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Diabeticka dyslipidemie patii mezi sekundarni dyslipoproteinemie, protoze abnormality metabolizmu lipidl jsou soucasti komplexni
poruchy latkové vymény u diabetu. Diabeticka dyslipidemie vyznamné pfispiva ke zvyseni rizika rozvoje aterosklerézy a kardiovaskularni
mortality u osob s diabetem. Vysledky studii a provedené metaanalyzy poskytly pifesnéjsi data o tcinnosti a bezpecnosti jednotlivych
skupin léciv v ramci prevence kardiovaskularnich pfihod u nemocnych s diabetem. Pfiznivé vysledky Iécby statiny u populace nemocnych
s DM (proporcionalni snizeni celkové mortality o 9 % a rizika kardiovaskularnich pfihod o 21 % p¥i poklesu LDL cholesterolu o 1 mmol/I
nezdvisle na dalSich parametrech) upevnily jejich vysadni postaveni v doporucenich odbornych spoleénosti. Naopak kombinacni lé¢ba
se stala predmétem intenzivnich diskuzi, zejména poté co vysledky studii s niacinem/laropiprantem neprokazaly oé¢ekavany pfinos.
Podobné i analyzy uc¢innosti fibratt svédc¢i pro snizeni kardiovaskularnich pfihod jen u osob s urc¢itym metabolickym profilem (hladina
TG > 2,3mmol/l a zaroven HDL cholesterol < 0,9 mmol/l) a nikoli u osob s diabetem obecné. Taktika lIécby diabetické dyslipidemie se tak
opira o lécbu statiny a v piipadé, Ze maximalné tolerované davky statinli nevedou k dosazeni cilovych hodnot ¢i vyznamnému poklesu
LDL cholesterolu (> 30% pokles hodnoty pred Ié¢bou), Ize pouzit kombinacni terapii s ezetimibem, fenofibratem ¢i sekvestranty Zluc¢ovych
kyselin. Neni oviem dolozeno, ze uvedené kombinace snizuji kardiovaskularni riziko vice nez samotné statiny. Snizeni tzv. rezidualniho
kardiovaskularniho rizika po ucinné lécbé statiny tak zGstava cilem pro vyvoj novych hypolipidemik. Zda uspéji napf. zastupci ze skupiny
inhibitort cholesteryl ester transfer proteinu, bude znamo v roce 2017.
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Diabetic dyslipidaemia is among secondary dyslipoproteinaemias due to the fact that lipid metabolism abnormalities are a part of the
complex metabolic disorder in diabetes. Diabetic dyslipidaemia significantly contributes to an increased risk of developing atheroscle-
rosis and cardiovascular mortality in people with diabetes. The results of studies and the meta-analyses performed have provided more
accurate data on the efficacy and safety of individual drug groups in terms of preventing cardiovascular events in patients with diabetes.
The favourable results of treatment with statins in the population of patients with DM (a proportional reduction in all-cause mortality
by 9% and of the risk of cardiovascular events by 21 % while reducing LDL cholesterol by 1 mmol/l independently on other parameters)
have strengthened their dominant position in the guidelines of professional societies. There has been a continuing debate over the
form of combination therapy and the role of other pharmaceuticals, particularly fibrates and nicotinic acid. These drugs combined with
statins failed to have the expected cardiovascular protective effect in the studies. The results of analyses suggest that fibrates may only
be beneficial in those with a certain metabolic profile (a triglyceride level > 2.3 mmol/l as well as HDL < 0.9 mmol/l) and not in persons
with diabetes in general. In order to improve the strategy of treatment for diabetic dyslipidaemia, it will be necessary to know the results
of ongoing studies of niacin, ezetimibe and/or novel cholesteryl ester transfer protein inhibitors that would define the efficacy of these
agents in reducing residual cardiovascular risk following an effective treatment with statins.
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Jako dyslipidemii oznacujeme stav charak-
terizovany zménou koncentraci cholesterolu a/
nebo triacylglycerold (TG) a/nebo HDL chole-
sterolu (HDL-C). Diabetickou dyslipidemii fadime
mezi sekundarnf dyslipoproteinemie, protoze
abnormality metabolizmu lipidd jsou soucésti
komplexni poruchy latkové vymeény u diabe-
tu. Rozdilné pficiny vzniku diabetu 1. a 2. typu
a s nimi spjaté odlisnosti miry inzulinové rezis-
tence a nastaveni intermediarniho metaboliz-
mu u osob s diabetem 1. a 2. typu se promitaji
do odchylek v charakteru dyslipidemie. U osob
s diabetem 2. typu se setkdvame s vysokymi
hladinami triglycerid® a nizsimi hladinami HDL

cholesterolu, zatimco u osob s diabetem 1. ty-
pu je hladina triglyceridd nizsi nez u DM 2. ty-
pu, avsak hladiny HDL cholesterolu odpovidajf
priméru bézné populace nebo jsou dokonce
vyssi. Hladiny LDL cholesterolu jsou u obou ty-
pU diabetu podobné jako v populaci osob bez
diabetu, ale tyto relativné ,normdalni” hladiny
LDL cholesterolu mohou maskovat zvysenou
koncentraci aterogennich malych denznich LDL
¢astic. Podle vysledkd epidemiologickych stu-
dif diabetickd dyslipidemie vyznamné pfispiva
ke zvyseni rizika rozvoje aterosklerézy a kar-
diovaskularni mortality u osob s diabetem (1).
Viysledky fady studif a metaanalyz publikovanych
v pfedchozich dvou letech umoznily spolehlive

Interni medicina pro praxi | 2013; 15(5) | www.internimedicina.cz

definovat Uc¢innost a bezpecnost jednotlivych
hypolipidemik a poskytly cenné informace pro
zpfesnéni taktiky |é¢by diabetické dyslipidemie.
Relativné moderni koncept doporuceni pro lé¢-
bu dyslipidemii v Ceské republice sice nedoznal
zmen (2), nicméné v zahranici byly neddvno mo-
difikovany cilové hodnoty Ié¢by a soucasné byly
upraveny i doporucené frekvence pro monitoro-
vani hladin lipidd u osob s diabetem i pro sledo-
vani bezpecnosti lé¢by hypolipidemiky (3). Podle
aktudlnich doporucenti je tedy lipidogram ve sta-
vu nala¢no zadouci provést u dospélych osob
s diabetem alespor 1x rocné a v pfipadé osob,
jejichZz hodnoty lipidd jsou spojeny s nizkym
kardiovaskuldrnim rizikem (LDL < 2,6 mmol/I,



HDL > 1,3mmol/I, triglyceridy < 1,7 mmol/l) Ize
vysetfovat lipidogram ve dvouletych intervalech
(3). Léciva pro terapii diabetické dyslipidemie
dostupna v CR byla z hlediska farmakodynamic-
kého Ucinku podrobné popsana v piehledovém
¢lanku tohoto ¢asopisu v roce 2011 (4), proto
je toto sdélenf zaméfeno predevsim na vysledky
Ucinnosti hypolipidemik v primarni ¢i sekundarnf
prevenci vzniku kardiovaskularnich prihod.

Statiny pdsobi snizenf hladin LDL cholesterolu
prostfednictvim blokady hydroxymethylglutaryl-
-CoA reduktdzy - klicového enzymu pro syntézu
cholesterolu v hepatocytu. Zminény enzym je
nezastupitelny nejen pfi syntéze cholesterolu,
ale i fady dalsich latek v organizmu, proto jeho
blokada statiny pUsobi sirsi skalu metabolickych
zmén. Nicméné vysledky analyz dokladajf, ze pfiz-
nivé kardiovaskuldrni plsobeni statinC je spja-
to jen s ovlivnénim hladin LDL cholesterolu (5).
Hodnoceni Gcinku statinG v fadé velkych studif
umoznilo shromazdéni dat od 18 686 sledova-
nych osob s diabetem pro realizaci metaanalyzy
ze 14 randomizovanych projektd nazyvanou
,Cholesterol Treatment Trialists” Collaboration
(6), zniz vyplyva, Ze snizeni koncentrace LDL
cholesterolu o Tmmol/| snizuje celkovou mor-
talitu 09 % (RR 091, 99 % CI 0,82-1,01; p=0,02)
a kardiovaskularni mortalitu o 13 % (RR 0,87,99 %
C10,76-1,00; p=0,008) pfi neutralnim vlivu na ne-
kardiovaskularnf umrtf (RR=0,97,99 % C1 0,82-1,16;
p=0,7). U nemocnych s diabetem lécenych statiny
bylo prokdzano vyznamné proporcionaini snizeni
rizika kardiovaskuldrnich pfihod o 21 % (RR=0,79,
99%(Cl 0,72-0,86; p<0,0001) pfi poklesu o Tmmol/I
LDL cholesterolu (shodné s Ucinky statin{i u osob
bez diabetu) a bylo podobné u viech podskupin
vytvorenych na zakladé vstupnich charakteristik
(typ diabetu, pohlavi, vék, 1é¢end hypertenze,
BMI, hodnota TK ¢i eGFR a piftomnost kourent).
Proporciondini snizenf kardiovaskularich pfihod
0 pétinu s kazdym poklesem LDL cholestero-
lu o Tmmol/I také podobné platilo nezavisle
na vstupnich hladinach celkového cholesterolu,
LDL cholesterolu, HDL cholesterolu a triglyceridi.
Z vysledkd metaanalyzy je zifejmé, Ze pravidlo
snizeni KVS pfihod o pétinu s kazdym reduko-
vanym mmol/I LDL cholesterolu platilo i pfi ,niz-
kych”vstupnich hladindch LDL cholesterolu, napf.
2,6mmo/I. Dle dostupnych dat tedy prozatim ne-
byla prokdzdna mezni hladina LDL cholesteroly,
pod niz by pravidlo ,redukce pétiny KVS pithod
s kazdym redukovanym mmol LDL cholesterolu”
neplatilo. Z vyse uvedeného vyplyva, ze abso-
lutni pfinos 1é¢by statiny pro daného jedince je

odvozen od jeho vstupniho rizika a absolutnf
hodnoty dosazeného poklesu LDL cholesterolu.
Vzhledem k tomu, Ze bézné uzivané davky stati-
nU snizuji hladiny LDL cholesterolu o cca 40 %,
Ize ¥ici, Ze u vétsiny osob s diabetem povede
lécba k absolutnimu poklesu LDL cholesterolu
o 1,5mmol/| a Ize tedy pfedpokladat, ze zabrani
vzniku kardiovaskularnich pfihod asi u tfetiny
nemocnych (6). Dalsim ddlezitym poznatkem
z dané metaanalyzy je zvysujici se efektivita 1écby
statiny v ¢ase: v 1. roce |éCby statiny Ize oc¢ekdvat
asi 10% snizen( rizika kardiovaskularnich pfihod
a v nasledujicich letech 20-30% redukci KVS
pfthod. Pozitivni zpradvou dané metaanalyzy je
rovnéz obecnd bezpecnost lécby statiny, nebot
nebyla zjisténa zvysend cetnost umrti z jinych
pficin ani zvy3end incidence vzniku nddorovych
onemocnéni a frekvence epizod rabdomyolyzy
u lécenych osob byla velmi nizka (0,023 %). Vyse
uvedend pracovni skupina CTT Collaboration
zcela neddvno publikovala dalsi meta-analyzu
lé¢by statiny, a to u 0sob s nizkym rizikem kardio-
vaskuldrnich pfihod. Viysledky této metaanalyzy
dokladajf, ze i u osob s ,nizkym”, tj. nizS§im nez
10%, rizikem vzniku KV pfihody v prbéhu 5 let
je pokles LDL cholesterolu o Tmmol/I pomoci
statinu spjat s prevenci cca 11 kardiovaskuldrnich
pithod na 1000 Iécenych osob po dobu 5 let (7).
Vysledky vyse uvedenych meta-analyz se navza-
jem doplhujf a zaroven podporujf strategii léCby
diabetické dyslipidemie pomoci statind (zejmé-
na u osob, u nichz chceme ovlivnit hladinu LDL
cholesterolu). Rok 2012 ovsem zacal pro pfiznivce
|écby statiny jistymi rozpaky, protoze varovné
signdly z nékterych studif se statiny se promit-
ly i do zavérd FDA publikovanych v tnoru 2012
0 bezpecnosti pouZiti statinC (8, 9). Podrobnymi
analyzami byly nové potvrzeny nezadouci U¢inky
statind ve smyslu nizkého rizika vzniku nezavaz-
nych a reverzibilnich kognitivnich poruch vyvo-
lanych statiny (poruchy paméti, zmatenost), ale
i signifikantni zvyseni rizika vzniku diabetu u osob
uZivajicich statiny, a to ve frekvenci 1 nové vznik-
lého pfipadu onemocnénina 200 Iécenych osob.
| pfes tyto nove odhalené nezddouci Ucinky sta-
tinQ, které je potfebné vzit na védomi, prevazuje
kardiovaskularni pfinos 1écby statiny v primarni
i sekundarni prevenci manifestace aterosklerézy.

Z hlediska klinické praxe je déle podstatné
nové stanovisko FDA k monitorovani jaternich
enzymU u osob |éenych statiny. Na zakladé
sledovéni postizeni jater bylo zjisténo, ze zavaz-
né hepatopatie vyvolané statiny jsou vzacné
a nepfedvidatelné u jednotlivych nemocnych
a rutinni periodicky monitoring jaternich tes-
td se neosvedcil v detekci a prevenci jaterniho
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postizeni. V nové Upravé tedy FDA doporucuje
provedeni jaternich testl pfed zahajenim lécby
statiny a ndsledné jen pokud je klinickd indikace.

Statiny se diky vysledkdm své Gcinnosti
a bezpecnosti dostaly oprdvnéné do popfedi
ajsou v soucasné dobé dle stanoviska American
Diabetes Association (3) doporucovény soucas-
né s Upravou zZivotospravy bez ohledu na vstup-
ni hodnoty lipidogramu:

U 0sob s diabetem a manifestaci aterosklerdzy

u 0sob s diabetem starsich 40 let s pfftomnostf

dalsiho jednoho ¢i vice rizikovych faktord

U osob s diabetem, jejichz kardiovaskularni
riziko je nizsi nez vyse uvedené (jedinci mladsi 40
let bez manifestace aterosklerdzy), je zvazovéna
|é¢ba statiny, pokud pfi opatfenich Zivotospravy
pretrvava LDL cholesterol > 2,6 mmol/l nebo
jsou pfitomny vicecetné rizikové faktory.

Primarnim cilem v 1é¢bé dyslipidemie
u osob s diabetem bez kardiovaskuldrniho one-
mocneéni je dosazeni hladin LDL cholesterolu
< 2,6 mmol/l, zatimco u jedincd s jiz pfitomnym
kardiovaskuldrnim onemocnénim je moznym
cilem hodnota LDL < 1,8 mmol/I. Pokud farma-
koterapie neni schopna dosahnout cilové hod-
noty pfi pouziti maximalnich tolerovanych davek
statin{, je za adekvatni povazovéna redukce
LDL cholesterolu o0 30-40 % vstupnich hodnot.
Pokud zahdjenf1écby statiny vede ke vzniku ne-
Zadoucich Ucinkd, méla by po jejich zhodnoceni
nasledovat snaha o zménu davkovani ¢i zdménu
za jiny statin, ktery by pacient toleroval. V sou-
Casné dobé jsou data o vyznamném snizenf LDL
cholesterolu i pfi podavani velmi malych davek
statinu, dokonce podévanych v nizsi frekvenci
nez 1x denné (10). Lze také zvazit kombinacni te-
rapii s jinymi hypolipidemiky, ale tyto kombina-
ce doposud nemaji ovérené kardiovaskularni
protektivni U¢inky v ramci randomizovanych
mortalitnich studi.

Hladinu LDL cholesterolu Ize kromé Ié¢by sta-
tiny pfiznivé ovlivnit selektivni inhibicf absorpce
cholesterolu ve stfevni sliznici prostfednictvim
blokady transportéru sterold (NPCILT), ktery
zajistuje vychytavani cholesterolu a fytosterol(
ze strevniho lumen. Timto mechanismem pdsobf
snizeni hladin LDL cholesterolu komplementar-
nim mechanizmem k Ucinku statind. V soucasné
dobé jsou indikacemi pro podavani ezetimibu
v kombinaci se statiny primarni hypercholestero-
lemie a homozygotnifamilidrni hypercholestero-
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lemie. Monoterapii ezetimibem Ize vyuZit u osob
s primarni hypercholesterolemii, které netole-
ruji 1é¢bu statiny nebo je u nich 1é¢ba statinem
povazovéna za nevhodnou. Definitivni zhod-
noceni Ucinku ezetimibu bude mozné provést
az po ukoncen( velkych studif sledujicich kardio-
vaskularni morbiditu a mortalitu. V nedavno pu-
blikované studii SHARP podavani kombinace eze-
timib + simvastatin po dobu 4,9 roku sice vedlo
u osob s chronickou rendlnfinsuficienci ke snizent
Cetnosti vaznych pithod spojenych s manifestacf
aterosklerdzy o 17 % (RR=0,83, 95% Cl 0,74-0,94,
p=0,0021), ale neovlivnilo celkovou mortalitu Ci
progresi do terminalniho renalniho selhanf (11).
V rdmci lé¢by diabetické dyslipidemie Ize kombi-
naci statin+ezetimib uzit pfedevsim tehdy, pokud
chceme sniZit riziko nezddoucich Ucinkd stating,
ale zaroven dosdhnout poklesu LDL choleste-
rolu, jako pfi pouZitl vysoké davky statinu. Také
v pifpadé indikace kombinac¢ni1é¢by s fibraty ma
ezetimib vyhodu nepfitomnosti klinicky vyznam-
nych interakci (12).

Fibraty byly uvedeny do lé¢ebné praxe pfed
35 lety na zakladé pfiznivého ovlivnéni lipido-
vého spektra (viz. tabulka 1), ale i pfes jejich
dlouhodobé uzivani zdstaly skupinou s kontro-
verznimi vysledky U¢innosti. Dvé randomizované
studie s gemfibrozilem (13, 14) prokazaly snizeni
kardiovaskularnich pfihod, a to i u osob s diabe-
tem (13), ale nésledné studie s bezafibratem a fe-
nofibratem jiz nikoli (15, 16). K vyjasnéni ti¢innosti
fibratl u osob s diabetem 2. typu byla v pfed-
chozi dekddé designovana a realizovana studie
ACCORD (17), jejiz substudie ACCORD-Lipid, méla
odpovédét na otdzku, zdali kombinacni terapie
statin + fenofibrat bude snizovat riziko kardio-
vaskularnich piithod ve srovnani s monoterapif
statinem. Z epidemiologickych studif je zndmo,
Ze osoby s diabetem majf pfi srovnatelnych hla-
dinach LDL cholesterolu zvysené kardiovasku-
larni riziko ve srovnani's nediabetickou populaci.
Jevilo se tedy jako pravdépodobné, Zze pokud
pridani fibratu upravi parametry lipidogramu,
mUze to vést ke snizeni poctu kardiovaskularnich
pithod v populaci osob s diabetem. Lécba trvajici
v prmeéru 4,7 roku kombinace fenofibrét a sim-
vastatin nesnizila signifikantné primarni ukazatel
studie, tedy cetnost umrti z kardiovaskularnich
pticin, nefatalnich infarktd myokardu a cévnich
mozkovych piihod, ve srovnani se samotnym
simvastatinem. Jen v pfeddefinované podsku-
piné osob s hladinou triglyceridd > 2,3 mmol/I
a hladinou HDL cholesterolu < 0,9 mmol/| pfi
vstupu do studie doslo pfi kombinac¢nf terapii

fenofibrat + simvastatin ke snizenf rizika primar-
niho ukazatele studie (viz vy3e) o 31 %. Lze tedy
fici, Ze u osob s vysokymi hladinami TG a nizkym
HDL cholesterolem mUze byt tato kombinace
hypolipidemik klinicky uzite¢na. Ovsem vzhle-
dem k nizké statistické sile dat z této podskupiny
a chybéni multifaktoridInf analyzy bylo poradni
komisi FDA nakonec kvétnu 2011 konstatova-
no, ze piinos pridanf fibratu k Ié¢bé statinem
ve smyslu snizeni rizika kardiovaskuldrnich pfi-
hod obecné u osob s diabetem neni prokazan
a bylo doporuceno provedeni studie zaméfené
konkrétné na populaci osob s elevaci TG a niz-
kymi hladinami HDL cholesterolu (18). Do doby,
nez bude tato studie provedena, je mozné tuto
kombinacni terapii selektivné volit u osob s vy-
sokym kardiovaskuldrnim rizikem a po dosazenf
adekvatnihladiny LDL cholesterolu pomocilécby
statinem. Vysledky studif kromé ,makrovaskular-
nich endpointd” pfinesly ovsem i zajimava data
o priznivém vlivu fenofibratu na mikrovaskularnf
komplikace diabetu, konkrétné ve studii FIELD
se jednalo o omezeni progrese albuminurie,
a dale o nizsi potfebé laserové terapie sitnice
u osob uzivajicich fenofibrat (16). Tyto vlivy feno-
fibratu na mikrovaskularnifecisté nebylo mozné
vysvetlit zménami dalsich faktord, jako je HbA,
¢i pozorované minimalni snizeni krevniho tlaku
ve skupiné osob lécené fenofibratem a mecha-
nizmus téchto pfiiznivych Gcinkd prozatim nenf
zndm. Fibraty majf v 1é¢bé diabetické dyslipi-
demie nepochybné uplatnéni u osob s vyraz-
né zvysenymi hladinami triacylglyceroll (TG >
7 mmol/l), v jejichz piipadé je prioritou redukce
rizika vzniku akutni pankreatitidy.

Kyselina nikotinova je zndma jiz nékolik de-
setiletf jako latka vyrazné zvysujici hladiny HDL
cholesterolu, ale pred érou statinl byla hod-
nocena pouze v jediné velké randomizované
studii u osob po infarktu myokardu (19). Jeji sirsi
vyuziti v praxi po dlouhou dobu limitoval ¢asty

Tabulka 1. Charakteristika Iéc¢iv uzivanych pro tera

nezadouci Ucinek — flush, ktery negativné ovliv-
foval compliance nemocnych. Snaha omezit
vasodilataci v podkoZi pfi podédvani niacinu byla
Uspésna az pfi soucasném podavani selektivni-
ho antagonisty receptoru pro prostaglandin D2
laropiprantu. Kyselina nikotinové plsobi v ramci
metabolizmu lipidi komplexné a jeji plsobent
na zakladni parametry lipidogramu je spojeno
s ,pravidlem dvacitek”: zvysuje hladinu HDL
cca 0 20 %, snizuje hladinu LDL cholesterolu
a triglycerid® o 20 % pfi davce 1,5-2 g denné.
Ucinky tohoto preparatu na lipidové parametry
jsou proporcionaini podavané davce v rozmezf
0,5-2 g/den. Plsobenf niacinu pfes receptor
pro kyselinu nikotinovou (jehoz pfirozenym
ligandem je 3-hydroxyburét) snizuje produk-
ci VLDL a LDL ¢éstic a redukuje katabolizmus
apoA-1 (20-22). Zvyseni hladin HDL cholesterolu
je podminéno ovlivnénim cinnosti choleste-
ryl-ester transfer proteinu (22). Ovsem klinické
studie provedené s niacinem/laropiprantem
pfidanym k G¢inné terapii statiny (vyjadrené
nizkou hladinou LDL) neprokézaly kardiovasku-
[arni prospéch. Prvni z nich AIM-HIGH sledujici
populaci s pfitomnosti ICHS a zaroven nizkou
hladinou HDL cholesterolu (préimér 0,91 mmol/1)
hodnotila efekt niacinu/laropiprantu vs. pla-
cebo na kardiovaskuldrni pfihody po dobu tif
let, po niZ byla zastavena pro nedostate¢nou
ucinnost. AC podani kyseliny nikotinové snizilo
hladiny LDL cholesterolu o 12 % a zvysilo hladiny
HDL cholesterolu o 25 %, pfesto nesniZilo pocet
kardiovaskuldrnich pfihod (23). Vysledky studie
HPS 2 - THRIVE, byt jen pfedbézné, udélaly de-
finitivni tecku za klinickym vyuzitim niacinu/
laropiprantu, protoze nedoslo pfi jeho pouzitf
k prevenci vzniku vaskularnich pfihod u osob
|éCenych statiny, naopak byla hldsena vy3si
frekvence zavaznych nezddoucich Ucinkd (24).
Na zédkladé téchto informaci rozhodla European
Medicine Agency v lednu 2013 o odebrani au-
torizace pro evropsky trh Ié¢ivim obsahujicim
niacin/laropiprant.

pii diabetické dyslipidemie

Statiny Fibraty Ezetimib
Vliv na parametry LDL-C ¥ 20-60 % LDL-C 4 5-25% LDL-C 4 15-20%
lipidogramu HDL-C T 5-15% HDL-C T 10-20 % TG 4%

TG 7-25% TG 20-50 %
Vyznamné nezadouci myopatie myopatie bolesti bficha
ucinky hepatopatie hepatopatie prdjem
kognitivni poruchy T hladin kreatininu flatulence
{ glukdzové tolerance Unava

Ucinné latky nejcastji atorvastatin 10-80 mg

uzfvané v CR rosuvastatin 5-40 mg
+ terapeuticka dennf simvastatin 10-80 mg
davka fluvastatin 80 mg

fenofibrat 160-267 mg  ezetimib 10 mg
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Mezi omega-3 nenasycené mastné kyseliny
radime kyselinu eikosanopentaenovou a doko-
sanohexaenovou, jez jsou vyuzivany v klinické
praxi jako doplnék stravy. Opodstatnénf jejich
vyuZzitl se opird o epidemiologicka data z re-
giond, kde jsou soucasti bézné konzumované
stravy a v nichz Zijici populace ma nizkou pre-
valenci kardiovaskularnich onemocnéni (napf.
Eskymaci). Jejich podavani je spojeno s mirnym
poklesem hladiny triacylglycerold a v nékterych
studiich vedlo k poklesu ¢etnosti kardiovasku-
ldrnich pfihod v sekundarni prevenci (25, 26).
Nicméné nedédvno publikovana studie prove-
dend na velkém souboru osob s hrani¢nimi
poruchami glukézové homeostazy a diabetem
neprokdzala po 6letém podavani omega-3
mastnych kyselin v ddvce 1g/den vliv na snizeni
kardiovaskularnich pfihod ¢i umrtf (27). Omega
3-mastné kyseliny ve formé dopliku stravy tak
podle mediciny zaloZzené na dlkazech nemaji
v lé¢bé diabetické dyslipidemie spolehlivé do-
lozenou Ucinnost.

Vysledky studif publikovanych v neddvné
dobé posunuly vyznamné debatu o spornych
bodech taktiky lécby diabetické dyslipidemie.
Téma uzite¢nosti kombinac¢ni |é¢by diabetické
dyslipidemie ztraci oporu vysledkd randomizo-
vanych studif, které ji v soucasné dobé spolehli-
vé nedokladaji. Naopak zastanci velmi intenzivni
a vcasné lé¢by statiny k ,nizkym”hodnotam LDL
cholesterolu bez potfeby ovlivnénf dalsich pa-
rametr( lipidového spektra mohou opfit své
stanovisko o vysledky epidemiologickych i inter-
vencnich klinickych studif. Dle analyzy z UKPDS
(28) byla hladina LDL cholesterolu nejsilngjsi
determinantou kardiovaskuldrniho rizika i u osob
s diabetem a tuto skute¢nost dolozil i rozbor
vysledkd studie STENO-2, v niZ Ié¢ba hypolipi-
demiky byla zodpovédna za vice nez 70% podil
dosazeného snizeni rizika kardiovaskularnich
pfihod (29). Vintenzivné lécené skupiné této
studie bylo dosazeno cilové hodnoty pro LDL
cholesterol v podstatné vyssi mife nez ve sku-
piné lé¢ené konvencné (70 % vs. 20 %) a jesté
vyraznéji se lisilo mezi lé¢ebnymi vétvemi uziti
statin (85 % vs. 22 %) (30). Snahu razantné snizit
hladiny LDL cholesterolu podporuiji i vysledky
studif PROVE-IT a JUPITER, jez ukazaly, Ze osoby
ve vysokém riziku dosahujicf hladiny LDL cho-
lesterolu pod 1,0-1,3 mmol/I maji niZsi riziko

kardiovaskuldrnich pfihod neZ osoby, které ne-
dosahly takového snizeni LDL cholesterolu (8, 9).
Déle zastanci intenzivni 1é¢by statiny zminujf
data dlouhodobych sledovéani o maximalnim
pifnosu lécby pfi véasném podani statinli (31, 32).
Jejich stanovisko je podpofeno ivysledky jiz
zminovanych metaanalyz (6, 7).

Jinf odbornici zminuji potfebu ovlivnéni tzv.
rezidudIniho rizika pro vaskuldrni komplikace, jez
pretrvava u nemocnych i pfes standardni péci
zahrnujici dosazeni cilového LDL cholesteroly,
intenzivni kontrolu krevniho tlaku a glykemie

Prehledové cldnky |ESER]

a jako vychodisko pro redeni reziduélniho ri-
zika preferuji kombinacni terapii statiny spolu
s dalsimi hypolipidemiky ¢i léky, které pfiznivé
ovliviujf lipidové spektrum u osob s diabetem
(33). Tento pfistup, i kdyZ se jevi raciondlni, nema
v praktické roviné aktudlné k dispozici léciva
prokazatelné snizujici riziko kardiovaskularnich
pfihod v intervencnich studiich (17, 23).

Z vysledkd epidemiologickych studii vyply-
V4, Ze ke snizeni rezidudIniho rizika je potfebné
snizit hladinu triglyceridd pod 1,7 mmol/l a do-
sdhnout hladiny HDL cholesterolu > 1,0 mmol/I

Obrdzek 1. Schéma terapie diabetické dyslipidemie pro praxi
(z hlediska maximalni efektivity v prevenci kardiovaskularnich pfihod)

DM 2. typu bez KVO
DM 1. typu s MAU bez KVO

pfi dobré toleranci
statinu

i
N

statin v monoterapii

pfi limitované
toleranci statinu

N

statin dle tolerance + ezetimib

i

Primarni cil: LDL < 2,5 mmol/l
av pripadé
TG > 2,3 mmol/la HDL < 0,9 mmol/I

v

do kombinace pridat fibrat

DM 1. typu
(bez MAU a bez KVO)

pfi dobré toleranci
statinu

s AN

pfi limitované
toleranci statinu

statin v monoterapii

statin dle tolerance + ezetimib

AN s

Primarni cil: LDL < 3,0 mmol/I
av pripadé
TG > 2,3 mmol/la HDL < 0,9 mmol/I

v

do kombinace pridat fibrat

Pfitomnost KVO
bez ohledu na typ DM

pfi dobré toleranci
statinu

< AN

pfi limitované
toleranci statinu

statin v monoterapii

statin dle tolerance + ezetimib

AN i

Primarni cil: LDL < 2,0 mmol/I
(dle CSAT 2007)
LDL < 1,8 mmol/I
(dle ADA 2013)
av pripadé
TG > 2,3 mmol/la HDL < 0,9 mmol/I

v

do kombinace pridat fibrat
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umuzl a> 1,3 mmol/l u Zen. Pouzitim kombi-
nace |éciv se daff téchto cilovych hodnot do-
sdhnout, ale pfesto tyto intervence nepfinaseji
vzdy snizenti rizika kardiovaskularnich pfihod,
coz potvrzuje neddvno provedena metaanalyza
hodnotici vztah farmakoterapii navozené zmény
HDL ke kardiovaskularni morbidité a mortalité
(34). Z jejiho zavéru vyplyva, Ze navozené zmeény
HDL nesouvisely se zménami v ¢etnosti kardio-
vaskularnich pfihod, a jen snizeni LDL chole-
sterolu bylo spojeno s redukci kardiovaskularni
morbidity a mortality. Podle principt mediciny
zalozené na dikazech bude v |é¢bé diabetic-
ké dyslipidemie hlavnim cilem lé¢by dosazenf
adekvatnich hladin LDL cholesterolu za pouZitf
statinQ.

Diabetickd dyslipidemie vyznamné pfispiva
ke zvyseni rizika rozvoje aterosklerdzy a kardio-
vaskuldrni mortality u osob s diabetem. Lécebna
opatreni jsou v prvni fadé zaméfena na Upravu
Zivotospravy (dietni opatient, zvyseni pohybové
aktivity, dosazeni pfiméfené télesné hmotnosti).
Zakladnim kamenem farmakoterapie diabetické
dyslipidemie je podavani statinC. Vysledky jejich
Uc¢innosti a bezpecnosti posunuly doporucené
uziti statin v lé¢ebném schématu na samy za-
¢atek spolu s Upravou zivotospravy. V USA jsou
statiny doporuceny pro diabetiky s manifestaci
aterosklerézy nebo starsi 40 let s pfitomnosti dal-
$tho nejméné jednoho rizikového faktoru i bez
ohledu na vstupni hodnoty LDL cholesterolu.
Nepfesvedcivé vysledky fibratl v nedavnych
studiich a ,odchod” niacinu/laropiprantu z ev-
ropského trhu z podobnych divodl vyvolavaji
pochybnosti o uzZite¢nosti kombinacni l1écby
diabetické dyslipidemie. Kombinacni terapie
fibrat + statin mze byt vyhodnd u osob s vyso-
kymi hladinami TG a nizkym HDL cholesterolem.
Ve skupiné nemocnych s problematickou tole-
ranci statind se nyni doporucuje snaha reduko-
vat davku a nebo zdména za jiny statin, ktery by
nemocny pfipadné toleroval. U osob s absolutnf
intoleranci statind se nemGzeme opifit o vysledky
studif a Ié¢ba je predevsim empirickd za pouziti
jinych skupin hypolipidemik. Klinickd praxe bude
k budoucimu zpfesnéni taktiky lé¢by diabetické
dyslipidemie potfebovat znalost vysledkd probi-
hajicich studif s ezetimibem a novymi zastupci
skupiny inhibitord cholesteryl ester transfer pro-
teinu, do té doby je zakladni filozofie 1é¢by vyja-
drena lakonicky Dr. Nissenem (Cleveland Clinic):
statin s cflovou hladinou LDL cholesterolu pod
2,6 mmol/l u osob bez manifestace KV onemoc-
nénia 1,8 mmol/l u osob s jeho manifestaci.
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