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Charakteristika dyslipidémii pri diabetes mellitus

Zvysena hladina LDL-cholesterolu

Priemerné hladiny LDL-cholesterolu (LDL-Ch) su
u diabetikov podobné ako v nediabetickej populacii. Hla-
dina LDL-Ch vyssia, ako je definovana optimalna hladi-
na u diabetikov (> 2,5 mmol/l), v§ak byva pritomna u vac-
Siny diabetikov 2. typu. Hladiny LDL-Ch nie su spravidla
ovplyvnené glykemickou kompenzaciou. Pri hladinach
LDL-Ch vyssich ako 5,0mmol/l je potrebné uvazovat
o primarnej (familiarnej hypercholesterolémii) alebo o se-
kundarnej forme hypercholesterolémie. Zo sekundarnych
foriem prichadzaju do uvahy hlavne zvySenie LDL-Ch pri
proteinurii v ramci diabetickej a nediabetickej nefropatie
a pri nerozpoznanej alebo nelieCenej hypotyreoze. V epide-
miologickych §tudiach bol medzi zvySenou hladinou LDL-
-Ch a vyskytom kardiovaskularnych ochoreni zisteny vyso-
ko signifikantny vztah (-,

Diabeticka dyslipidémia (dyslipidémia pri inzulinovej rezis-
tencii, dyslipidémia pri metabolickom syndrome, aterogén-
na dyslipidémia)

Diabetes mellitus 2. typu zahrna priblizne 90 % vSetkych
pripadov cukrovky. Jeho zakladnym prejavom je dyslipidé-
mia pri inzulinovej rezistencii, ktorej manifestacia pred-
chadza diagnozu diabetu aj o niekol'ko rokov. Tato dysli-
pidémia je jednym zo zakladnych prejavov metabolického
syndromu a je charakterizovana zvySenim hladiny tria-
cylglycerolov (TAG), znizenim hladiny HDL-cholestero-
lu (HDL-Ch), a zvySenym zastupenim malych, denznych
Castic LDL (dLDL), ako aj malych denznych castic HDL
(dHDL). Jej konStantnym prejavom je aj postprandialna
hypertriacylglycerolémia (HTAG) a zvySenie hladiny apo-
lipoproteinu B (apoB). Dosledkom zvySenia poctu tychto
Castic su Casto zvySené aj hladiny celkového cholesterolu
a non-HDL-cholesterolu u diabetikov (tabul'ka 1). Byva
zvySena aj koncentracia apoC-III, ktory je inhibitorom ak-
tivity kI'i€ového enzymu katabolizmu lipoproteinov boha-
tych na TAG - lipoproteinovej lipazy (LPL)®.

Zvysenie hladiny TAG zvycajne nepresahuje 4,5 mmol/1.
Pri vysSich hodnotach je potrebné mysliet na nedostatoc-
nu metabolicku kompenzaciu diabetu (glykovany hemo-
globin >10%) alebo na sucasni pritomnost familiarnej
kombinovanej hyperlipidémie (FKH), familiarnej hyper-

triacylglycerolémie, alkoholovej hepatopatie, pripadne
inych menej castych pricin sekundarnej HTAG. ZlepSenie
glykemickej kompenzacie vedie k normalizacii hladin TAG
len u diabetikov 1. typu. Pri diabete 2. typu pri zlepSeni gly-
kemickej kompenzacie zvyCajne dochadza k zlepSeniu, ale
nie k uplnej normalizacii hladin TAG. Dyslipidémia pri in-
zulinovej rezistencii je ¢asto sprevadzana nealkoholovou
steatozou a steatohepatitidou.

Prospektivne epidemiologické Studie kohort diabetikov
ukazali, Ze zvySenie TAG aj non-HDL-cholesterolu, ako aj
znizené hladiny HDL-Ch boli nezavislymi rizikovymi fak-
tormi rozvoja ICHS -,

Patogenéza diabetickej dyslipidémie

Inzulinova rezistencia vedie u diabetikov 2. typu k zni-
Zeniu supresie hormonsenzitivnej lipazy (HSL) v adipo-
cytoch so zvySenim prisunu volnych mastnych kyselin
(VMK) z tukového tkaniva do pecene s naslednou zvySe-
nou tvorbou na TAG bohatych ¢astic VLDL. Chyba aj inhi-
bi¢ny efekt inzulinu na hepatalnu produkciu ¢astic VLDL
obsahujucich apo B. V doésledku zvySenej ponuky substra-
tu, ako aj znizeného inhibi¢ného efektu dochadza k zvyse-
nej hepatalnej produkcii vel'kych na TAG bohatych Castic
VLDL, ktoré zohravaju kI'ui¢ovu ulohu v patogenéze diabe-
tickej dyslipidémie, a tym k zvySeniu koncentracie TAG.

Tabufka 1. Charakteristika diabetickej dyslipidémie
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Lipidovy parameter Hladiny pri DM v po- | Typické patologické
rovnani s optimalnymi hodnoty
Triacylglyceroly ZvySené mierne 1,5-4,5 mmol/l
az stredne
HDL:-cholesterol Znizeny <1,0mmol/l (muzi)
<1,3mmol/l (zeny)
Zastdpenie malych ZvySené Dominuje frakcia LDL,
dLDL
Apolipoprotein B Zvyseny >0,9¢/l
LDL-cholesterol ZvySeny miermne 2,5-5,0mmol/l
az stredne
Celkovy cholesterol ZvySeny na vrub 4,5-6,5 mmol/l
zvySenia LDL a VLDL
cholesterolu
Non-HDL cholesterol ZvySeny na vrub >3,5mmol/l
zvySenia LDL a VLDL
cholesterolu
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Dolezitou funkciou inzulinu je udrZanie rovnovahy me-
dzi chylomikréonmi (TAG obsahujuce lipoproteiny intesti-
nalneho pévodu) a VLDL (TAG obsahujuce lipoproteiny
hepatalneho povodu), u diabetikov tento regulacny me-
chanizmus zlyhava. Ked'Ze obidva typy Castic bohatych
na TAG maju spolo¢nu metabolicku cestu, vysledkom je
postprandialna lipémia s predizenym poléasom chylomik-
rénov. Katabolizmus tychto Castic je iniciovany LPL, kto-
rej aktivita je u diabetikov 2. typu zniZena. Postprandialna
lipémia je vysledkom poskodeného vychytavania remnant-
nych Castic a je zapojena do aterogenézy prostrednictvom
ovplyvnenia endotelovej dysfunkcie a oxida¢ného stresu.
Mnohé §tudie poukazuju na fakt, Ze postprandialna HTAG
je lepSim prediktorom zvySeného kardiovaskularneho rizi-
ka ako HTAG nalacno.

Dve zakladné zlozky diabetickej dyslipidémie, hypertria-
cylglycerolémia a nizka hladina HDL-Ch, st vel'mi uzko spé-
té. HTAG moze viest k znizenym hodnotam HDL-Ch dvo-
mi cestami. Prvou cestou je naruseny presun povrchovych
remnantov fosfolipidov a apolipoproteinov z Castic boha-
tych na TAG do castic HDL pocas lipolyzy, kedZe znizena
aktivita LPL vedie k zniZeniu lipolyzy so zniZenim mnoz-
stva povrchovych remnantov, ktoré by sa mohli zabudovat
do ¢astic HDL. Druhou cestou je predizené zotrvavanie
Castic bohatych na TAG v cirkulacii, co umoznuje choleste-
rylester transferovému proteinu (CETP) sprostredkovat vy-
menu esterov cholesterolu z ¢astic HDL za TAG z castic
bohatych na TAG. V peceni dochadza ufinkom hepatalnej
lipazy (HL) k hydrolyze podstatnej Casti TAG a zostavaju
na estery cholesterolu chudobné malé HDL , ktor¢ sa rych-
lo katabolizuju v peCeni, pripadne v oblickach. Cely cyklus
castic HDL (HDL, - HDL,, - HDL,, - HDL,) je u pacien-
tov s HTAG urychleny. Antiaterogénny u¢inok ma subpo-
pulacia velkych castic HDL,,. Akceleracia tychto dejov
mozZe na jednej strane vyustit do zvySeného poctu Castic
HDL, so zmenenou fyziologickou funkciou, vacsinou vSak
akceleracia remodelacie ¢astic HDL vedie k zvySenému vy-
daju esterov cholesterolu z tychto Castic, a tym k zniZeniu
koncentracie HDL-Ch. Cast protektivneho efektu Gastic
HDL vyplyva z ich schopnosti redukovat oxidaciu LDL
Castic, u diabetikov je tato schopnost menej efektivna ako
u nediabetikov.

Hypertriacylglycerolémia ovplyviuje aj metabolizmus
castic LDL podobnym mechanizmom ako pri ¢asticiach
HDL, pricom vznikaju ¢astice LDL bohaté na TAG, kto-
ré su vhodnym substratom pre HL. Aktivita HL byva spra-
vidla u diabetikov 2. typu zvySena. Jej u¢inkom su TAG
masivne hydrolyzované za vzniku fragmentu tzv. malych
denznych lipoproteinov LDL. Malé denzné ¢astice LDL su
definované ako Castice s priemerom mensim ako 25,5nm
a reprezentuju hlavnu zlozku aterogénneho fenotypu B. Fe-
notyp B charakterizuje zvySeny pocet aterogénnych dLDL
Castic so zvySenim koncentracie apoB, ked'Ze kazda Casti-
ca LDL obsahuje jednu molekulu apo B, a tieto Castice
su vychytavané scavengerovymi receptormi.Austinova po-
pisala v r. 1990 zvyseny vyskyt dLDL c¢astic (fenotypu B)
pri koncentracii TAG 1,5-1,7mmol/l, zatial ¢o podla ne-

skors§ich prac je pritomny dominujuci fenotyp B uz pri hla-
dinach TAG > 1,1 mmol/16:9,

Metabolizmus lipoproteinovych castic je dynamic-
ky a ovplyvnitelny roznymi okolnostami, napr. stupfiom
uz spominanej inzulinovej rezistencie, ktora ovplyviuje
aktivitu réoznych enzymov (HSL, LPL) alebo proteinov
(CETP). V poslednom ¢ase sa vSak pozornost sustredu-
je na apolipoproteiny, ktoré napriek tomu, Ze sa vyskytuju
v minoritnych koncentraciach, su tiez schopné ovplyvio-
vat metabolizmus ¢astic VLDL a LDL.

Takymto klIucovym apolipoproteinom sa javi apoli-
poprotein C-II1 (apoC-III), ktory ovplyviuje metaboliz-
mus Castic bohatych na TAG. ApoC-III spomaluje ako
lipolyzu ¢astic VLDL, tak aj vychytavanie remnantnych
Castic prostrednictvom LDL receptorov, ¢o vedie k zvySe-
niu koncentracie TAG v krvi. ApoC-III sprostredkuje viz-
bu apoB na endotel, ¢im ulah¢uje prienik remnantnych
Castic do subendotelového priestoru. ZvySena koncentra-
cia VLDL apoC-III* a LDL apoC-III* ¢astic predstavuje
Specificky kardiovaskularny rizikovy faktor a vysvetl'uje vy-
soké kardiovaskularne riziko spojené s HTAG u diabetikov
i nediabetikov™®,

Medicina dokazov: Klinické randomizované studie zamera-
né na znizenie LDL cholesterolu

Z prvych ukoncenych klinickych randomizovanych §tu-
dii so statinmi boli k dispozicii iba dodato¢né (post-hoc)
analyzy mensSich alebo vacsich podskupin diabetikov.

Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) zahft-
nala spolu 483 diabetikov s ICHS a hypercholesterolé-
miou - priemerné hodnoty LDL-Ch na zaciatku S§tudie
boli 4,9 mmol/l. V studii 4S doslo u diabetikov ku zniZe-
niu incidencie zavaznych koronarnych prihod (Umrtie na
ICHS alebo nefatalny infarkt myokardu) o 42 %. V skupi-
ne 678 pacientov s hrani¢ne zvySenou glykémiou nala¢no
(impaired fasting glucose - IFG), medzi ktorymi dominu-
ju pacienti s metabolickym syndrémom, doslo k signifi-
kantnému zniZeniu nielen poctu zavaznych koronarnych
prihod o 38 %, ale aj celkovej mortality o 43 %. I ked' efekt
simvastatinu v §tudii 4S bol lepSi u diabetikov a jedincov
s IFG ako u nediabetikov, tato Studia nezahfnala pacien-
tov s typickou diabetickou dyslipidémiou, ked'Ze zaradeni
pacienti mali hypercholesterolémiu a diabetici s hladinou
TAG >2,5mmol/l boli zo $tudie vyluceni®.

Cholesterol and Recurrent Events (CARE). V tejto se-
kundarne preventivnej Studii s pravastatinom bolo zara-
denych 586 diabetikov, ktori lepSie reprezentovali typicku
populaciu chorych s ICHS a diabetom, ked'Ze priemerné
hodnoty LDL-Ch boli 3,6 mmol/l a hladiny TAG vylucu-
juce zaradenie do Studie museli byt vysSie ako v studii 4S
(>4mmol/1). V studii CARE sa u diabetikov lieCenych
pravastatinom pozorovalo signifikantné zniZenie inci-
dencie zavaznych koronarnych prihod a revaskularizacii
025 %19,

Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Di-
sease (LIPID). Do studie bolo zaradenych 1077 diabetikov
s ICHS, pricom priemerna hodnota LDL-cholesterolu na
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zaciatku Studie bola 3,7 mmol/l. V aktivne lieCenej skupine
doslo k signifikantnému zniZeniu incidencie zavaznych ko-
ronarnych prihod, revaskularizacii alebo cievnych mozgo-
vych prihod o 21 %. Efekt lieCby bol signifikantny aj v pod-
skupine 940 pacientov s IFG, u ktorych dosSlo v aktivne
lieCenej skupine k zniZeniu incidencie vSetkych vaskular-
nych prihod o0 26 %Y.

Lescol Intervention Prevention Study (LIPS). Do tej-
to sekundarne preventivnej Studie boli zaradeni pacienti,
u ktorych bola vykonana prva perkutanna koronarna in-
tervencia (PCI), medzi ktorymi bolo 202 chorych s diabe-
tom. U diabetikov, ktori dostavali fluvastatin 80 mg denne,
sa pozorovalo zniZenie incidencie primarneho kombinova-
ného ukazovatela pozostavajuceho z incidencie umrti na
ICHS, nefatalneho infarktu myokardu a revaskularizacii
047 %12,

Vyssie uvedené studie zahfnali per definitionem len di-
abetikov s prejavmi aterosklerozy. Existuje vSak dostatok
epidemiologickych dokazov o tom, Ze diabetici bez kli-
nickych prejavov aterosklerozy maju rovnaké kardiovas-
kularne riziko ako nediabetici s klinickymi prejavmi ate-
roskler6zy™. Z toho dovodu sa diabetes v poslednych
odporucaniach National Cholesterol Education Program
- Adult Treatment Panel III oznacuje ako ekvivalent ate-
rosklerozy a teda diabetici aj bez makrovaskularnych
ochoreni sa povazuju za cielovi skupinu sekundarnej
prevencie!. Donedavna vSak chybali udaje z klinickych
randomizovanych §tudii tykajuce sa efektu hypolipidemik
prave v skupine diabetikov bez prejavov aterosklerozy.

Heart Protection Study (HPS), v ktorej bol podavany
simvastatin v davke 40 mg a porovnavany s placebom ale-
bo bazalnou davkou statinu, priniesla zasadné poznatky
tykajuce sa diabetikov bez predchadzajuceho makrovas-
kularneho postihnutia. Do §tudie HPS bolo zaradenych
5963 diabetikov, z toho bolo 2912 diabetikov bez akychkol-
vek prejavov predchadzajicej aterosklerozy koronarnych,
cerebralnych alebo periférnych tepien. Priemerné hladiny
LDL-Ch u diabetikov boli na zaciatku studie 3,2 mmol/l.

Incidencia zavaznych vaskularnych prihod (kardiovas-
kularna mortalita, nefatalny infarkt myokardu, cievna moz-
gova prihoda alebo revaskularizacia) bola v celej skupine
diabetikov lieCenych simvastatinom nizSia o 22 %. V pod-
skupine 1981 diabetikov s existujucim makrovaskular-
nym postihnutim doslo k signifikantnému zniZeniu poc-
tu zavaznych vaskularnych prihod o 12%. V podskupine
diabetikov bez predchadzajuceho makrovaskularneho po-
stihnutia doSlo pri liecbe simvastatinom k vysoko signi-
fikantnému zniZeniu incidencie zavaznych vaskularnych
prihod o 33 %. Prinos liecby bol znaény aj u diabetikov
s pociato¢nymi hladinami LDL-Ch< 3,0 mmol/l. V tejto
podskupine chorych doslo pri liecbe k dosiahnutiu prie-
mernych hodnot LDL-Ch 1,8 mmol/l, ¢o viedlo k signifi-
kantému zniZeniu incidencie zavaznych vaskularnych pri-
hod 0 27 % @9,

Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS).
Ide o prvu studiu so statinom, ktora bola cielene zamera-
na iba na diabetikov 2. typu bez predchadzajuceho kardio-

vaskularneho postihnutia. Do tejto Studie bolo zaradenych
2838 diabetikov 2. typu.

Pri lieCbe atorvastatinom v davke 10 mg sa pozorova-
lo znizenie LDL-Ch o 1 mmol/l a dosiahnuté priemerné
hladiny 2,0 mmol/I na konci $tudie. V §tudii CARDS bo-
lo relativne riziko vyskytu akutnych koronarnych prihod,
revaskularizacii alebo cievnych mozgovych prihod znize-
né o 37%.

Podobne ako v studii HPS viedla liecba atorvastatinom
v §tudii CARDS k znizZeniu incidencie primarneho ukazo-
vatela o 37 % aj v podskupine, ktora mala bazalne hladiny
LDL-Ch< 3,1 mmol/1(9,

Medicina dokazov: Klinické randomizované studie zamera-
né na diabeticku dyslipidémiu

Vyssie uvedené Studie so statinmi boli zamerané na zni-
Zenie kardiovaskularnej a cerebrovaskularnej morbidity
prostrednictvom zniZenia hladiny LDL-Ch. Doteraz bo-
lo vykonanych menej morbiditno-mortalitnych studii, kto-
ré by boli primarne zamerané na ovplyvnenie diabetickej
dyslipidémie.

Veteran Affairs High-Density Lipoprotein Interven-
tion Trial (VA-HIT) zahfnala 769 diabetikov 2. typu,
ktori mali diagnostikovani ICHS a nizke hladiny HDL-
Ch<1,04mmol/l. LieCba gemfibrozilom viedla u diabeti-
kov k znizeniu hladiny TAG o 20 %, pricom na konci §tu-
die boli v tejto skupine dosiahnuté priemerné hodnoty
1,5 mmol/1.

V skupine diabetikov lieCenej gemfibrozilom doslo
k signifikantnému zniZeniu incidencie vaskularnych pri-
hod (kardiovaskularna mortalita, nefatalny infarkt myo-
kardu alebo cievna mozgova prihoda) o 32 %7,

Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) Study. Do tejto
studie bolo zaradenych 3090 pacientov s prekonanym in-
farktom myokardu alebo so stabilnou anginou pectoris.

V celom subore chorych znizila lie¢ba bezafibratom in-
cidenciu nefatalneho infarktu myokardu alebo nahlej smr-
ti nesignifikantne o 7 %. Pri post-hoc analyze sa vSak uka-
zalo, Ze efekt v podskupine chorych s bazalnou hladinou
TAG > 2,3 mmol/l bol signifikantny a bolo dosiahnuté zni-
Zenie primarneho endpointu az o 40 %.

V skupine 1470 pacientov s metabolickym syndromom
liecba bezafibratom viedla k signifikantnej redukcii inci-
dencie primarneho endpointu o 25 % a nefatalneho infark-
tu myokardu o 33 %9,

Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes
(FIELD)

Ide o prvu morbiditno-mortalitnu Studiu Studiu s fib-
ratom zameranu na vysoKorizikovu populaciu diabetikov
2. typu. Do studie bolo zaradenych spolu 9795 pacientov.
V skupine randomizovanej na liecbu fenofibratom doslo
k znizeniu hladiny TAG o 20%, pricom na konci Studie
boli dosiahnuté priemerné hladiny TAG 1,4 mmol/I.

Primarnym sledovanym ukazovatelom bol vyskyt pr-
vého nefatalneho infarktu myokardu alebo umrtia z kar-
diovaskularnych pricin, ktory bol zniZeny v skupine lie-
Cenej fenofibratom nesignifikantne o 11 %. Pozorovalo sa
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vSak signifikantné zniZenie incidencie nefatalneho infark-
tu myokardu o 24 %.

Prinos lieCby fenofibratom bol pozorovatelny hlavne
v doterajSich klinickych §tudiach nesledovanej podskupi-
ne diabetikov bez predchadzajuceho kardiovaskularneho
ochorenia, v ktorej sa zistilo signifikantné zniZenie inci-
dencie primarneho endpointu o 25 %19,

Stratégia liecby dyslipidémii u diabetikov

Nasledujuce odporucania sa budu tykat vac¢siny pacien-
tov s diabetom, ktori maju zvyCajne normalne az stred-
ne zvySené hladiny LDL-Ch a TAG a normalne aZ zni-
zené hladiny HDL-Ch. Extrémne zvySenie LDL-Ch nad
Smmol/l a triacylglycerolov nad 10 mmol/1 je u diabetikov
vzacne a signalizuje pritomnost familiarnej hypercholeste-
rolémie, familiarnej kombinovanej hyperlipidémie, pripad-
ne zriedkavej familidrnej hypertriacylglycerolémie, ktoré
je potrebné lieCit zvyCajne kombinaciou viacerych hypoli-
pidemik. Diéta ma spocivat hlavne v redukcii kalorického
prijmu a relativneho mnozstva tukov strave pod 30 % den-
ného energetického prijmu a preferovanim tukov so zvyse-
nym zastupenim nenasytenych mastnych kyselin. Drastic-
ka redukcia cholesterolu v potrave nie je potrebna, kedZe u
vacsiny diabetikov si hladiny LDL-Ch len mierne zvySené
a diéta s takouto redukciou cholesterolu moze viest aj k zni-
zeniu HDL-Ch. ZjednoduSene mozno povedat, Ze va¢Sine
diabetikov postaci dodrziavanie diabetickej diéty. Od diét-
nych opatreni mozno o¢akavat pokles hladiny LDL-Ch pri-
blizne v rozmedzi 0,40-0,65 mmol/1??,

Redukcia hmotnosti, abstinencia fajéenia a prisnejSia
glykemicka kompenzacia mozu viest k miernemu zniZeniu
hladin TAG a zvySeniu hladiny HDL-Ch, ale zriedka k ich
Uplnej normalizacii. Rezimové opatrenia treba zacat vZdy
pri lieCbe diabetickej dyslipidémie. Ak ma diabetik uz pri-
tomné prejavy aterosklerdzy, je vhodné zacat sucasne aj
farmakologicku liecbu. Inak je mozné pri hladinach LDL-
-Ch do 3,5mmol/l pockat 3 mesiace na efekt reZimovych
opatreni. Klinicka skusenost ukazuje, Ze dosiahnutie opti-
malnych hladin lipidov reZimovymi opatreniami sa podari
dosiahnut len u malého percenta diabetikov.

Cielom liecby dyslipidémie u diabetikov by mala byt
normalizacia celého lipidového spektra, ¢iZe dosiahnutie
cielovych resp. optimalnych hladin LDL-Ch, TAG a HDL-
-Ch, ktoré su uvedené v tabul'ke 2. Pri stanoveni diagnozy
diabetu je vhodné vysetrit celé lipidové spektrum, t.j. cel-

Tabufka 2. Ciefové hodnoty lipidov

LDL-cholesterol <2,5mmol/l

<1,8 mmol/I*
Triacylglyceroly <1,5mmol/l
HDL-cholesterol (muzi) >1,0mmol/l
HDL-cholesterol (zeny) >1,3mmol/l

*U diabetikov, ktori prekonali infarkt myokardu, akutny koronarny syndrém ale-
bo cievnu mozgovu prihodu.

Poznamka: Podra slovenského Lipidového konsenzu - 2?2 si optimalne hod-
noty HDL-Ch u muzov >1,4mmol/l a u Zien >1,6 mmol/l, ale dosiahnutie tychto
hodndt su¢asnymi terapeutickymi prostriedkami je vefmi problematické.

kovy cholesterol, TAG, HDL-Ch a vypo¢itat LDL-Ch. Vy-
Setrenie celého lipidového profilu je potrebné aj pri sledova-
ni efektu rezimovych intervencii a farmakologickej liecby.
LDL-Ch je mozné vypocitat podla nasledujuceho (Friede-
waldovho) vzorca, pokial nie si hladiny TAG vysSie ako
4,5 mmol/l:

LDL-Ch = celkovy cholesterol - HDL-Ch - 0,45.TAG

U farmakologicky lieCenych pacientov su potrebné kon-
troly lipidového spektra a bezpe¢nostnych parametrov (he-
patalne testy, kreatinkinaza, kreatinin) raz za 3 mesiace.
U dobre kompenzovanych diabetikov, ktori mali opakova-
ne potvrdené cielové hladiny LDL-C, TAG a optimalnu
hladinu HDL-C, staci vySetrovat lipidovy profil raz roc-
ne.

Primarnym cielom liecby je dosiahnut cielové hod-
noty LDL-Ch, kedZe dosiahnutie tychto hodnot viedlo
u diabetikov vo viacerych klinickych randomizovanych
stadiach (4S, CARE, LIPID, HPS, LIPS a CARDS) k po-
klesu kardiovaskularnej morbidity a mortality. Sekundar-
nym cielom liecby je dosiahnut optimalne hladiny TAG
a HDL-Ch. Ovplyvnenie hladin TAG a HDL-Ch viedlo
u diabetikov v §tadiach FIELD a VA-HIT k zniZeniu kar-
diovaskularnej morbidity.

Pri dokazanych prejavoch aterosklerdzy zaciname hy-
polipidemicku liecbu bez vyckavania na efekt rezimovych
opatreni. Ak u diabetika nie je dokazana pritomnost atero-
sklerozy, mozno vykonat 3-6 mesacny pokus o lieCebné re-
Zimové opatrenia a o zlepSenie kompenzacie diabetu. Pri
hypolipidemickej lieCbe je moZné orientacne sa riadit na-
sledovnym algoritmom:

Liecba zamerana na znizenie LDL-Ch

ZacCatie lieCby je indikované pri hodnote LDL-
Ch>2,5mmol/l. Cielové hodnoty LDL cholesterolu
su<2,5mmol/l u diabetikov bez kardiovaskularneho ocho-
renia a < 1,8 mmol/1 u diabetikov po infarkte myokardu,
akutnom koronarnom syndrome, cievnej mozgovej prihode
a po koronarnych a karotickych revaskularizaciach 429,

Liecbu je vhodné zacat takym statinom (lovastatin,
simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvas-
tatin), u ktorého sa da ocakavat, Ze pri bazalnej davke sa
dosiahne cielova hladina LDL-Ch. Statiny vyrazne znizu-
ju hladinu LDL-Ch a mierne znizuju hladinu TAG. ZniZu-
ju aj pocet malych, denznych c¢astic LDL a hladinu CRP.
NajcastejSim vedlajSim neziaducim ucinkom moze byt
zvySenie hepatalnych aminotransferaz. Zriedkavym, ale
potencialne Zivot ohrozujucim vedlajSim uc¢inkom, je my-
opatia, resp. jej najzavaznejsi stupen - netraumaticka rab-
domyolyza.

Pri lieCbe bazalnou davkou statinu mozno o¢akavat po-
kles LDL-Ch v rozmedzi 25-40 %. Ak sa nepodari dosiah-
nut cielovi hladinu LDL-Ch za 3 mesiace, davku statinu
mozno zvysit. Zdvojnasobenim davky statinu mozno oca-
kavat dalSie znizenie hladiny LDL-Ch v rozmedzi 5-10 %.
Alternativnou moznostou je pridanie ezetimibu, ktory je
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inhibitorom Crevnej resorpcie cholesterolu, pricom tato
liecba vedie k zniZeniu hladiny LDL-Ch o 15-20 %.

Liecba zamerana na znizenie hladiny TAG

Ak su hladiny TAG>4,5 mmol/l, LDL-Ch nie je moz-
né urcit vypoétom. ZniZzenie TAG je u takych pacientov
dolezité aj z hladiska prevencie rozvoja akutnej pankrea-
titidy a nealkoholovej steatozy pecene, pripadne steatohe-
patitidy.

Cielové hladiny TAG su < 1,5 mmol/l, ¢o vyplyva z vy-
sledkov vysSie uvedenych randomizovanych studii, ako aj
z faktu, ze pri hladinach TAG > 1,5 mmol/l dominuju ma-
1€, denzné Castice LDL.

Lie¢bu zvySenych hladin TAG je vhodné zacat poda-
nim fibratu (gemfibrozil, fenofibrat, bezafibrat, ciprofib-
rat). Fibraty znizuju TAG v rozmedzi 20-50 %, zvySuju
HDL-Ch v rozmedzi 5-15 % a vedu aj k miernemu zniZeniu
LDL-Ch 5-15%, priCom vSak priaznivo ovplyviuju denzi-
tu Castic LDL. VedlajSie ucinky liecby fibratmi su podob-
né ako pri lieCbe statinmi, a to zvySenie hepatalnych testov
a velmi zriedkavo aj rabdomyolyza. Fibraty nie je vhodné
podavat pri renalnej insuficiencii. Pri liecbe fibratom sa
zvy€ajne podari dosiahnuf hladinu TAG <4,5 mmol/l, ¢o
umoZznuje vypocitat hodnotu LDL-Ch, ktora je potrebna
na zvazenie dalSej lieCby.

Liecba zamerana na ovplyvnenie hladin LDL-Ch aj TAG

Vyznamny percentudlny podiel diabetikov 2. ty-
pu ma sucasne zvySené hladiny LDL-Ch>2,5mmol/l
a TAG>1,5mmol/l, ¢ize vysSie ako su cielové hodnoty
uvedenych lipidov.

Liecbu kombinovanej dyslipidémie je potrebné za-
¢at monoterapiou na zaklade vysSie uvedenych kritérii.
Ak pri monoterapii statinom pretrvavaju zvySené hodnoty
TAG>2,0mmol/l, je indikovana kombinovana liecba sta-
tinu s fibratom na dosiahnutie hladin TAG < 1,5 mmol/1.
Pri terapeutickych rozpakoch pri hrani¢ne zvySenych hod-
notach TAG 1,5-2,0 mmol/1 podporuje rozhodnutie zacat
liecbu fibratom pritomnost zniZenych hladin HDL-Ch
(< 1,0mmol/l1 u muzov, <1,3mmol/l u zien). Na druhej
strane, je kombinovana lieCba indikovana, ak po zacati liec-
by fibratom su hladiny LDL-Ch zvysené >2,5 mmol/l.

Racionalne zdovodnenie kombinovane;j lieCby dyslipidé-
mie spociva v pdsobeni statinov na odlisné aspekty dysli-
pidémie u diabetikov. Na jednej strane, statiny zniZuju hla-
dinu najsilnejsSieho lipidového rizikového faktoru LDL-Ch,
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Tabufka 3. Orientacny algoritmus lieCby dyslipidémii u pacientov s diabetes
mellitus

Bazalne hod- Prva Hiladiny lipidov po Liek do kombi-
noty (mmol/l) | volba lieche (mmol/l) nacie
LDL-Ch>2,5 statin LDL-Ch>2,5a TAG<2,0 | ezetimib
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Poznamka: Liecbu je potrebné prispdsobit lipidovému spektru konkrétneho pa-
cienta pri reSpektovani kontraindikécii a tolerancie jednotlivych liekov.

zatial Co fibraty posobia priaznivo na ,aterogénnu triadu®
diabetickej dyslipidémie - hypertriacylglycerolémiu, zni-
Zeny HDL-Ch a zvySené zastupenie malych dLDL castic.
Orientaény algoritmus liecby dyslipidémii u diabetikov je
uvedeny v tabul'ke 3.
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betikov 2. typu, ktori predstavuju az 90 % vsetkych diabeti-
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kej nefropatie nemusia mat zvySené riziko rozvoja atero-
sklerézy. Analyza z epidemiologickej stidie EURODIAB
u diabetikov 1. typu ukazala, Ze aj v tejto skupine pacientov
je ICHS asociovana so zvySenou hladinou LDL-Ch. Tato
asociacia je vSak evidentna len za pritomnosti klinickej al-
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