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Manazment dyslipoproteinémie pri diabetes mellitus

Management of dyslipoproteinemia in the presence of diabetes mellitus
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Abstrakt

Diabetes mellitus predstavuje skupinu metabolickych ochoreni, ktoré su charakteri-
zované hyperglykémiou spésobenou poruchou inzulinovej sekrécie, U¢innosti inzulinu
alebo ich kombinaciou. Inzulin méa vyznamnu Ulohu v regulacii metabolizmu plazma-
tickych lipoproteinov, a preto neprekvapuje, ze je pri diabete velmi vysoky vyskyt dys-
lipoproteinémie. Dyslipoproteinémia a diabetes predstavuju dva zavazné nezavislé
rizikové faktory aterosklerdzy, ktorych sucasny vplyv exponencialne zvysuje riziko kar-
diovaskularnych prihod a umrti. Klinické studie ukazali, ze lie¢ba dyslipidémie u diabe-
tikov ma vyznamny podiel v prevencii kardiovaskularnych prihod a Umrti.

Abstract

Diabetes mellitus is a group of metabolic diseases that are characterized by hypergly-
cemia resulting from defects in insulin secretion, insulin action, or both. Insulin plays
an important role in the regulation of metabolism of plasma lipoproteins and therefore
a high incidence of dyslipoproteinemia in patients with diabetes is not surprising. Dys-
lipoproteinemia and diabetes represent two major independent risk factors for athero-
sclerosis, the parallel impacts of which exponentially increase the risk for cardiovascular
events and death. Clinical studies have shown that treatment of dyslipidemia in diabetic
patients plays an important part in the prevention of cardiovascular events and death.

Uvod

Diabetes mellitus (DM) predstavuje skupinu metabolic-
kych ochoreni, ktoré su charakterizované hyperglykémiou
spdsobenou poruchou inzulinovej sekrécie, U¢innosti in-
zulinu alebo ich kombinaciou. Diabetes mellitus 1. typu
(DM1T) je sposobeny Uplnym deficitom inzulinu, ktorého
pricinou je destrukcia B-buniek pankreasu najcastejsie
na autoimunitnom podklade. Preto jedinou moZznostou
liecby DMTT je ndhrada chybajuceho inzulinu.

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je metabolicka poru-
cha charakterizovana relativnym nedostatkom inzulinu
ako vysledok znizenej citlivosti tkaniv na inzulin alebo
nedostato¢nou sekréciou inzulinu z B-buniek pankreasu.
Vtasné zahdjenie liecby u DM2T zlepsuje celkovy meta-
bolicky kontrolu a prevenciu v rozvoji mikro- a makrovas-
kularnych komplikacii [1].

Inzulin hrd vyznamnu Ulohu v reguldcii metabolizmu
plazmatickych lipoproteinov, a preto neprekvapuje, Ze pri
DM je velmi vysoky vyskyt dyslipoproteinémie (DLP). DLP
a DM predstavuju 2 zavazné nezavislé rizikové faktory ate-
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rosklerdzy, ktorych suUc¢asny vplyv exponencidlne zvysuje
riziko kardiovaskularnych prihod a Umrti. Abnormalny profil
plazmatickych lipoproteinov sa vyskytuje ovela castejsie
u diabetikov s ischemickou chorobou srdca (ICHS) ako u dia-
betikov, ktori ICHS nemaju [2,3]. Vysledky epidemiologic-
kych studii konzistentne poukazuju na to, ze pacientis DM1T
a DM2T maju 6-nasobne a 3-nasobne vyssiu kardiovasku-
larnu mortalitu ako osoby bez diabetu, resp. [4,5]. ObzvIast
vysokeé riziko maju premenopauzalne zeny diabeticky, u kto-
rych sa zd3, ze DM podmienuje stratu protektivneho efektu
Zenského pohlavia pred aterosklerézou [6].

Prospektivne randomizované studie ukazali, Ze hypoli-
pemicka lietba vyznamne znizuje riziko kardiovaskularnej
mortality a morbidity u pacientov s DM v primarnej aj se-
kundarnej prevencii. Kardioprotektivny efekt sa potvrdil
u statinov aj fibratov [7,8,9].

Dyslipidémia pri DM2T

DM2T zahrnuje > 90 % vsetkych pripadov cukrovky. Jednym
z jeho charakteristickych prejavov je DLP charakterizo-

www.atheroreview.eu



Raslova K. Manazment dyslipoproteinémie pri diabetes mellitus

123

vana zvysenou hladinou triglyceridov (TG), nizkou hladi-
nou HDL-cholesterolu (high density cholesterol — HDL-C)
a prevahou aterogénnych malych denznych LDL-¢astic.
Jedna sa o DLP, ktorej manifestacia predchadza diagnézu
diabetu aj o niekolko rokov, lebo je jednym zo zakladnych
prejavov metabolického syndrému. Jej konstantnym pre-
javom je aj postprandialna hypertrilglyceridémia a zvyse-
nie hladiny apolipoproteinu B (apoB). ApoB reflektuje zvy-
$enie poctu lipoproteinovych ¢astic o velmi nizkej denznej
hustote (very low-density lipoprotein — VLDL), o strednej
hustote (intermediate density lipoprotein — IDL) a nizkej
hustote (low density lipoprotein — LDL). Dasledkom zvy-
$enia poctu tychto ¢astic maju diabetici ¢asto zvysené
aj hladiny celkového cholesterolu (total cholesterol T-C)
a non-HDL-C. DLP pri inzulinovej rezistencii je ¢asto spre-
vadzand nealkoholovou steatézou a steatohepatitidou
[10].

Charakteristicky lipidovy profil u diabetika je normalna
alebo mierne zvy$ena hladina celkového a LDL-choles-
terolu (LDL-C), zvysena hladina TG > 1,7 mmol/I a nizky
HDL-C: u muzov pod 1 mmol/l a u zien pod 1,3 mmol/I.
Zvysenie hladiny TG zvyc¢ajne nepresahuje 5 mmol/I. Pri
vyssich hodnotach je potrebné mysliet na nedostato¢nu
metabolick kompenzaciu diabetu alebo na sU¢asnu pri-
tomnost familidarnej kombinovanej hyperlipoproteiné-
mie alebo inych primarnych alebo sekundarnych pricin
hypertriglyceridémie. Zlepsenie glykemickej kompenza-
cie vedie k normalizacii hladin TG len u DM1T. U DM2T so
zlepsenim glykemickej kompenzacie zvytajne dochadza
k normalizacii hladin TG iba u ¢asti pacientov. U vaesiny
DM2T dochadza zriedka k Uplnej normalizacii hladin TG.

Aterogénny index plazmy (AIP — logaritmicky transfor-
movany pomer triglyceridov ku HDL-C) pomaha pri hod-
noteni aterogénneho lipidového profilu bez potreby dra-
hych a technicky naro¢nych laboratornych stanoveni.
Sledovanie AIP v populacii 8 000 oséb ukazalo, ze tento
index sa méze delit do 3 rizikovych kategdrii: hodnoty
< 0,11 predstavuju nizke riziko, hodnoty v rozmedzi 0,11—
0,21 stredné riziko, kym hodnoty > 0,21 su typické pre pa-
cientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom. Pacienti
s DM2T mali typicky zvy$ené hodnoty AIP, a to > 0,4 [11].

Liecba
V liecbe DLP u pacientov s DM1T je vzdy nutné dosiahnut
optimalnu glykemicky kontrolu, pri ktorej sa vo vacsine
pripadov hladina lipidov normalizuje. V pripade, Ze napriek
dobrej glykemickej kontrole pretrvava DLP, je treba zaha-
jit jej liecbu.
U pacientov s DM2T dobra glykemicka kontrola ¢asto
nestaci k normalizacii hodnét lipoproteinov.
Z hladiska KV-rizika sa pacienti s diabetom rozdeluju do
2 kategorii:
1. do kategdrie s velmi vysokym rizikom patria diabetici
v sekundarnej prevencii, pacienti s diabetickou nefro-
patiou a ti, ktori maju > 2 dalsie rizikové faktory (napr.:
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HDL-C < 1,0 mmol/l, hypertenziu (= 140/90 mm Hg)
a uzivaju antihypertenzivnu liecbu)

2. do kategérie s vysokym rizikom patria diabetici v pri-
marnej prevencii a menej ako 2 rizikovymi faktormi,
v skupine s velmi vysokym rizikom su cielové hladiny
LDL-C < 1,8 mmol/Il, TG < 1,5 mmol/l a v skupine s vyso-
kym KV-rizikom je cielova hladina LDL-C < 2,6 mmol/I
[15]

Hladina HDL-C ma za ciel dosiahnut > 1,0 mmol/l u muzov

a > 1,3 mmol/l u Zien, optimalne hodnoty AIP sU < 0,11.
Stratégia liecby DLP u diabetikov je nasledovna:

1. edukécia (pre dobru komplianciu pacienta s DLP je po-
trebné realizovat jeho edukaciu a pri kontrolnych vy-
Setreniach s nim v rdmci reedukacie vyhodnotit je-
dalny listok)

2. nefarmakologicka liecba (diéta, nefaj¢it, pravidelna fy-
zicka aktivita, redukcia telesnej hmotnosti)

3. farmakologicka lie¢ba

4. komplexné ovplyvnenie dalsich rizikovych faktorov

Diéta a telesna aktivita

U pacientov s DLP je dodrziavanie diéty s nizkym obsahom
zivocisnych tukov a cholesterolu zékladom pri kazdom
type liecby. Plati to aj u pacientov, ktori sa liecia farmako-
logicky. Pravidelné aerobné cvicenie priaznivo ovplyvnuje
nielen kompenzaciu diabetu, ale tiez telesnd hmotnost,
hladiny lipoproteinov a ich kvalitativne zlozenie. Klinicka
skusenost ukazuje, Ze dosiahnutie optimalnych hladin li-
pidov reZimovymi opatreniami sa podari dosiahnut len
u malej ¢asti diabetikov.

Farmakologicka liecba

Prvoradym cielom u diabetu je dosiahnut cielovy hladinu
LDL-C, kedze dosiahnutie tychto hodnét viedlo u diabe-
tikov v klinickych randomizovanych studiach (4S, CARE,
LIPID, HPS, LIPS a CARDS) k poklesu kardiovaskularnej
morbidity a mortality [12—17]. Sekundarnym cielom liecby
je dosiahnut optimalne hladiny TG a HDL-C. Ovplyvnenie
hladin TG a HDL-C viedlo u diabetikov v $tudiach FIELD,
BIP, VA-HIT k znizeniu kardiovaskularnej morbidity [7,
18,19].

Liecba zamerana na znizenie LDL-C

Liekmi volby sU statiny. Liecbu je vhodné zacat po-
tentnym statinom (atorvastatin, rosuvastatin) a takou
davkou, u ktorej sa da ocakavat, ze sa dosiahnu cielové
hladiny LDL-C. Statiny tiez mierne znizuju hladinu TG (asi
0 20—-30 %) a u ¢asti pacientov sa cielova hladina TG do-
siahne aj monoterapiou statinom.

Liecba zamerana na zniZenie hladiny TG

Cielové hladiny TG suU < 1,5 mmol/I, ¢o vyplyva z vysledkov
vyssie uvedenych randomizovanych $tudii, ako aj z faktu,
ze pri hladinach TG > 1,5 mmol/l dominuju malé denzné
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¢astice LDL. Fibraty znizuju TG v rozmedzi 30—-50 %, zvy-
$uju HDL-C v rozmedzi 5-15 % a vedu aj k miernemu zni-
zeniu LDL-C 0 515 %, pricom v&ak priaznivo ovplyvnujo
denzitu ¢astic LDL a HDL.

Liecba zamerana na znizenie hladiny LDL-C aj
TG

Ak napriek dosiahnutiu cielovej hladiny LDL-C pretrvava
hypertriglyceridémia, je potrebné zacat kombinovanu
liecbu statinom s fibratom. Priaznivy efekt kombinacnej
liecby statinom s fibratom sa zaklada na znizeni LDL-C
statinom, lebo LDL-C je najsilnej$im lipidovym rizikovym
faktorom, a sUcasne priaznivym pdsobenim fibratov na
znizeny HDL-C a zvySené zastUpenie malych denznych
LDL. V podskupine diabetikov s aterogénnou dyslipidé-
miou v $tudii ACCORD LIPID mala kombinacia simvastatin
+ fenofibrat priaznivy vplyv na pokles kardiovaskularnych
prihod a mortality [20].

Zaver

Vacsina pacientov s diabetom potrebuje kombinaciu viace-
rych antidiabetik a hypolipemik na dosiahnutie dobrej me-
tabolickej kompenzacie. Klinické studie ukazali, ze véasna,
komplexna, intenzivna a individualizovana lie¢ba vyznamne
znizuje riziko makrovaskularnych aj mikrovaskularnych kom-
plikacii. Priaznivy vplyv na kompliancie pacienta pri takejto
komplexnej liecbe ma vyvoj novych foriem liekov, ktoré su
kombinaciou viacerych mechanizmov Uginku.
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