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DIABETICKA DYSLIPIDEMIE - CO PRINASI NOVA DOPORUCENI?
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Epidemiologické a klinické studie opakované prokazaly, Ze pacienti s diabetes mellitus maji 2-4x vyssi riziko rozvoje ate-
rosklerozy nez lidé bez diabetu. U diabetiku postihuje ateroskleroza obé pohlavi se stejnou zavaznosti - zvySené riziko
aterosklerozy je tedy zvlasté napadné u Zen s diabetes mellitus. Obvyklé rizikové faktory predcasné aterosklerozy (koureni,
hypertenze, obezita a dyslipidémie) se u diabetiku uplatiuji stejné jako u osob bez diabetu, nelze jimi vSak zcela vysvétlit
prilis vysoké riziko aterosklerozy.
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DYSLIPIDEMIA IN DIABETES - WHAT IS NOVEL IN CURRENT RECOMMENDATIONS?

Epidemiologic and clinical studies have repeatedly showed that patients with diabetes are 2-4 fold risk of developing athe-
rosclerosis than people without diabetes. In diabetic patients, atherosclerosis affects both males and females with the same
effect - high risk of atherosclerosis is therefore particularly striking in diabetic women. Common risk factors for accelera-
ted atherosclerosis (smoking, hypertension, obesity, dyslipidemia) have the same impact in diabetic patients as in persons

without diabetes, but the very high risk of atherosclerosis could not be explained solely by them.
Key words: diabetic dyslipidemia, primary disorder, risk cardiovascular profile, new recommendations.

u diabetikli sekundarni k nedostateéné glykemické kontro-
le, vedly k zaméfeni pozornosti na 1é¢bu hyperglykémie a
1é¢ba dyslipidémie byla Casto zanedbavana. Dnes vime, Ze
lipoproteinové abnormality ¢asto o mnoho let predchazi
diabetes mellitus a perzistuji navzdory dosaZeni euglyké-
mie, zejména u diabetes mellitus 2. typu.

Diabeticka dyslipidémie se oproti dyslipidémii nachaze-
né u nediabetické populace vyznacuje urCitymi zvlastnost-
mi. V lipidovém spektru dominuje vétSinou hypertriacylgly-
cerolémie. Hladina cholesterolu o vysoké hustoté (HDL) je
Casto sniZena. Hladina cholesterolu o nizké hustoté (LDL)
je vétSinou v normé, ovSem LDL cholesterol je kvalitativné
odlisny - je zde zastoupen vétsi podil malych denznich LDL
partikuli, které jsou snadnéji oxidabilni a tedy vice aterogen-
ni. Dalsi strukturalni abnormality zahrnuji glykaci apopro-
teind a narust frakce neesterifikovaného cholesterolu. Tim
dochazi ke zméné velikosti LDL partikuli, které mohou byt
zvySené aterogennii pfi normalni koncentraci. Asociace ma-
lych denznich VLDL s vyssi hladinou triacylglycerold vede
ke zvySené aterogenité triglyceridd.

S pfihlédnutim ke vSem vyse uvedenym udajim je na-
snadé, Ze dyslipidémie v diabetické populaci by méla byt
jesté duaslednéji monitorovana a jeSté agresivnéji 1éCena,
nezZ v populaci nediabetické.

Dyslipidémie provazejici diabetes mellitus 1. typu
Lipidovy profil pacienta s diabetes mellitus 1. typu je
vét§inou ovliviiovan urovni glykemické kontroly. JestliZe je
kontrola glykémii adekvatni, spektrum sérovych lipidl je
vétSinou stejné jako u osob bez diabetu a neni zvySené ate-
rogenni. Udaje ze studie DCCT ukazaly, Ze u osob s dobfe
lé¢enym diabetes mellitus 1. typu bez jinych pfidruZzenych
nemoci, byly hladiny lipidii a lipoproteinti velmi podobné
hladinam zjiStovanym u nediabetické populace. Mirné roz-
kolisani kontroly glykémii je spojeno s pouhym vzestu-
pem sérovych triacylglycerold, zatimco nejsou signifikant-
ni zmény koncentrace LDL a HDL. Spatna kontrola diabe-

tu se zavaznym inzulinovym deficitem a diabetickou keto-
acidézou je Casto spojena s vyraznou hypertriacylglycero-
1émii pri redukované aktivité lipoproteinové lipazy, stejné
tak s elevaci LDL a redukci HDL. Optimalizace inzulino-
vé 1écby velmi rychle navozuje ptivodni aktivitu lipoprotei-
nové lipazy a normalizuje metabolizmus triacylglycerolt.
Reakce LDL a HDL nastupuje pomaleji. Pozoruhodné by-
lo zjiSténi, Ze pfisnou inzulinovou lé¢bou (zejména pomo-
ci kontinualni subkutanni infuze inzulinu - CSII), bylo
u diabetikidl 1. typu dosaZeno dokonce i podnormalnich
hladin LDL a nadnormalnich hladin HDL.

Dyslipidémie provazejici diabetes mellitus 2. typu

Abnormalni lipoproteinové spektrum se vyskytuje mno-
hem castéji u pacientli s diabetes mellitus 2. neZ 1. typu.
Lipoproteinové abnormality nachazime jak u pacientil s re-
centnim, tak dfive znamym diabetes mellitus 2. typu. Ne-
bylo nalezeno spojeni mezi prevalenci dyslipidémie a zpa-
sobem 1écby (dieta, peroralni antidiabetika, inzulin), po-
kud bylo pomoci té€chto rozdilnych zplsobi 1€¢by dosaze-
no stejného zlepSeni kontroly diabetu.

Stfedni hodnoty koncentrace plazmatickych triacylgly-
ceroll jsou vyssi a HDL niZsi u pacientl s diabetes melli-
tus 2. typu neZ u nediabetické populace odpovidajiciho vé-
ku a pohlavi. Koncentrace LDL cholesterolu jsou vétSinou
nezménény, je zde vSak vetsi podil malych denznich LDL
partikuli.

Stanoveni diabetické dyslipidémie

JelikoZ diabetes mellitus je vyznamnym rizikovym fak-
torem predc¢asné aterosklerdzy, je nutno lipidovy profil zjis-
tovat u kazdého pacienta s diabetes mellitus co nejdiive
po dosazZeni adekvatni glykemické kontroly. Preferujeme
pfimé stanoveni LDL cholesterolu, které je presnéjsi, nez
stanoveni LDL vypoc¢tem pomoci Friedewaldovy rovnice.
Elektroforézu lipoproteinti se podle recentnich poznatki
nedoporucuje rutinné provadét, jelikoz neprinasi dalsi in-
formace a pro diabetologickou praxi neni pfinosem. Proto-
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Ze v lipidech a lipoproteinovych méfenich se mohou vysky-
tovat rozmanité rozdily dané jak variabilitou laboratore,
tak variabilitou reZimu a compliance pacienta. Ke stanove-
ni poc¢atecni diagnozy by mély byt pouZity alespon 2 riizné
nabéry krve.

Cilové hodnoty sérovych lipidi u diabetikia

Jelikoz LDL, jak jiZ bylo uvedeno vySe, vykazuje u dia-
betiki specifické rysy s vyssi aterogenitou, je cilova hladi-
na LDL jest€ niZsi neZ u nediabetické populace. Dle po-
slednich doporuceni prevence ischemické choroby srde¢ni
v dospélém véku, vytvorenych zastupci deviti ¢eskych od-
bornych spoleénosti (Ceska kardiologicka spoleénost, Ces-
ka spoleénost pro aterosklerozu, Ceska diabetologicka spo-
leénost CLS JEP, Ceska spoleénost pro hypertenzi, Ceska
internisticka spoleénost CLS JEP, Ceska angiologicka spo-
leénost CLS JEP, Ceska obezitologicka spole¢nost CSL
JEP, Ceska spolecnost klinické biochemie CLS JEP, Spo-
leénost vieobecného lékaistvi CLS JEP), jsou cilové hladi-
ny sérovych lipidd u diabetikt jak v primarni, tak v sekun-
darni prevenci stejné jako pro osoby bez diabetu v sekun-
darni prevenci - tabulka 1.

Lécba diabetické dyslipidémie

1. Nez pristoupime k 1é¢ebné intervenci dyslipidémie, pr-
votni je optimalizace léchy diabetes mellitus. A vliv kompen-
zace diabetu na sniZzeni makroangiopatickych komplikaci
nebyl jednoznacné potvrzen jak ve studii DCCT u diabetiki
1. typu, tak ve studii UKPDS u diabetiki 2. typu, vZdy se
pred zahajenim 1é¢by dyslipidémie snazime o dosaZeni co
nejlepsi kontroly glukozového metabolizmu. JiZ vySe citova-
na Spole¢na doporuceni deviti ceskych spole¢nosti pro pre-
venci ischemické choroby srde¢ni v dosp€lém véku obsahuji
i cilové hodnoty kompenzace diabetu - tabulka 2.

JestliZe dyslipidémie perzistuje navzdory spravné kont-
role diabetes mellitus, sv€d¢i to o primarni poruse metabo-
lizmu lipida s nutnosti dalsi 1éCby.

Dalsim krokem v terapii jsou nefarmakologicka rezimo-
va opatreni:

2. Dieta: Dietni opatfeni v 16¢bé€ diabetické dyslipidémie
se ve svych hlavnich rysech shoduje se zasadami diety diabe-
tické. Obsah cholesterolu méné nez 300 mg denné¢, obsah tu-
ki méné nez 30 % z celkového denniho piijmu kalorii, z nich
saturovanych tukti méné nez 10 % a zbytek rozdélit stejnym
dilem mezi mononenasycené a polynenasycené tuky. Velmi
vhodné jsou omega-3-polynenasycené mastné kyseliny eiko-
sapeptaenova a dokosahexaenova, které jsou pfitomny ve vy-
soké koncentraci v rybim oleji. Podavani samotného rybiho
oleje vSak u diabetikl vedlo k rozkolisani kontroly diabetu
a u nékterych pacientli k hypertriacylglycerolémii. Proto se
misto podavani rybiho oleje pacientiim s diabetes mellitus
doporucuje zaradit do jidelniCku asi 2x tydné mofské ryby.
Dieta ma zahrnovat vysoky obsah vlakniny, jak rozpustné
tak nerozpustné, ktera ma hned nékolikery vyznam. Roz-
pustna vlaknina (pektin, guar gumy, muciny, hemicelulézy)
zpomaluje evakuaci Zaludku, ¢imZ zvySuje a prodluZuje po-
cit sytosti pfi malém energetickém obsahu, zpomaluje trave-

ni a vstiebavani Zivin. Nerozpustna vlaknina (celuléza) vaze
na sebe vodu, ¢imzZ zv€tSuje objem stolice, urychluje pasaz
tlustym stfevem, vaze ve stievé Zlucové kyseliny, které se
nevstiebavaji a v jatrech se syntetizuji z cholesterolu nové,
¢imz klesa hladina plazmatického cholesterolu. Pfi priicho-
du potravy tlustym stfevem rozkladaji bakterie vlakninu na
mastné kyseliny s kratkym fetézcem, které inhibuji glukone-
ogenezi a oxidaci tuki.

U pacientli s nadvahou je nutna dieta reduk¢ni se sna-
hou o dosaZeni optimalni hmotnosti.

3. ZvySeni télesné zatéze cvicenim: Doporucujeme ze-
jména aerobni cvi€eni (turistika, plavani, cyklistika) v trva-
ni asi 30 minut, nejlépe pravidelné denné nebo alespon 4x
tydné. Pfi stanoveni individualniho programu je tfeba pfi-
hlédnout k vé€ku, kondici, stavu kardiovaskularniho systé-
mu, zajmim pacienta.

4. Nekoureni: U silnych kufaki se v inicialni fazi zane-
chavani koufreni vyuzZivaji nikotinové nahrazky - je tfeba
dbat kontraindikaci (koronarni spazmy, ischemicka choro-
ba dolnich koncetin). Pacienta upozornime na nutnost re-
dukéni diety eventualné zvysSeni energetického vydeje coby
prevenci vzestupu télesné hmotnosti (u silnych kufakt ma-
Ze po zanechani koufeni energeticky vydej poklesnout az
o 10 %). Apelujeme na ostatni ¢leny rodiny, aby sami nekou-
fili, ¢imzZ sniZime riziko navratu pacienta ke koufeni a vylou-
¢ime vliv pasivniho kufactvi.

5. Nevedou-li reZimova opatfeni uplatinovana 3-6 mési-
ci k upravé lipidového spektra na poZadované hodnoty, pfi-
kraCujeme u pacientli bez manifestni aterosklerozy s niz-
kym a stfednim rizikem jejiho rozvoje k farmakoterapii.
U pacientli s manifestni ateroskler6zou nebo s vysokym
rizikem jejiho vzniku intervenujeme farmakologicky dfive,
vétSinou jiZ pfi zjiSténi dyslipidémie zaroven s reZimovymi

Tabulka 1. Cilové hodnoty sérovych lipidd pro diabetiky (Podle Spole¢nych
doporuceni deviti éeskych odbornych spole¢nosti pro prevenci ischemické cho-
roby srdeéni v dospélém véku, r. 2000)

Lipidy Cilové hodnoty u diabetik(
celkovy cholesterol < 5,0 mmol/l
LDL-cholesterol < 3,0 mmol/l
HDL-cholesterol > 1,0 mmol/l
triacylglyceroly < 2,0 mmol/l

Tabulka 2. Cilové hodnoty kompenzace DM v prevenci ICHS (Podle Spole¢-
nych doporuceni deviti éeskych odbornych spoleénosti pro prevenciischemické
choroby srde¢ni v dospélém véku, r. 2000)

Sledovany parametr Cilova hodnota

HbA1lc 6,2-7,5 %
glykémie nalacno 5,1-6,5 mmol/|
glykémie posprandidlné 7,6-9,0 mmol/l

Tabulka 3. Vybér hypolipidemika podle typu poruchy metabolizmu lipid(

Prevaha Prevaha Kombinovana

LDL-cholesterolu triacylglyceroli porucha

statiny fibraty statin + fibréat

pryskyfice kyselina nikotinova vy$Si davka statinu
fibrat + pryskyfice

statin + kyselina nikotinova
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opatfenimi. Pfi vybéru hypolipidemika se fidime typem
poruchy - tabulka 3.

Statiny: SniZuji nitrobunécnou syntézu cholesterolu v ja-
trech kompetitivni inhibici enzymu HCG-CoA reduktazy.
Redukce jaterniho cholesterolu zahrnuje stimulaci syntézy
LDL receptori s naslednym vzestupem clearance LDL
z plazmy. Statiny maji vSak vice u¢inkt v riiznych urovnich
kaskady VLDL-IDL-LDL.

Statiny jsou pro diabetiky velmi vhodnymi hypolipide-
miky hned z nékolika davodi:

- nezhorSuji glykemickou kontrolu

- jsou na rozdil od jinych hypolipidemik (zejména v po-
rovnani s kyselinou nikotinovou a pryskyfici) pacienty
velmi dobfe tolerovany

- bylo s nimi provedeno nejvice klinickych studii doku-
mentujicich sniZeni mortality a morbidity na cévni ne-
moci (jak ICHS tak CMP).

Jelikoz za nejdiilezitéjsi ucinek statinti je povazovana
stabilizace aterosklerotického platu, 1ze nejefektivnéjsi cost
versus benefit této 1€Cby ocekavat v sekundarni prevenci
aterosklerozy.

Pryskyrice: Jedna se o nerozpustné prasky, na které se
v zaZivacim traktu navazuji Zlu¢ové kyseliny. Timto mecha-
nizmem pryskyfice prerusuji enterohepatalni cirkulaci Zlu-
¢ovych kyselin, ¢imzZ vzrista konverze cholesterolu na Zlu-
¢ové kyseliny v jatrech a urychluje se syntéza LDL recepto-
ri. Dusledkem je sniZeni LDL-cholesterolu v plazmé. Nic-
méné produkce VLDL hepatocyty vétSinou vzrista, coz
vede k dal§imu nartstu hodnoty sérovych triacylglycerold,
které jsou u diabetikli elevovany predevsim. Z tohoto di-
vodu nejsou pryskyfice v 1€€bé diabetické dyslipidémie pfi-
1i§ vhodné. Navic jsou pacienty vétSinou Spatné tolerovany
zejména pro zaZivaci potize (pifedevsim u pacientl s auto-
nomni neuropatii mohou nepfijemné potencovat zacpu).

Fibraty: NejdulezitéjSim mechanizmem uéinku fibratti je
zvySeni aktivity lipoproteinové lipazy, ¢imz dochazi k reduk-
ci triacylglyceroltl. Pro svlij hlavni efekt (sniZeni triacylgly-
cerolli + nartist HDL) jsou 1ékem volby u diabetické dyslipi-
démie. Jejich nevyhodou pii pouZiti u diabetikd je zvySovani
litogenity Zluci (3x vyssi vyskyt litiazy Zlu¢niku u diabetikil
v porovnani s nediabetickou populaci se vysvétluje zejména
zpomalenou evakuaci Zlu¢niku danou jeho zpomalenou mo-
tilitou pfi autonomni diabetické neuropatii).
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Kyselina nikotinova a jeji derivaty: Ackoli pfesny mecha-
nizmus ucinku kyseliny nikotinové nebyl dosud zcela jed-
noznacné€ objasnén, predpoklada se, Ze sniZuje produkci
VLDL v jatrech inhibici uvoliiovani mastnych kyselin z tu-
kové tkané. Kyselina nikotinova vSak neni pfili§ vhodnym
lékem k terapii diabetické dyslipidémie, nebot zhorSuje gly-
kemickou kontrolu, zejména u pacientd s vysokou inzulino-
vou rezistenci (neplati pro jeji derivat Acipimox). Navic
je pacienty Casto Spatné tolerovana pro fadu vedlejSich
ucink, z nich zejména prostaglandiny zptisobenou kozni
flushe. U nékterych obéznich diabetikd bylo pozorovano
i zhorSeni hyperurikémie s urychlenim rozvoje dny.

Kombinace lékii: Pouzivaji se zejména u pacientill se za-
vaznou dyslipidémii v sekundarni prevenci aterosklerozy
nebo v primarni prevenci u pacientll s vysoce rizikovym
kardiovaskularnim profilem. Kombinace umozZiuje zvyse-
ni hypolipidemického efektu pfi niZsi pouzité davce léku.
Zejména kombinace statinu s fibratem vSak pro vzestup ri-
zika myopatie a rhabdomyolyzy vyZaduje peclivé sledovani
pacienta a monitorovani subjektivnich potiZi a fady labora-
tornich parametru.

6. Vliv dalsich farmak na sérové lipidy:

- Metformin byl vyvinut jako antihyperglykemické agens,
u pacientti jim léCenych vSak byl prokazan pokles inzu-
linové rezistence a snizeni LDL-cholesterolu, sniZeni
hodnot krevniho tlaku a sniZeni hladin prokoagulanta.

- Pfi terapii inhibitory alfa-glukoziddz bylo mimo zlepSe-
ni kontroly diabetu pozorovano sniZzeni hodnot krev-
nich triacylglycerold.

- Orlistat snizenim vstiebavani tukt ze stieva vede ke sni-
Zeni LDL-cholesterolu a zlepSuje pomér HDL/LDL.

- Antioxidanty jsou ucinné v ochrané lipoproteinti pfed
oxidaci.

- Estrogeny mimo jiné pozitivni u¢inky u Zen po meno-
pauze vedou ke sniZzeni LDL-cholesterolu.

Zavér

Diabetici patfi mezi nejrizikovéjsi skupiny populace stran
rozvoje pifed¢asné aterosklerdzy a pies vySe uvedené poznat-
ky nebyla fada otazek jesté jednoznacn€ zodpovézena. Pro-
to sledovani a 1€cbé krevnich lipidd vénujeme u diabetikil za-
slouZenou pozornost a problematika diabetické dyslipidémie
zustava v popredi zajmu diabetologti i do budoucna.
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