznosti doslednej-
Sieho dosahovania cielovych hodnét lipidov kombino-
vanou hypolipidemickou lie¢bou [7-9].

Sucasna klinickd prax by mala byt zamerand na agre-
sivnejsiu hypolipidemicku lie¢bu vysokorizikovych pa-
cientov s ciefom znizit KV-morbiditu a mortalitu. Vedu
sa diskusie aj o tom, kedy a ako lie¢it mladsich pacien-

tov s DM2T, obzvlast tych, ktori maju zvysené riziko AS
KVO s pred¢asnou KV-mortalitou. Potrebujeme sa ve-
novat aj pacientom s DM 1. typu (DM1T) s dlhsim hyper-
glykemickym impaktom [10].

Charakteristika a patogenéza dyslipidémie
u diabetikov 1. typu

U dobre kompenzovanych pacientov s DM1T je vyskyt
primarnej dyslipidémie podobny ako vo vieobecnej ne-
diabetickej populdcii. Sekundarna dyslipidémia u DM1T
je vysledkom zlej metabolickej kontroly, pricom zmeny
sa zvdc¢3a normalizuju s Upravou metabolickej kompen-
zacie. Pri dekompenzovanom DMI1T zistujeme zavaznu
hypertriacylglycerolémiu (hTAG). Inzulin zohrava vy-
znamnu uUlohu pri expresii a regulacii aktivity lipoprote-
inovej lipdzy (LPL), enzymu, ktory zabezpecuje hydrolyzu
triacylglycerolov (TAG), s narastom volnych mastnych ky-
selin (VMK) a vzostupom TAG. Pri tazkom deficite inzulinu
byva v sére zavaznad hyperchylomikronémia s eruptiv-
nymi xantdmami s ndrastom rizika rozvoja akutnej pan-
kreatitidy. Rozvoj mikroalbumindurie a nefropatie u DM1T
je casto spojeny s trvalou poruchou metabolizmu lipi-
dov a lipoproteinov [7].

Charakteristika a patogenéza dyslipidémie
u diabetikov 2. typu

Diabetickd dyslipidémia je charakterizovana vysokymi
hladinami lipoproteinov zodpovednych za aterogenézu:
lipoproteiny s velmi nizkou hustotou (Very Low Den-
sity Lipoproteins — VLDL), chylomikrény a malé denzné
lipoproteiny s nizkou hustotou (mdLDL). Vsetky obsa-
huju apoprotein B 100 (apoB100). Ich mnozstvo v krvi
sa da kvantitativne stanovit koncentraciou apoB alebo
vypocitat ako nonHDL-cholesterol (rozdiel celkového
a HDL-cholesterolu). Kvantitativne byvaju pritomné
vyssie koncentréacie TAG a nizke koncentracie HDL-cho-
lesterolu (High Density Lipoproteins/lipoproteiny s vy-
sokou hustotou) [11,12].

Patofyzioldgia diabetickej dyslipidémie je kompliko-
vanaav sucasnosti ju chapeme iba ¢iasto¢ne. Ma zaklad
v inzulinovej rezistencii, hyperinzulinémii a abnormal-
nych koncentracidch adipocytokinov, ktoré sa bezne vy-
skytuju pri DM2T (schéma). Hyperglykémia hra pravde-
podobne mensiu priamu Ulohu, pretoze aj u normoglyk-
emickych diabetikov byva ¢asto pritomna dyslipidémia.
Hyperinzulinémia vedie k zvy3enej produkcii VLDL-Castic
peceniou, ¢o sa prejavi hTAG nala¢no, zatial ¢o post-
prandidlna hTAG moze byt spdésobend nadproduk-
ciou ¢revnych na triacylglyceroly bohatych ¢astic (TRL)
- chylomikréonov. LDL-cholesterol (LDL-C) u diabeti-
kov, aj ked je kvantitativne podobny beznej populacii,
je vysoko aterogénny. Suvisi to so zvysenou aktivitou
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-castic, ¢o vedie k vzniku na cholesterol bohatych
aterogénnych remnantnych VLDL-¢astic a LDL-Castic bo-
hatych na TAG. TAG su nésledne z LDL-¢astic masivne od-




hydrolyzovavané lipoproteinovou lipdzou alebo hepa-
talnou lipazou (HL) za vzniku mdLDL-¢astic.

Podobnym mechanizmom vznikaju aj mdHDL castice,
vysledkom je redukcia apoAl, ako aj redukcia po¢tu HDL-
Castic (vyraznejsia redukcia HDL2- ako HDL3-¢astic). Tato
alterdcia je spojena s endotelovou dysfukciou, poruse-
nim reverzného transportu cholesterolu a poklesom
antiaterogénneho potencialu HDL-¢astic. Malé denzné
LDL-castice su na druhej strane aterogénnejsie, lahsie
penetruju cez stenu endotelu, maju vyssiu afinitu k pro-
teoglykanom v intime, su néachylnejsie na glykooxida-
ciu (glykozylacia sa deje aj v euglykemickom stave) a su
spdjané s vysSou syntézou tromboxanu A2 [11].

Kardiovaskularne riziko u pacientov
s diabetes mellitus
Pre klinikov je velmi dolezité vediet rozpoznat a zara-
dit pacienta s diabetes mellitus do spravnej kategoérie
KV-rizika. Podla odporucani ESC/EAS (Eurdpska kardio-
logickd spoloc¢nost, European Cardiology Society/Eu-
répska spolo¢nost pre aterosklerézu, European Athero-
sclerosis Society) 2019 su diabetici rozdeleni do 3 kategérii
KV-rizika (stredné, vysoké a velmi vysoké — pripadne ex-
trémne vysoké) [7]. Nedostatkom tejto stratifikacie je vsak
podhodnocovanie redlneho rizika u diabetikov 1. typu do
veku 35 rokov a diabetikov 2. typu do veku 50 rokov s trva-
nim DM < 10 rokov a bez dalSich rizikovych faktorov, ich
zaradenim do kategorie stredného kardiovaskularneho
rizika. Redlne urcenie ¢asu vzniku DM je naro¢né, najma
u obéznych diabetikov 2. typu, u ktorych méze ocho-
renie prebiehat bezpriznakovo a byt dlhsiu dobu ne-
diagnostikované. Velkd vacsina diabetikov 2. typu ma
uz v Case stanovenia diagndzy pritomné aj dalsie KV-ri-
zikové faktory (nadhmotnost/obezita, artériova hyper-
tenzia, dyslipidémia), ¢ize predpoklad je, Ze velka vac-
sina diabetikov 2. typu bude patrit do kategérie vyso-
kého KV-rizika.

V roku 2019 boli publikované aj odporac¢ania ESC/
EASD (Eurdpska asociacia pre studium diabetu, Euro-
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pean Association for the Study of Diabetes) [8]. Konfuzne
moze posobit rozdielna definicia cielového orgadnového
poskodenia v obidvoch publikovanych odporucaniach.
V ESC/EASD 2019 odporucaniach je organové postih-
nutie definované ako proteindria, zhorsenie odhadova-
nej glomeruldrnej filtracie (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?),
hypertrofia lavej komory alebo retinopatia. Zatial ¢o v od-
porucaniach ESC/EAS 2019 ako mikroalbuminuiria, retino-
patia alebo neuropatia. V klinickej praxi bude najraciondl-
nejsie vyuzivat pritomnost vietkych uvedenych organo-
vych komplikacii na kvalifikaciu diabetika do kategérie
velmi vysokého rizika [10].

Primarne a sekundarne ciele
hypolipidemickej liecby u diabetikov

K dispozicii mdme velké mnozstvo ddkazov z observac-
nych $tudii, randomizovanych klinickych $tadii a men-
delovskych randomiza¢nych $tudii vo vieobecnej po-
puldcii, ale aj populdcii pacientov s prediabetom a DM,
ktoré jednoznacne preukazali pricinnu suvislost medzi
LDL-Ca AS KVO. LDL-C ostéva na zaklade sic¢asnych od-
porucani primarnym cielom lie¢by a klu¢ovym v preven-
cii rozvoja KVO.

Hladiny LDL-C by sme mali ¢o najviac znizit, aby sme
zabranili rozvoju KVO, najma u pacientov vo velmi vyso-
kom/vysokom KV-riziku. Redukcia rizika AS KVO zavisi od
velkosti poklesu LDL-C. Ide o pokles dosiahnuty nielen
titrdciou prvoliniovych statinov, ale aj kombindciou s eze-
timibom alebo PCSK9 (proprotein konvertaza subtilyzin
kexin 9) inhibitormi.

V stcasnosti nemame zadefinovanu dolnud hranicu
LDL-C, od ktorej by doslo k vymiznutiu benefitu na KV-ri-
ziko (nie je pritomny efekt krivky ,J”). Tak isto nemame
zadefinovanu hladinu LDL-C, ktord by bola spojena so
zavaznymi neZiaducimi udalostami alebo poskodenim
zdravia.

Na zaklade mediciny zaloZenej na dokazoch (Evidence
Based Medicine — EBM) doslo k zd&sadnym zmenam cie-
lovych hodnét pre LDL-C. Rozsiahle klinické $tudie uka-

Schéma | Patogenéza diabetickej dyslipidémie. Upravené podla [12]
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zali, ze efekt redukcie LDL-C u diabetikov je porovnatelny
alebo aj vyssi v porovnani s nediabetikmi. Pre diabetikov
s velmi vysokym rizikom je ciefom dosiahnutie LDL-C
< 1,4 mmol/l a najmenej 50% redukcie oproti vycho-
diskovym hodnotdm LDL-C (vzdy musime znizit LDL-C
minimalne o 50 %, aj keby sme pri mensom znizeni do-
siahli cielové hodnoty LDL-C). U vysokorizikovych diabe-
tikov (do tejto skupiny bude patrit vacsina diabetikov) je
ciel LDL-C < 1,8 mmol/l a najmenej 50% redukcia oproti
vychodiskovym hodnotam LDL-C. V kategérii stredného
KV-rizika je cielovd hodnota pre LDL-C < 2,6 mmol/I (tab. 1).

Sekundarnym cielom lie¢by ostdva non-HDL-C a apoB
(sekundarne ciele vyuzivame hlavne u diabetikov s pri-
tomnostou aterogénnej dyslipidémie alebo u pacientov
s hTAG. Cielovou hodnotou pre nonHDL-C je v jednotli-
vych rizikovych kategéridch hodnota o 0,8 mmol/l vyssia
ako cielova hladina LDL-C [7,8].

Farmakoterapia diabetickej dyslipidémie

Statiny

Sucasné Standardy prevencie kardio-cerebrovaskular-
nych ochoreni zd6razfiuju ako primdrny ciel ovplyvne-
nie LDL-C statinovou lie¢bou ako v primarnej, tak aj se-
kundarnej prevencii, ako u nediabetikov, tak aj u diabe-
tikov.

Podskupinové analyzy diabetikov z velkych statino-
vych klinickych studii, ale aj Studie priamo zamerané na
diabetikov liecenych statinmi poukdzali na signifikantnu
primarnu aj sekundarnu prevenciu AS KVO a aj KV-umrti.
Metaanalyzy preukazali konzistentne vyznam liecby
statinmi v prevencii KV-prihod v populacii diabetikov
[13]. Lie¢ba statinmi viedla pri poklese LDL-C o 1 mmol/I
k redukcii 5-ro¢nej incidencie velkych KV-prihod o 23 %.
Tato metaanalyza taktiez naznacuje, Ze diabetici 2. typu
maju relativnu redukciu rizika porovnatelnd s nediabe-
tikmi, avsak vzhladom na vyssie absolltne riziko je ab-
solutny prinos vyssi, z ¢oho vyplyva nutnost liec¢by niz-
sieho poctu diabetikov na zabranenie jednej KV-prihody
(nizSie NNT — Number Needed to Treat).

Aj podla recentnych odporucani ostava liecba sta-
tinmi prvoliniovou liecbou [7,8], podla kategdrie rizika
volime vysoko intenzivnu (atorvastatin 40-80 mg, rosu-
vastatin 20-40 mq) alebo stredne intenzivnu statinovu
liecbu ( atorvastatin 10-20 mg, rosuvastatin 5-10 mg,
simvastatin 20-40 mg, fluvastatin 80 mg).

DM1T vedie k skrateniu zivota priblizne o 12 rokov,
zatial ¢o DM2T skracuje Zivot v priemere o 6 rokov. Tato in-
formacia moze byt prekvapiva, pretoze diabetici 2. typu
maju pritomny konglomerat réznych rizikovych faktoroy,
vratane obezity a takmer 85 % ma pritomné abnormality
lipidov a lipoproteinov, na rozdiel od diabetikov 1. typu.
Avsak vznik DM1T v mlad$om veku vedie k dlhsiemu
hyperglykemickému impaktu s potencidlne vac¢sim rizi-
kom rozvoja AS KVO (hyperglykémia a nasledné skoré
poskodenie obliciek s rozvojom kardiorenalneho ocho-
renia) [14]. Napriek tomu, klinické skdsenosti ukazuju, ze
diabetici 1. typu maju menej ¢asto predpisovanu hypoli-
pidemicku (statinovu) lie¢bu. Pacienti, u ktorych sa rozvi-
nie DM1T v mladSom veku, maju velmi vysoké riziko pre
rozvoj KVO a nie je na mieste ¢akat na rozvoj rendlneho
poskodenia, aby dostali statinovu lie¢bu. Toto konstato-
vanie moOze vyzniet kontroverzne, ale existuju dokazy,
ktoré potvrdzuju bezpecénost a G¢innost hypolipidemic-
kej liecby aj v nizsich vekovych skupinach diabetikov [15].

Napriek poklesu alebo dosahovaniu cielovych hodnét
pre LDL-C pri intenzivnej terapii statinmi sa KV-riziko
nedari Uplne eliminovat a rezidualne KV-riziko ostava
stale vysoké najméa v populacii diabetikov. Dalsie znize-
nie LDL-C sa da dosiahnut kombinaciou statinov s nesta-
tinovymi hypolipidemikami (selektivny inhibitor absorp-
cie cholesterolu — ezetimib, inhibitory PCSK9 — humdnne
monoklondlne protilatky proti proprotein konvertaze
subtilizin/kexin typ 9).

Ezetimib

Ezetimib selektivne blokuje Niemann-Pick- C1-like 1 (NPCIL1)
protein v jejune, vysledkom je inhibicia absorpcie cho-
lesterolu s redukciou LDL-C a AS KVO. Ezetimib pozndme
z klinickej praxe ako bezpecnu terapeuticku volbu s mi-
nimalnymi neziaducimi udalostami.

V $tudii IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial) u pacientov (18 444,
z nich bolo 4 933 diabetikov ) s akiitnym koronarnym syn-
drémom (AKS) pridanie ezetimibu k statinovej terapii
(simvastatin 40 mq) viedlo k vyznamnému poklesu pri-
marneho zlozeného ,endpointu” (Umrtie na KVO, nefa-
talny IM, nefatdlna CMP, nestabilna angina pektoris — NAP
vyzadujuca hospitalizaciu a koronarna revaskularizacia
najmenej 30 dni po randomizacii), tento pokles bol priamo
umerny redukcii LDL-C [16]. Podskupinové analyza pa-
cientov s DM preukdzala vacsie absolutne zniZenie rizika

Tab. 1 | Cielové hodnoty plazmatickych lipidov a lipoproteinov modifikované pre pacientov s DM.

Upravené podla [7,8]

KV-riziko stredné vysoké velmi vysoké extrémne

lipidovy parameter vysoké*
) < 2,6 a znizenie najmenej < 1,8 a znizenie najmene;j < 1,4 a znizenie najmenej

Lol el ) 050 % hodn6t pred liecbou 050 % hodnot pred liecbou 050 % hodnot pred liecbou <10

nonHDL-C (mmol/l) <34 <26 <22 <18

apoB (g/1) <1 <08 <0,65

* u pacientov s vysokym rizikom recidivujucich udalosti, s vyskytom dal3ej vaskularnej prihody do 2 rokov pri maximalnej tolerovanej liecbe sta-

tinmi mézeme zvazit ciel pre LDL-C < 1,0 mmol/I



(Absolute Risk Reduction - ARR) 0 5,5 % (HR 0,85; 95% in-
terval spolahlivosti, 0,78-0,94) v porovnani s nevyznam-
nym znizenim o 0,7 % (HR 0,98; 95% interval spolahli-
vosti, 0,91-1,04; Pint = 0,02) u nediabetikov. Rozdiel bol
sposobeny vyznamnou redukciou IM (24 %) a iCMP (39 %)
v populacii diabetikov [17].

Komparativna metaanalyza 8 $tudii (80 790 diabetikov
vs 85 555 nediabetikov) preukazala, Ze pacienti na kom-
binacii statin-ezetimib mali niZsiu prevalenciu KVO v po-
rovnani s pacientami na monoterapii statinmi, a to u dia-
betikov aj nediabetikov. Dal$ia metaanalyza 35 $tudii po-
tvrdila vyznamnejsi pokles LDL-C pri pouziti kombinacie
statin-ezetimib v porovnani so zdvojnasobnenim inicial-
nej davky statinu [18].

V recentnych odportcaniach stal ezetimib prvoliniovou
nestatinovou lie¢bou na dosiahnutie cielovych hodnét
LDL-C u diabetikov popri vysoko intenzivnej alebo ma-
ximalne tolerovanej davke statinov [19].

Inhibitory PCSK9

Inhibicia PCSK9 poskytuje prilezitost znizit LDL-C na
Uroven nizsiu, ako je dosiahnutelnd so statinmi a/alebo
ezetimibom u vacsiny pacientov, je terapeutickou moz-
nostou pre vysoko rizikovych pacientov, pre pacientov
s nedosahovanim cielovych hodnét pre LDL-C alebo
pre pacientov s intoleranciou statinov.

S evolokumabom a alirokumabom, plne monoklonal-
nymi ludskymi protilatkami proti PCSK9, prebehlo v rdmci
klinického programu PROFICIO (the Program to Reduce
LDL-C and Cardiovascular Outcomes Following Inhibition
of PCSK9 In Different POpulations) a klinického programu
ODYSSEY velké mnozstvo randomizovanych kontrolova-
nych Studii (Randomized Controlled Trial - RCT).

V studii FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Re-
search With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated
Risk) boli pacienti so stabilnym KVO a LDL-C = 1,8 mmol/I|
na maximalne tolerovanej davke statinov randomizo-
vani na lie¢bu evolokumabom alebo placebom. Lie¢ba
evolokumabom viedla k signifikantnej redukcii zloZe-
ného endpointu: KV-umrtie, IM, CMP alebo hospitaliza-
cia pre NAP alebo koronarna revaskularizacia (9,8 % vs
11,3 % pre placebo) s 15% redukciou relativneho rizika
(RRR) pocas 2,2 roka a 1,5% redukciou absolutneho rizika
(NNT ~ 67). Nebol zisteny signifikantny rozdiel v morta-
lite zo v3etkych pricin, ani v neZiaducich udalostiach [20].

Nasledne boli publikované aj vysledky predspecifiko-
vanej analyzy u 11 031 (40 %) diabetikov a 16 533 (60 %)
nediabetikov (10 344 prediabetikov a 6 189 s normal-
nou toleranciou glukézy) zaradenych do studie FOURIER.
Evolokumab viedol k signifikantnej a konzistentnej re-
dukcii primarneho zlozeného endpointu u nediabeti-
kov HR 0,87 (95% Cl 0,79-0,96; p = 0,0052), aj u diabeti-
kov HR 0,83 (95% CI 0,75-0,93; p = 0,0008; Pint = 0,60).
Evolokumab neviedol ku zvyseniu rizika rozvoja novo-
vzniknutého DM u nediabetikov (HR 1,05; 0,94-1,17), vra-
tane pacientov s prediabetom (HR 1,00; 0,89-1,13) [21].

Z dalsich nedavno publikovanych 3tudii je potrebné
spomenut studiu BANTING, v ktorej 12-tyzdnhové poda-
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vanie evolokumabu viedlo k vyznamnému zlepseniu
lipidovych parametrov charakterizujucich diabeticku
dyslipidémiu, ako pred, tak aj po MMTT (Mixed-Meal To-
lerance Test), u diabetikov 2. typu viedol k dosiahnutiu
LDL-C < 1,81 mmol/l alebo znizeniu LDL-C 0 = 50 % [22].
Studia BERSON taktiez potvrdila, Ze evolokumab u dia-
betikov 2. typu s hypercholesterolémiou alebo kom-
binovanou dyslipidémiou liecenych statinom viedol
k vyznamnej redukcii nielen LDL-C, ale aj dal3ich atero-
génnych lipidov a lipoproteinov (nonHDL-C, apoB100, li-
poprotein(a), VLDL, TAG), bez vyskytu nezZiaducich uda-
losti a bez zmien v glykemickej kompenzacii [23].

Studia ODYSSEY Outcomes (Evaluation of Cardiovascu-
lar Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During
Treatment With Alirocumab) poskytla dalsie velmi déle-
Zité potvrdzujlce udaje pre alirokumab. ODYSSEY Out-
comes sledovala pacientov (18 924) po neddvno prekona-
nom akdtnom korondrnom syndrém” (LDL-C = 1,8 mmol/I,
nonHDL-C > 2,6 mmol/l a apoB > 80 mg/dl) randomizova-
nych na podévanie 75 mg alirokumabu kazdé 2 tyzdne,
alebo placeba. Davka alirokumabu sa zvy3ovala zasle-
penym spdsobom na 150 mg kazdé 2 tyzdne u pacien-
tov, ktori nedosiahli LDL-C medzi 0,65 a 1,3 mmol/I. Pri-
marnym zloZzenym endpointom bol ¢as do vyskytu
prvej MACE - nefatalny IM, iCMP, NAP a Specifickd umrt-
nost na KVO (9,5 % pacientov na alirokumabe a 11,1 %
na placebe). Po 34-mesa¢nom medidne sledovania sa
to premietlo do Statisticky vyznamnej 15 % redukcie re-
lativneho rizika (RRR) s NNT~ 63 [24].

Sucasne bola publikovana predspecifikovana analyza
u pacientov s DM, ktora ukazala, podobnu redukciu re-
lativneho rizika u diabetikov (HR 0,84; 95% C| 0,74-0,97)
a potvrdila fakt, Ze alirokumab nezvysuje riziko rozvoja
novovzniknutého DM [25].

Diabetes mellitus a rezidualne
kardiovaskularne riziko
Reziduadlne kardiovaskuldrne riziko je napriek optimali-
zacii klasickych rizikovych faktorov, vratane pouzitia hy-
polipidemickej terapie a dosiahnutia cielovych hodnét
pre LDL-C, obzvlast vysoké u diabetikov s KVO oproti
nediabetikom. Na rezidudlne KV-riziko existuje pravde-
podobne viacej dévodov, hoci zdkladny mechanizmus
este stale nechapeme do dosledkov. DM2T sprevadzaju
faktory ako nizky HDL-C, hTAG, dlhotrvajuci hyperglyk-
emicky impakt, chronicky subklinicky zapal a hyperkoa-
gulabilita, ktoré mézu vyznamne ku rezidualnemu KV-ri-
ziku prispievat. Aterosklerotické Iézie u diabetikov maju
vacsiu tendenciu k zapalu pre pritomnost vacsieho poctu
makrofagov. Intravaskularne Studie aj po redukcii LDL-C
poukazuju na nizsiu regresiu 1ézii u diabetikov.
Rezidudlne KV-riziko je ¢iastocne spojené so zvyse-
nou hladinou TAG a abnormalnym metabolizmom lipo-
proteinov bohatych na TAG (TRL - Triglyceride-Rich Li-
poprotein). Medzi TRL patria chylomikrény, remnantné
chylomikrénové castice, VLDL a ich remnantné castice
IDL - lipoproteiny s intermediarnou hustotou (Interme-
diary Density Lipoprotein).
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V nedévno publikovanej rozsiahlej a dlhodobej studii
autori preukazali, ze vy33ie hladiny remnantnych lipopro-
teinov boli vyznamne spojené s horSou prognézou u pa-
cientov s DM a prediabetikov s koronarnou chorobou
srdca, ¢o naznacuje, Ze by mohli byt cielom manaZzmentu
u pacientov s poruchou metabolizmu glukdzy [26].

U pacientov so zvysenym KV-rizikom (diabetikov 2. typu,
u pacientov s prediabetom, metabolickym syndrémom)
byva bezne pritomna mierna hTAG (1,7-2,3 mmol/l). Uvede-
né hodnoty TAG sa spdjaju s mnozstvom dalSich potencidl-
nych rizikovych faktorov vratane obezity, inzulinovej rezis-
tencie, zvysenymi hladinami vietkych lipoproteinovych
Castic obsahujucich apo B (vratane remnantnych lipopro-
teinovych ¢astic a mdLDL-¢astic) a s nizkymi hladinami
HDL-C [27].

Kauzélny vztah cirkulujucich hladin TAG ku KVO sa v od-
bornej literature diskutuje uz najmenej 50 rokov. Recentné
genetické Studie a analyzy podskupin z klinickych studii
s fibratmi podporuju hypotézu tlohy TAG v KVO [28].

Liecba statinmi nadalej ostava liecbou prvej volby pri
hTAG, v dalsom postupe su odporucané omega 3 mastné
kyseliny (w3MK) u vysokorizikovych pacientov s trvalo
zvySenymi TAG (1,5-5,6 mmol/l) napriek liecbe statinmi
s dobre kontrolovanym LDL-C. Sucastou manazmentu
by jednoznacne mala byt intervencia zamerana na Zi-
votny Styl (redukcia hmotnosti, znizenie prijmu jednodu-
chych sacharidov a alkoholu). Do kombindcie so statinom
prichddza do Uvahy podavanie fibratu (v SR mame do-
stupny fenofibrat) [7,8].

Omega 3 mastné kyseliny

Omega 3 mastné kyseliny maju KV-benefity a byvaju
odporucané v terapii hTAG. Exaktny mechanizmus p6-
sobenia w3MK stale nie je objasneny, predpokladdme,
Ze ich hypolipidemicky efekt je spésobeny redukciou li-
pogenézy v peceni, zvysenou oxidaciou MK a potlace-
nim sekrécie VLDL.

EAS/ESC 2019 odporucania zohladnili nové dbkazy
zo Studie REDUCE-IT (A Study of AMR101 to Evaluate Its
Ability to Reduce Cardiovascular Events in High Risk Pa-
tients With Hypertriglyceridemia and on Statin) a od-
porucaju w3MK (najma kyselinu eikozapentaénovu -
EPA) 2-kradt 2 g denne) u vysokorizikovych pacientov
s trvalo zvySenymi TAG (1,5-5,6 mmol/l) napriek liecbe
statinmi s dobre kontrolovanym LDL-C. Do $tudie bolo
zaradenych 8 179 pacientov (s preexistujicim KVO, dia-
betici aspon s jednym dalsim rizikovym faktorom). Pri
liecbe EPA (v $tudii bol pouzity etylester EPA - ikoza-
pent etyl) doslo k poklesu hladiny TAG 0 18 % (z 2,44 na
2,0 mmol/l). Priméarny endpoint (KV-mortalita, nefatalny
IM, nefatalna CMP, koronarna revaskularizacia alebo NAP)
bol signifikantne znizeny o 25 % v porovnani s placebom.
Znizena bola aj incidencia KV-mortality, IM a CMP. Studia
zozala vinu kritiky pre pouzitie mineralneho oleja ako
placeba, ktory viedol v kontrolnej skupine ku zvyseniu
LDL-C o 11 %. Vacsinou sa ako placebo pouziva latka
s neutralnym efektom, ¢ize rozdiel medzi skupinami by
bol nizsi pri pouziti latky s neutrdlnym efektom [29,30].

Efekt w3MK u pacientov s hTAG skumala aj studia
STRENGHT (Outcomes Study to Assess STatin Residual
Risk Reduction With EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs
With Hypertriglyceridemia), ktora bola v decembri 2020
pred¢asne ukoncend, pretoze podavanie kombinacie
w3MK EPA a DHA (kyselina dokozahexaénovd) nedoka-
zalo benefit v porovnani s placebom [31].

Fibraty
Fibraty st agonisty PPARa. (Peroxisome Proliferator-Acti-
vated Receptors) receptorov. Ich vyznamnym ucinkom je
redukcia TAG 0 25-50 % a zvy3enie HDL-C o 15-25 %. Tak-
tiez klesa cholesterol vo frakcii VLDL, kym pokles chole-
sterolu v LDL-¢asticiach je mensi (5-20 %) v zavislosti od
pouzitého fibratu. Z kvalitativnych zmien je vyznamny
najma pokles frakcie mdLDL-castic a skratenie trvania
postprandidlnej lipémie. Napriek vyssie uvedenému
vplyvu fibratov na zlozky diabetickej dyslipidémie su
vysledky klinickych $tudii s roznymi fibratmi z pohladu
KV-prevencie menej impresivne a nepotvrdiliich schop-
nost znizit KV-morbiditu a mortalitu. Metaanalyza fibra-
tovych studii poukdazala na 35% pokles KV-prihod, ale
len v skupine diabetikov s typickou diabetickou dysli-
pidémiou. Liecba fenofibratom dokaze viest ku reduk-
cii rezidualneho mikrovaskularneho rizika u diabetikov
2. typu (diabetickej retinopatie, nefropatie). Niektoré
prace poukazuju na fakt, ze v kombinacii so statinmi,
fibrdty mo6zu eliminovat riziko zvysenia glykémie spo-
jeného so statinovou lie¢bou. Potrebujeme vsak dalsie
klinické Studie s preciznejSou selekciou pacientov s ate-
rogénnou dyslipidémiou, ktoré by dokazali efekt bud’
samotnych fibratov alebo fibratov v kombinacii so sta-
tinmi na KV-morbiditné a mortalitné endpointy [32].
Vyvoj selektivnych moduldtorov PPARa (SPPARM)
ponuka novy terapeuticky pristup. Predklinické a kli-
nické studie vyselektovali K877 — pemafibrat na zaklade
vyrazného znizenia TAG, remnantného cholesterolu,
apo C-lll so znizenim postprandialnej lipémie, s priazni-
vym protizapalovym efektom, vplyvom na glykemicku
kontrolu a inzulinovu senzitivitu a s priaznivym bezpec-
nostnym profilom. Momentalne prebieha velka medzi-
narodnda multicentricka viac ako 5-ro¢na studia PROMI-
NENT (The Pemafibrate to Reduce cardiovascular Qut-
coMes by reducing triglycerides IN diabetic patiENTs),
ktord hodnoti pemafibrat v prevencii velkych KV-pri-
hod u diabetikov 2. typu v primarnej a sekundérnej pre-
vencii (10 000 pacientov) s TAG = 2,26 mmol/l a HDL-C
< 1,03 mmol/I na statinovej lie¢be s cieflom poskytnut
odpovede na doposial nezodpovedané otazky [33].

Buducnost ovplyviiovania diabetickej
dyslipidémie

Kyselina bempedoova (ETC-1002)

Kyselina bempedoova (ETC-1002) je dualny modula-
tor 2 hepatalnych enzymov. Inhibuje adenozin-trifos-
fat-citrat lydzu (ACL) — enzym zodpovedny za katalyzu
produkcie acetyl koenzymu A, ktory je délezitym sub-




stratom pre syntézu cholesterolu v peceni (o umoz-
fuje zosilnenie Ucinku statinov). Aktivuje AMPK (adeno-
zin monofosfat protein kinaza) v peceni, ktora inhibuje
syntézu sterolov a MK a urychluje ich oxidéciu. Reduk-
cia produkcie MK, zvysenie betaoxidacie VMK, aktivacia
AMPK maju potencialny priaznivy efekt na homeostazu
glukdzy. Vedie k 30% redukcii LDL-C, k redukcii Lp(a),
nonHDL-C, poc¢tu LDL-¢astic a vysoko senzitivheho Cre-
aktivneho proteinu (hsCRP), znizuje steatézu pecene, zlep-
Suje inzulinémiu, glykemickud kontrolu, krvny tlak a rozvoj
aterosklerdzy.

Metaanalyza 11 klinickych 3tudii (4 391 pacientov s hy-
percholesterolémiou) ukazala, Ze lie¢ba kyselinou bempe-
doovou bola asociovana s redukciou zlozeného KV-vy-
sledku (0,75; 95% Cl 0,56-0,99; I> = 0 %), redukciou
LDL-C (MD - 22,91; 95% Cl 27,35-18,47; I* = 99 %), reduk-
ciou CRP (MD -24,7; 0, 95% Cl 32,10-17,30; I> = 53 %), ako
aj s redukciou novovzniknutého DM alebo zhor3enia
DM (RR 0,65; 95% Cl 0,44-0,96; I*=23 %). Na potvrdenie
bezpecnosti, tolerability a ucinnosti v kombinacnej liecbe
v porovnani s ostatnymi hypolipidemikami potrebujeme
dlhodobé studie [34].

Inklisiran

V sucasnosti narasta vyznam siRNA (small interfering
RNA, sekvencie 20-30 nukleotidov RNA) molekul, ktoré
su kritickymi regulatormi genomickej expresie. Inklisiran
posobi priamo proti genomickej expresii enzymu PCSK9.
Od v sucasnosti pouzivanych inhibitorov PCSK9 sa odli-
Suje dlhodobym ucinkom (podava sa 1-2 krat rocne),
posobi intraceluldrne priamo v hepatocytoch, v kto-
rych znizuje produkciu PCSK9. V studii ORION-1 (2. faza
klinického skusania) boli pacienti (anamnéza aterosklerézy
alebo KV-rizikového ekvivalentu a vysoky LDL-C) rando-
mizovani na lie¢bu inklisiranom alebo placebom, sledo-
vani 180 dni, primarnym endpointom bola zmena LDL-C
[35]. Post hoc analyza ukdzala, Zze doslo k signifikantnému
poklesu aterogénnych lipoproteinov: apoB, nonHDL-C
a Lp(a), bez ohladu na pritomnost DM v case naboru.
Tieto vysledky zodpovedaju analyzam podskupin diabeti-
kov v klinickych Studiach s inhibitormi PCSK9 (FOURIER
a ODYSSEY). Zatial nemame k dispozicii ziadne udaje pre-
ukazujuce ulohu inklisiranu u diabetikov alebo dokazu-
juce jeho efekt na KV-vysledky. V programe ORION sa
v sucasnosti nachadza viacej klinickych stadii v 3. faze kli-
nického skusania. Najvacsia vtomto programe je dlhodoba
Studia ORION-4 zahriujuca 15 000 pacientov s 5-ro¢nym
sledovanim KV-endpointov. Studie ORION-10 a ORION-11
(18-mesacné studie) suzamerané na vyhodnotenie zmeny
LDL-C s ¢asovou adjustaciou u vysokorizikovych pacien-
tov. Aj ked'inicidlne udaje vyzeraju slubne, rozhodne po-
trebujeme viacej udajov predtym, ako sa inklisiran do-
stane do klinickej praxe [36].

V roznych fazach klinického skusania sa nachadzaju
aj dalsie slubné lieky (inhibitory apoC-ll, inhibitory an-
giopoetin like proteinov — ANGPTL3 a ANGPTL4, inhibi-
tory acyltransferazy, inhibitory acetyl-CoA karboxylaz).
Novou molekulou je aj MEDI4166, ktora spdja glukagdn-

Fabryova L. Hypolipidemicka liecba v prevencii aterosklerézy u diabetikov

like peptid 1 (GLP1) receptorového agonistu a PCSK9
neutralizujucu protilatku, s dudlnym vplyvom na glyk-
emicku kontrolu a redukciu LDL-C [37].

Z dalsich novych moznosti modifikacie lipidov a lipo-
proteinov je fibroblastovy rastovy faktor 21 (Fibroblast
Growth Factor 21 — FGF21) pévodne vyvijany ako anti-
diabetikum [38].

Sumarizdcia informdcii o diabetickej

dyslipidémii a jej manazmente u pacientov

s diabetes mellitus

= Pacienti s DM maju aterogénnejsi lipidovy profil, Spe-
cidlnym pripadom je DM2T vznikajuci v mladom veku
s pritomnou obezitou 2.-3. stupna v case diagnézy,
s vy$simi hodnotami TAG a nizkymi hodnotami HDL-C
a vyssim non HDL-C.

= Statiny su prvoliniovou lie¢bou u diabetikov, bez nut-
nosti stanovovania rizikového skoére.

= Podobne ako vo vieobecnej populdcii, pri vyskyte
neziaducich udalosti pri liecbe statinmi u diabetikov
sa odporuc¢a znovu nasadenie toho istého statinu
v rovnakej davke, v pripade intolerancie davku znizu-
jeme alebo zvolime alternativny statin.

= Ezetimib je aj pre diabetikov prvoliniovym nestatino-
vym hypolipidemikom priddvanym do kombinacie
so statinom pri nedosahovani cielovych hodno6t pre
LDL-C pri maximalnej alebo maximalne tolerovanej
dévke statinu alebo u pacientov netolerujucich sta-
tinovu liecbu.

= PCSK9 inhibitory maju vynikajuce vysledky u diabe-
tikov i nediabetikov, bez Udajov o glykemickej dysre-
guldcii, su rezervované pre diabetikov s vysokym
KV-rizikom a so zvySenymi hodnotami LDL-C pretr-
vavajucimi napriek maximalne tolerovanej davke sta-
tinu s ezetimibom.

= U diabetikov s hTAG pri lie¢be statinmi v prvom rade
hladéame sekundarnu pricinu (obezita, hyperglyk-
émia), fibraty a w3MK zvazujeme u pacientov so za-
meranim na redukciu rizika pankreatitidy, pri v su-
casnosti dostupnych fibratoch stale ostava otvorena
otazka redukcie KV-rizika.

= u mladych diabetikov, ¢i uz 1. alebo 2. typu, by sme
mali nasadit statinovu lie¢bu co najskor, buduce od-
porucania by mali zvazit dostupni medicinu doka-
zov zameranu na vek vzniku DM, ako aj celoZivotné
riziko.

Zaver

Diabetes mellitus je hlavnym KV-rizikovym faktorom
s vyznamnou EBM pre multifaktoridlny pristup v reduk-
cii rizika AS KVO. Statiny vedu k redukcii LDL-C, v mensej
miere k redukcii triacylglycerolov a st zédkladnym ka-
menom v redukcii KV-rizika u diabetikov. Vac¢sina dia-
betikov by mala byt minimalne na stredne intenzivnej
dévke statinov, diabetici vo vysokom alebo velmi vyso-
kom KV-riziku na vysoko intenzivnej statinovej liecbe,
s ciefom dosiahnut nizsie hodnoty LDL-C a/alebo non-
HDL-C. Ezetimib je volbou prvej linie nestatinovej hy-
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polipidemickej lie¢by u pacientov, ktori nedosiahli cie-
[ovd hodnotu LDL-C pri maximalne tolerovanej davke
statinu alebo pri velmi malej skupine pacientov s into-
leranciou statinov v akejkolvek déavke. Pre tych, ktori su
vo vysokom, velmi vysokom alebo extrémne vysokom
KV-riziku mame k dispozicii inhibitory PCSK9.

Lie¢ba statinmi nadalej ostava lie¢cbou prvej volby
aj pri hTAG. Okrem statinov (pri dobre kontrolovanom
LDL-C) su v dalSom postupe odporucané w3MK, najma
kyselina ekozapentaénova. Do kombindcie so stati-
nom prichadza do Uvahy aj podavanie fenofibratu (vid
box Sumarizacia informécii). Stdle ndm chybaju silné
dokazy (redukcia KV-morbidity a mortality) pre hypo-
lipidemika redukujuce TAG, ale prebiehajuce klinické
studie by ndm mohli poskytnut o¢akavané odpovede.

Aj ked' 90 % diabetikov su diabetici 2. typu (odporu-
¢ania reflektuju najma na tuto velkd skupinu pacien-
tov), je potrebné doplnit, Ze aj diabetici 1. typu maju
benefit z redukcie LDL-C porovnatelny s diabetikmi
2. typu, preto pri posudzovani ciela liecby u diabetikov
1. typu musime vychadzat zo vieobecnych odporicani
podla rizikovych kategorii.

Samozrejme, nikdy nesmieme zabudat na vyznam
dodrziavania diétnych a rezZimovych opatreni, intervencii
zameranych na zmenu Zivotného Stylu (redukcia hmot-
nosti, znizenie prijmu jednoduchych sacharidov a alko-
holu), ktoré su velmi doleZitou a verim tomu, Ze aj Stan-
dardnou sucastou prvej linie manazmentu vietkych
metabolickych ochoreni.
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