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Abstrakt

Diabetes mellitus (DM) je spojeny so zvySenym rizikom rozvoja mikro- a makrovaskularnych komplikacii. Jednym z fakto-
rov, ktoré sa méZu podielat na vzniku a progresii mikrovaskuldrneho postihnutia, je aj dyslipidémia. Kym vplyv dyslipidémie
a jej lieba na kardiovaskularne riziko u pacientov st dobre zndme, efekt hypolipidemickej lie€by na mikrovaskulédrne kom-
plikacie taky jasny nie je. Aj ked' niektoré §tudie naznacujd mozny vplyv statinov na niektoré mikrovaskularne komplika-
cie, tieto data su Casto protirecivé a pozitivny vplyv statinov na mikrovaskulédrne komplikacie nebol preukédzany. Na druhd
stranu vysledky klinickych Stadii ukazujd néddejny vplyv fibratov na ovplyvnenie progresie mikrovaskuldrnych komplikécii
diabetu. V Stadiach FIELD a ACCORD viedla lie¢ba fenofibratom k spomaleniu progresie diabetickej retinopatie a v Stadii
FIELD aj vyznamne poklesla nutnost laserového oSetrenia sietnice a poklesol pocet netraumatickych amputéacii dolnych
kongatin. Tento pozitivny vplyv je pravdepodobne spdsobeny nielen hypolipidemickym, ale aj inymi pleiotropnymi efektami
takejto lie€by. Préaca uvadza prehlad poznatkov o vplyve hypolipidemickej lie€by na ovplyvnenie jednotlivych mikrovasku-
larnych komplikacii diabetu.
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Abstract

Diabetes mellitus (DM) is associated with an increased risk of developing micro- and macrovascular complications. One of
the factors that may be involved in the onset and progression of microvascular impairment is dyslipidemia. While the effect
of dyslipidemia and its treatment on cardiovascular risk in patients is well known, the effect of hypolipidemic treatment on
microvascular complications is not so clear. Although some studies suggest a possible effect of statins on some microvas-
cular complications, these data are often contradictory, and the positive effect of statins on microvascular complications
has not been demonstrated. On the other hand, the results of clinical trials show the promising effect of fibrates on the pro-
gression of microvascular complications of diabetes. Within the FIELD and ACCORD studies, treatment with fenofibrate led
to a slowdown in the progression of diabetic retinopathy, and in the FIELD study retinal laser treatment was significantly re-
duced and the number of non-traumatic lower limb amputations decreased. This positive effect is probably due not only to
the hypolipidemic but also to other pleiotropic effects of such treatment. The paper presents an overview of the effects of
hypolipidemic treatment with respect to influencing the individual microvascular complications of diabetes.

Keywords: diabetes - fenofibrate - microvascular complications - statins

www.atheroreview.eu AtheroRev 2019; 4(2): 95-99



Vohnout B et al. Hypolipidemické lie€ba a mikrovaskuldrne komplikécie diabetu

. 4

Uvod

Diabetes mellitus (DM) je spojeny so zvySenym rizikom roz-
voja mikro a makrovaskularnych komplikécii. Mikrovasku-
larne komplikéacie spojené s DM, hlavne retinopatia, nefro-
patia a neuropatia vedud k zhor8eniu kvality Zivota pacientov
a k ich zvySenej mortalite [1,2]. Intenzivna kontrola glykémie je
spojena s poklesom mikrovaskuldrnych komplikécii, jej vplyv
na makrovaskulérne riziko je menej zjavny [3-5]. Na druhd
stranu sU kardiovaskulédrne ochorenia hlavnou pri¢inou smrti
u pacientov s DM, ¢o sa odrazZa v nutnosti komplexného tera-
peutického pristupu k lie€be pacientov s DM, vratane hypo-
lipidemickej lie€by.

Lipidy a riziko mikrovaskularnych
komplikacii

Dominantnym etiologickym faktorom rozvoja mikrovasku-
larnych komplikécii je chronické hyperglykémia, avSak Glohu
moZzu zohravat aj iné mechanizmy a faktory, vratane dyslipid-
émie. Mikro- aj makrovaskulédrne komplikacie mozu zdielat
spolo¢né kauzalne mechanizmy, pricom ddlezitd Glohu zo-
hrédva akumulécia koneénych produktov pokrodilej glykacie
(Advanced Glycation Endproducts - AGEs), zépalovy proces
a oxidativny stres [6]. Viacero epidemiologickych $tadii pre-
ukazalo vztah medzi jednotlivymi lipidovymi komponentami
a mikrovaskularnymi komplikédciami u pacientov s DM 1. aj
2. typu (DM1T, DM2T), av8ak tieto Udaje nie st konzistentné
[7]. Asociacia medzi pomerom triacylglycerolov (TAG)
a HDL-cholesterolom (HDL-C) so zvySenym rizikom rozvoja
diabetickej retinopatie alebo nefropatie, nezavisla na inych
relevantnych faktoroch, bola zaznamenana v talianskej
Stadii s takmer 1000 pacientami s DM2T [8]. V §tadii AD-
VANCE bola zniZen4 hladina HDL-C prognostickym faktorom
pre novovzniknutd albumindriu, vztah k diabetickej retinopa-
tii vS8ak zaznamenany nebol [9]. Velka globélna case-control
Stadia REALIST s 2 535 diabetikmi 2. typu a 3 683 kontro-
lami ukézala signifikantni nezavisli asocidciu zvySenych
hladin (TAG) a nizkeho HDL-C s diabetickym ochorenim obli-
Ciek, zdaleka menej vyznamna (nesignifikantna po adjustacii
na dalSie rizikové faktory) bola asociécia s diabetickou retino-
patiou [10]. Hladina TAG bola prediktivnym faktorom pre
rozvoj a progresiu oblikovych a oénych komplikécii aj u pa-
cientov s DM1T [11]. V DCCT §tudii (The Diabetes Control and
Complications Trial) u diabetikov 1. typu boli zvySené hladiny
TAG a znizené HDL-C asociované so zavaznostou retinopatie
a vztah k retinopatii bol pritomny, aj ked' len u muZov, aj pre
LDL-cholesterol (LDL-C) a apolipoprotein B (apoB) [12]. Vplyv
zvySenych hladin cholesterolu na vznik a progresiu diabetic-
kej nefropatie bol preukazany v experimentalnych aj klinickych
Stadiach [13]. ZvySenie celkového cholesterolu o 1 mmol/I bolo
spojené s az 0 40 % zvySenym rizikom rozvoja abnormaéine
zvySenej exkrécie albuminu mocom [14]. Celkovy a LDL-C
boli prediktormi dysfunkcie velkych nervovych vlékien v pro-
spektivnom sledovani u 1 407 diabetikov 1 typu [15], zazna-
menané bola tieZ nezévisla asocidcia diabetickej neuropatie
so zvySenymi hladinami TAG alebo nizkym HDL-C [16].
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Kym vplyv dyslipidémie a riziko redukujici efekt lie¢by sta-
tinmi na kardiovaskularne riziko u pacientov s DM je dobre
znamy [5,17,18], efekt hypolipidemickej lie€by na mikrovas-
kuldrne komplikacie taky jasny nie je. Podla si€asnych od-
bornych odportéani je u diabetikov podobne ako aj u ne-
diabetikov primarnym cielom lie¢by LDL-C a liekom prvej
volbu s statiny [5], pri lieGbe u diabetikov Castej aterogén-
nej dyslipidémie mé svoje miesto aj pouZitie fibratov [19,20]
a Casto je nutné pouzit aj kombinovanu liecbu s vyuZitim
dalSich hypolipidemik pri zniZzovani reziduélneho rizika.

Diabeticka retinopatia

Efekt statinov na diabetick( retinopatiu sledovalo niekolko
observacnych a klinickych $tadii, avak s réznym vysledkom,
a preto ho nemozno hodnotit jednoznaéne. Udaje z danskeho
pacientskeho registra ukazali o 40 % nizSiu incidenciu diabe-
tickej retinopatie u tych pacientov, ktori boli lie€eni statinom
eSte pred diagnézou DM (HR 0,60; 95% CI: 0,54-0,66), v po-
rovnani s tymi, ktori lieGeni neboli [21]. Do Gvahy vSak treba
brat limity tejto observacnej Studie, a to hlavne chybajice in-
formécie o dolezitych prediktoroch mikrovaskuldrnych kom-
plikacii, ako sa hladiny HbA, _alebo tlaku krvi. Aj ked' niektoré
malé statinové Studie naznac€ovali benefit pre riziko makular-
neho edému a exudétov [22], vacSie statinové Studie takyto
benefit nepotvrdili. V Heart Protection Study sledujlcej takmer
6 000 pacientov s DM nezaznamenali signifikantné rozdiely
v nutnosti laserovej terapie pre retinopatiu (1,4 % simvasta-
tin vs 1,2 % placebo) [23], Stidia CARDS s atorvastatinom
sice naznacila trend zniZenia nutnosti takejto terapie, avSak
lie€ba atorvastatinom nepriniesla signifikantny benefit na pro-
gresiu diabetickej retinopatie [18].

Na rozdiel od statinovych §tudii lieCba fenofibratom sa zda
prinosnou pre ovplyvnenie diabetickej retinopatie. LieCba
fenofibratom v $tadii FIELD [24] viedla k 31% zniZeniu nut-
nosti prvej laserovej intervencie pre aktkolvek retinopatiu
(HR 0,69; 95% Cl: 0,56-0,84) a 30% redukcii pre prolifera-
tivnu retinopatiu, pri€om redukcia absoldtneho rizika bola
vacSia pre pacientov s preexistujlcou retinopatiou (Number
needed to treat - NNT) 17 vs 90 u pacientov bez pre-existu-
jucej retinopatie. U pacientov s preexistujicou retinopatiou
malo taktieZ signifikantne menej pacientov lieCenych fenofib-
ratom progresiu retinopatie (3,1 % vs 14,6 % v placebovej sku-
pine). Pozitivny vplyv fenofibratu na ovplyvnenie progresie
diabetickej retinopatie ukazala v podskupine 2 856 subjek-
tov zo Stadie ACCORD aj ACCORD-EYE §tudia [25]. Pridanie
fenofibratu k lie€be statinom viedlo po 4 rokoch k impresiv-
nemu 40% poklesu progresie diabetickej retinopatie (6,5 %
vyskyt v skupine s fenofibratom vs 10,2 % v placebovej sku-
pine, adjustované OR 0,60; 95% Cl: 0,42-0,87; p = 0,006). Na
tomto efekte sa pravdepodobne podielaju aj iné ako lipidové
vlastnosti fenofibratu, pravdepodobne protizapalovy, antioxi-
dac¢ny, antiangiogénny a antiapoptoticky U¢inok a vysledky
fenofibratovych Stadif viedli v Austrélii k schvéleniu podava-
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nia fenofibratu v indikacii zniZzenia progresie existujlcej dia-
betickej retinopatie [26].

Diabetické ochorenie obliciek
Vzhfadom na a priori velmi vysoké kardiovaskulérne riziko
u diabetikov s diabetickym ochorenim obli¢iek je u tychto
pacientov na dosiahnutie cielovych hladin LDL-C takmer
vzdy nutnd hypolipidemickd lie¢ba. Vplyv statinov na ob-
lickové funkcie u diabetikov sledovalo viacero Studii, avSak
vysledky nie su konzistentné. V observaénej Stadii v rdmci
dénskeho pacientskeho registra nebola lieCba statinom
spojena s ovplyvnenim rizika diabetickej nefropatie [21]. Na
druht stranu lie€ba atorvastatinom v Stadii CARDS viedla
u pacientov s DM k redukcii progresivneho poklesu odha-
dovanej glomerulérnej filtracie, neviedla ale k ovplyvneniu
vzniku albumindrie [27]. V kontraste s tym nebola glomeru-
larna filtrécia oplyvnend v recentnych statinovych metaana-
lyzach hodnotiacich vplyv na chronické ochorenie obli¢iek
u diabetikov, obe tieto prace preukdzali signifikantné znize-
nie albumindrie [28,29]. Hlavnhym d6évodom uZivania stati-
nov u pacientov s DM je v§ak jednoznacne redukcia kardio-
vaskulérneho rizika.

Vysledky oboch velkych klinickych $tadii u pacientov
s DM2T s fenofibratom ukézali, Ze monoterapia fenofibratom
v §tudii FIELD viedla k signifikantnému relativnemu néarastu
regresie albumindrie o 15 % a k poklesu progresie albumind-
rie 0 14 % [30], pridanie fenofibrétu k statinu v $tudii ACCORD
viedlo k zniZeniu incidencie mikroalbumintrie (38,2 % vs 41,6 %
v placebo skupine, p = 0,01) aj makroalbuminurie (10,5 % vs
12,3 %, p = 0,04) [31]. V oboch §tldiach doslo v fenofibratovej
skupine k reverzibilnému vzostupu kreatininu v sére a k znize-
niu vypocitanej glomeruldrnej filtracie, zda sa vSak, Ze nejde
o skuto€né zhorSenie a fenofibratom spdsobené zvySenie sé-
rového kreatininu nie je odrazom skutoéného zhor8enia rendl-
nych funkeii [32]. Jun et al ukazali vo svojej neskorSej metaana-
lyze, Ze liecba fenofibratom vedie u pacientov s DM2T k 14%
redukcii rizika progresie albuminirie (RR 0,86; 95% CI: 0,76-
0,98) a k 19% zvySeniu pravdepodobnosti regresie albumin-
Urie [32].

Diabeticka neuropatia

V uZ niekolkokréat spominanej observacénej stadii v rdmci dén-
skeho pacientskeho registra bola lie€ba statinom spojena
so znizenim diabetickej neuropatie (HR 0,66; 95% Cl: 0,57-
0,75) [21]. MenSia Fremantle Diabetes Study u 531 diabeti-
kov 2. typu preukdzala signifikantny pokles vyskytu neuro-
patie 0 35 % pri lieCbe statinom a o 48 % pri lieCbe fibratom
[33]. Déata pre postdenie efektu lie€by statinom na riziko roz-
voja diabetickej neuropatie st vSak pre akékolvek zavery ne-
dostatocné.

V §tadii FIELD bolo u pacientov lie€enych fenofibratom
riziko prvych netraumatickych amputdcii dolnych koncatin
znizené o 36 % (45 vs 70 amputdcii v placebo skupine; HR
0,64; 95% Cl: 0,44-0,94; p = 0,02) a u nizkych amputécii bez
znédmeho makrovaskulédrneho postihnutia bolo riziko znizené
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047 % (18 vs 34 amputécii v placebovej skupine; HR 0,53;
95% Cl: 0,30-0,94; p = 0,027) [34].

Zaver

Mikrovaskularne komplikacie predstavuji zavazny medicinsky
problém spojeny u diabetikov s vysokou morbiditou. Jednym
z faktorov, ktoré sa moézu podielat na rozvoji mikrovasku-
larnych komplikécii, je okrem hyperglykémie aj dyslipidémia.
Vplyv hypolipidemickej lieGby na kardiovaskulérne riziko je
v§eobecne zndmy, jej vplyv na mikrovaskularne riziko tak jed-
noznacny nie je. Efekt lieCby statinmi na toto riziko je aj vzhla-
dom na nedostatok dat z velkych klinickych $tadii nejasny
a realizacia placebom kontrolovanych §tadii u diabetikov sle-
dujucich vplyv statinov na mikrovaskulérne riziko je z etického
hladiska nepravdepodobné. Do Uvahy tak pripadaju iné typy
Stadii, ako napriklad genetické Stadie, na vysledky ktorych si
vSak budeme musiet pockat. Naopak sledovania z velkych
fenofibratovych klinickych Stadii priniesli povzbudzujice data
ohladom moZného ovplyvnenia diabetickych mikrovaskular-
nych komplikécii. Stadia FIELD priniesla u pacientov s DM2T
poznatky o benefite lie€by fenofibratom na oplyvnenie diabe-
tickej retinopatie, albumindrie a rizika netraumatickych ampu-
tacii. Konzistentné s tymto je zistenie zo Stadie ACCORD uka-
zujlce zniZenie progresie retinopatie a albumindrie pomocou
lieCby fenofibratom. Efekt fenofibratu sa zda byt nezavislym od
jeho efektu na hladiny lidipov [35]. Tieto vysledky naznacuju
potenciél fenofibratu v manazmente rezidualneho mikrovasku-
larneho rizika u pacientov s DM2T.
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