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Metabolizmus cholesterolu u pacienti s diabetes
mellitus 2. typu

Michal Vrablik, Eva Tdmova
Centrum preventivni kardiologie lll. interni kliniky 1. LF UK a VFN Praha

Souhrn

Diabetickd dyslipidemie je komplexni zménou metabolizmu lipidd, které musime vénovat pfi péci o diabetika
velkou pozornost. Samotny diabetes mellitus 2. typu je onemocnéni spojené s mnoha makrovaskularnimi a mikro-
vaskularnimi komplikacemi a od pocatku onemocnéni je nutné s ohledem na moznost rozvoje téchto komplikaci
péci o diabetika, protoze kardiovaskularni pfihody jsou mezi hlavnimi pficinami morbidity a mortality pacientl
s diabetem. Riziko vzniku aterosklerotickych komplikaci je u diabetik( vyrazné vyssi nez u nediabetické populace,
coz vice nez z poloviny podmiriuje rozdilny metabolizmus plazmatickych lipoproteint a rozvoj typické diabetické
dyslipidemie s vysoce aterogennim potencidlem. Lé¢ba diabetické dyslipidemie je zaloZzend na dodrzovani rezimo-
vych opatieni, kterd maji pozitivni efekt i na diabetes obecné, prakticky vzdy doplnénych farmakoterapii vhodné
zvolenou k dosazeni cilovych hodnot plazmatickych lipoproteint a ovlivnéni jejich kvality.
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Cholesterol metabolism in patients with type 2 diabetes

Summary

Diabetic dyslipidemia is a complex disorder associated with changes in lipid metabolism, which must be consid-
ered during care of the diabetic patient. Type 2 diabetes mellitus is a disease associated with a number of macro-
vascular and microvascular complications and it is necessary to treat the patient with regard to the possibility of
developing these disorders. Prevention of cardiovascular complications is one of the mostimportant factors of dia-
betes care, because cardiovascular diseases are among the leading causes of morbidity and mortality in patients
with diabetes mellitus. The risk of developing atherosclerotic changes is significantly higher in diabetics in compar-
ison with people without diabetes, which is mostly due to the differences in the plasma lipid metabolism and de-
velopment of typical diabetic dyslipidemia with high atherogenic potential. Treatment of diabetic dyslipidemia as
well as prevention of cardiovascular events is based on adherence to lifestyle changes, that have a positive effect
on diabetes itself, and a suitable pharmacotherapy selected to achieve target plasma lipoprotein levels while af-
fecting their quality.
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Uvod ateroskleréza karotid, onemocnéni perifernich tepen

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je vysoce komplexni
onemocnéni ovliviujici celou fadu orgénovych sys-
témd, véetné kardiovaskularni (KV) soustavy. Pfi 1écbé
KV onemocnéni (KVO) se snazime stanovit individudlni
KV riziko kazdého pacienta, podle néjz ur¢ime postup
|écby. Diabetici patii mezi vysoce rizikové pacienty
z hlediska rozvoje KVO - onemocnéni DM2T neni jiz
hodnoceno jako rizikovy faktor (RF) aterosklerézy, po-
tazmo KVO, ale jako tzv. ekvivalent KV onemocnéni.
Pacienti s DM2T maji riziko rozvoje infarktu myokardu
(IM) nebo nahlé srde¢ni smrti vyssi nez 20 % v nasledu-
jicich 10 letech. Ekvivalenty KVO jsou symptomaticka

(ischemické choroba dolnich koncetin), aneuryzma ab-
dominalni aorty, DM2T a chronické rendIni onemocnéni
4. a vyssiho stupné [1]. Pacienti s diabetem bez zna-
mého KVO maji shodné 10leté riziko KV pfihody jako
nediabetici se zndmym KVO [2]. K diabetikiim bychom
proto méli pfistupovat jako k vysoce nebo velmi vysoce
rizikovym pacientdm a léit je stejné jako nemocné s jiz
manifestnim KVO.

Mnoho diabetikli ovsem soucasné trpi dalsim RF
aterosklerézy — 22 % pacientt s DM2T koufi, 45 % je
obéznich (BMI = 30 kg/m?), 63 % trpi arteridlni hyper-
tenzi (krevni tlak = 140/90 mm Hg ¢i antihypertenzni



Vrablik M et al. Metabolizmus cholesterolu u pacienti s diabetes mellitus 2. typu

terapie) a dokonce 67 % dyslipidemii (LDL-cholesterol
> 3,4 mmol/I ¢i hypolipidemicka lécba) [3].

Diabetici, coby vysoce rizikovi pacienti z hlediska po-
tencionalniho rozvoje KVO, by méli byt dispenzarizo-
vani v odbornych ambulancich, ddsledné Iéceni a kon-
trolovani. Samoziejmosti by mélo byt také pravidelné
vysetfovani hladin sérovych lipid{, protoze onemoc-
néni diabetem jde ruku v ruce se zménami metaboli-
zmu sérovych lipidd a lipoprotein(. Pacienti s diabe-
tem jsou dle skérovacich systém0 pro stratifikaci rizika
KVO ve skupiné vysokého ¢i velmi vysokého KV rizika
(dle soucasné pritomnosti dalsich RF), proto adekvatné
klesa cilova hladina LDL-cholesterolu. U pacient(l s vy-
sokym rizikem rozvoje KVO v pfistich 10 letech se sna-
Zime o snizeni hladiny LDL-cholesterolu < 2,5 mmol/l,
u pacientd s velmi vysokym rizikem by méla hladina
LDL-cholesterolu klesnout < 1,8 mmol/l ¢i alespon
0 50 % vychozi hodnoty [4].

Mechanizmus vzniku diabetickeé
dyslipidemie
Komplexni zmény metabolizmu diabetika jsou cha-
rakterizované odlisnou kvalitou i kvantitou sérovych
lipoproteinl a rozvijeji se jiz od vzniku inzulinové re-
zistence, dale se prohlubuji spolu se snizovanim in-
zulinové senzitivity a narlstem inzulinové deficience.
Z hlediska metabolizmu lipoproteinovych ¢astic se jako
nejvyznamnéjsi jevi porucha spravné funkce inzulinu
na drovni jaterni buriky a enterocytu, tedy v mistech
rozhodujicich o vzniku a degradaci lipoproteinovych
castic. Také zmény ve svalové a tukové tkéni se podi-
leji na negativnim vyvoji lipidového metabolizmu. Na-
ruseni metabolizmu lipoproteind hraje velmi dllezitou
roli pfi vzniku a udrzovani inzulinové rezistence a pred-
stavuje jeden z hlavnich mechanizmt vzniku cévnich
komplikaci u nemocnych s diabetem 2. typu.
Inzulinové rezistence v misté intraabdominalniho
tuku ovliviiuje hydrolyzu triglyceridd (TG) a vede k uvol-
novani vétsiho mnozstvi volnych mastnych kyselin do
splanchnické cirkulace. V jatrech zplsobuje inzulinova
rezistence spolu s vysokou dodavkou volnych mastnych

kyselin zvysenou produkci TG, coz Gsti v hypertriglyce-
ridemii, a VLDL castic. Vysoké mnozstvi téchto castic
muze za pritomnosti CETP podnécovat presun TG do
LDL ¢éstic vyménou za LDL cholesterylestery. LDL ¢as-
tice bohaté na TG mohou podléhat hydrolyze ¢innosti
jaterni lipazy, kterd vede ke vzniku malych denznich
LDL ¢astic chudych na cholesterol. Vysokd mnozstvi
TG a VLDL také za stejnych podminek zpUsobuji presun
TG do HDL ¢astice vyménou za HDL cholesterylestery,
coz usti ve formaci HDL ¢astic bohatych na TG. Ty jsou
také dobrym substratem pro jaterni lipazu s vyslednym
poklesem hladin HDL-cholesterolu a zvysenym uvol-
novani apolipoproteinu Al, ktery je rychle katabolizo-
van jatry. Vysledkem téchto metabolickych pochodu
u diabetikl je tedy vétsi zastoupeni malych denznich
LDL ¢astic, které jsou vysoce aterogenni, pfi vysetreni
lipidogramu mizeme zjistit vysokou hladinu apolipo-
proteinu B100, TG a VLDL. Souc¢asné dochazi k poklesu
ateroprotektivnich HDL ¢astic [5]. Tato aterogenni dys-
lipidemie je naprosto typicka pro diabetiky a vysoce ri-
zikova z hlediska rozvoje KVO.

U diabetikdl ma naprosto zasadni vyznam postpran-
didIni metabolizmus lipidd, ktery pravdépodobné
urcuje samotny vznik a vyvoj aterosklerézy vice nez ob-
dobné zmény detekovatelné nala¢no. Za normalnich
podminek potlacuje po jidle inzulin lipolyzu v tukové
tkani a produkci VLDL v jatrech. V pfipadé nemocnych
s diabetem dochazi postprandialné k hyperinzuline-
mii, ktera spolu s plisobenim inzulinové rezistence opét
vede k vysoké hladiné TG, nizké hladiné HDL-choles-
terolu a vzniku malych denznich LDL ¢astic [6]. Hlavni
zménou postprandialniho lipoproteinového metabo-
lizmu je ale kumulace ,na TG bohatych lipoprotein(”
(triglyceride rich lipoproteins — TRL), jejichz akumulace
je asociovana s porusenou vazodilata¢ni schopnosti
endotelu, produkci zanétlivych cytokind, aktivaci mo-
nocytd a zvysené nachylnosti aterosklerotického platu
k rupture [7,8]. Za aterogenicitu TRL nejsou ale zodpo-
védné samotné TG, ale spise mnozstvi cholesterolu,
které TRL transportuji. BEhem postprandidlni hypertri-
glyceridemie je pomérné velké mnozstvi cholesterolu

Tab. 1. Cilové a optimalni hodnoty plazmatickych lipidi a apoproteint podle doporuceni evropskych

spolecnosti z roku 2011

nizké a stredné zvysené riziko
(SCORE 1-4 %)

TC (mmol/I) <50 <45
LDL-C (mmol/l) <30 <25
non-HDL-C (mmol/l) <38 <33
HDL-C (mmol/l) muzi > 1,0; zeny > 1,2

TG (mmol/l) <17

apoB (g/1) - - <1

vysoké riziko (SCORE 5-9 %, DM2T/
DM1T bez dalSich rizik, CKD 1-3)

velmi vysoké riziko (KVO + DM2T/
DM1T s dal$imi riziky, CKD 4-5)

<40

< 1,8 nebo snizeni o 50 %

<26

<08

TC - celkovy cholesterol LDL-C - low density lipoprotein cholesterol non-HDL-C - non-HDL-cholesterol apoB - apoprotein B HDL-C - high density
lipoprotein cholesterol TG - triglyceridy DM2T - diabetes mellitus 2. typu DM1T - diabetes mellitus 1. typu KVO - pfitomnost manifestniho

kardiovaskularniho onemocnéni CKD - chronické onemocnéni ledvin
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neseno také remnantnimi lipoproteiny, které jsou dal-
$imi nositeli aterogenniho rizika [9].

Rozdily v manifestaci diabetické dyslipidemie (pouze
minimalni zvyseni TG a hrani¢ni hodnoty HDL-choles-
terolu vs extrémni hodnoty u jinych pacientt) jsou vy-
svétlitelné genetickymi faktory. Dnes je zndmo jiz vice
nez 100 gend, které se podileji na rozvoji inzulinové re-
zistence a metabolického syndromu [10].

Hodnoceni diabetickeé dyslipidemie

Stejné tak jako u ostatnich pacientd s dyslipidemii,
i u diabetikl rutinné stanovujeme hladinu celkového
cholesterolu (TC), TG, HDL-cholesterolu, LDL-choles-
terolu vypoctem dle Friedwaldovy formule. MoZnosti
tohoto vypoctu limituje hladina TG - pokud je triglyce-
ridemie > 4,5 mmol/l, nelze tuto rovnici pouzit. V roce
2011 byly evropskymi odbornymi spole¢nostmi pub-
likovany nové cilové hodnoty rozmezi plazmatickych
lipid@ tab. 1 [4].

Nicméné v pripadé hodnoceni diabetické dyslipide-
mie je prosté zméreni koncentraci zakladnich subfrakci
cholesterolu (LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu)
a TG nedostatecné. V klinické praxi mazeme déle vyuzit
tyto ukazatele:
= non-HDL-cholesterol = TC - HDL-cholesterol: jedna

se o presnéjsi ukazatel rizika u osob se smiSenou dys-

lipidemii, reflektuje celkové mnozstvi cholesterolu

v plazmé neseného aterogennimi lipoproteinovymi

¢asticemi, vyhodou je, Ze se jedna o prosty vypocet
a neni tfeba dalsi laboratorni stanoveni s rostoucimi
naklady
= pomér TC/HDL-cholesterol: vystihuje rovnovahu
aterogennich a neaterogennich ¢astic v plazmé, které
transportuji cholesterol, zvlasté vyhodné je tento
pomér stanovovat u stavu s nizsi hladinou HDL-cho-
lesterolu, coz je pro diabetiky typické, také je tento
ukazatel vyuzivan u osob s prediabetem ke zhodno-
ceni KV rizika dle tabulek SCORE; podobné jako vyse
zminény ukazatel se jedna o vypocet déle nezatézu-
jici rozpocet

= apolipoprotein B (apoB): jednd se o nejnovéjsi a nej-
presnéjsi ukazatel rizika u smiSené diabetické dys-
lipidemie, jehoz koncentrace odpovida poctu ate-
rogennich lipoproteinovych ¢&éstic a informuje nas

o kvantité, ale také kvalité a velikosti lipoprotein(,

zvyseni hladiny apoB pfi normalni ¢i lehce zvysené

hladiné LDL-cholesterolu znamena vyssi zastoupeni
malych denznich LDL ¢&astic s aterogennim potenci-
alem

Moznosti ovlivnéni rizika KV rizika

u diabetika

ReZimova opatfeni

Vzhledem k faktu, Ze valna vétsina pacient(l s diabetem
2.typu je obéznich, je jednim ze zakladnich pozadavki
v rdmci rezimovych opatfeni snizit hmotnost, a to
o idedlné 7-10 % béhem 6-12 mésicl. Faktorem, ktery
ma na pribéh nemoci zasadni vliv, je fyzickd aktivita.

Vhodné je zaradit 30-60 min pravidelné pohybové akti-
vity denné a omezit sedavy zpUsob Zivota, pokud to zdra-
votni stav pacienta dovoli. Pravidelna fyzicka aktivita ma
pozitivni vliv na inzulinovou rezistenci, proto se snazime
pacienta motivovat, aby ve snaze hybat se nepolevoval,
i prestoze nepozoruje kyzenou odezvu v podobé poklesu
hmotnosti.

Pozornost je samoziejmé nutné vénovat jidelnicku dia-
betika. Pacienta edukujeme, aby omezil celkovy pfijem
tuk na 25-35 % celkového kalorického pfijmu, také je
treba snizit obsah jednoduchych cukri a soli. Pozornost by
mél nemocny vénovat obsahu transnenasycenych a nasy-
cenych mastnych kyselin v potravé, upfednostnit mono-
nenasycené a polynenasycené mastné kyseliny a také po-
traviny s vysokym obsahem vlakniny.

Samoziejmosti je v ramci rezimovych opatieni zdl-
raznit zcela zésadni vyznam zanechani koufeni na cel-
kové zdravi pacienta, s dlirazem na benefit ve sméru
prevence KV komplikaci.

Farmakoterapie

Rada nemocnych s vysokym rizikem komplikaci atero-
skler6zy dodrzujicich doporu¢ené zmény zivotniho stylu
(a tim spiSe osoby, které rezimova opatieni nedodrzuji),
musi byt ovsem [é¢ena medikamentézné. Pfedpokladem
|é¢by diabetické dyslipidemie je dosazeni optimalni kon-
troly diabetu a normalizace glykemie. Hypolipidemika
predstavuji zdklad preventivni farmakoterapie. Meta-
analyza 14 studii s 18 686 diabetiky |é¢enych statiny pro-
kazala pokles rizika velkych KV komplikaci o 21 % pfi re-
dukci hladiny LDL-cholesterolu o 1 mmol/I [11]. Je tedy
ziejmé, Ze pacienti s diabetem 2. typu bezpochyby pro-
fituji z intenzivni hypolipidemické terapie a i v tomto
pfipadé plati tvrzeni o LDL-cholesterolu ,¢im nize, tim
Iépe”. Pokud lé¢ime vysoce rizikového pacienta stati-
nem a podafi se dosahnout cilovych hladin LDL-cho-
lesterolu, je tfeba vénovat pozornost dalsim faktordm.
U mnoha takovych pacientll pretrvava hypertriglyceri-
demie a nizkd hladina HDL-cholesterolu, coz jsou cha-
rakteristické rysy aterogenni diabetické dyslipidemie.
Pokud k ovlivnéni tohoto rezidudlniho rizika nestaci
zlepseni rezimovych opatteni, je nutné zvazit kombi-
nacni hypolipidemickou farmakoterapii. V tomto pfi-
padé se rozhodujeme mezi pridanim fibratu, k opti-
malizaci koncentraci aterogennich TRL a remnantnich
¢astic, nebo jesté intenzivnéjsim snizenim LDL-choles-
terolu pfidanim ezetimibu. Tyto Uvahy se na porad dne
dostavaji v ptipadé, Ze lipidogram neni ispésné kontro-
lovan ani spravné titrovanou lé¢bou statinem.

Dle studie IMPROVE-IT publikované v roce 2015, ve
které bylo sledovano 18 134 pacientl po akutnim ko-
ronarnim syndromu, dochdzi po pfidani ezetimibu do
hypolipidemické terapie statinem k dalSimu snizeni KV
pfihod 0 6,4 % [12], pficemZ priimérna hladina LDL-cho-
lesterolu pacientl lécenych kombinaci statin + ezeti-
mib byla 1,4 mmol/I. Soucasti vysledkd byla i analyza
nékterych podskupin pacientd, z niz bylo zfejmé, ze
z lé¢by kombinaci profitovali predevsim diabetici. Ve
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studii bylo sledovano celkem 4933 pacientl s diabe-
tem, diagndéza byla stanovena pred vstupem pacientt
do studie. Skupiny pacientl s diabetem a bez diabetu
se od sebe lisily v zakladni charakteristice (vék, zastou-
peni muzl a Zzen, BMI, koureni) i v pribéhu predcho-
robi (arteridlni hypertenze, predchozi akutni infarkt
myokardu, angioplastika, bypass) a terapii pred vstu-
pem do studie (acetylsalicylova kyselina — ASA, statiny,
betablokatory, RAAS inhibitory). Lze ve zkratce shrnout,
Ze mezi diabetiky bylo vice zen, méli vy3si BMI, vice dia-
betikl trpélo arterialni hypertenzi, oviem méné diabe-
tikd koufilo. Pacienti s diabetem byli ¢astéji Iéceni ASA,
statiny, betablokatory a RAAS inhibitory, vice diabetikl
pred zahdjenim studie prodélalo akutni infarkt myo-
kardu, angioplastiku, ¢i podstoupilo bypass. Ve sku-
piné diabetikl byla nizsi vychozi hladina LDL-choleste-
rolu a HDL-cholesterolu, vyssi hladina TG, vyssi CRP. Ve
studii IMPROVE-IT doslo u diabetikd ke statisticky vy-
znamné vétsimu poklesu LDL-cholesterolu ve srovnani
s nediabetiky. Ve snizovani hladiny TG a zvySovani HDL-
-cholesterolu nebyl pozorovén zadny rozdil. Co vice,
u pacientl s diabetem doslo ke statisticky signifikant-
nimu poklesu KV pfihod o 14 %, zatimco u pacientl
bez diabetu nebyl pokles vyskytu KV piihod statisticky
vyznamny (snizeni pouze o 2 %). Pokles incidence KV
pifihod u diabetikl byl dan pfedevsim mensim vysky-
tem akutniho infarktu myokardu a ischemickych CMP.
Z této subanalyzy jednoznac¢né vyplyvd, ze nemocni
s diabetem podstatné vice profituji z pfidani ezetimibu
ke statinu. Tato lé¢ebnd kombinace diabetikim zajisti
niz8i hladinu LDL-cholesterolu a zejména efektivni kon-
trolu KV rizika.

Pokud se rozhodneme do hypolipidemické 1écby stati-
nem pridat fibrat, dojde kromé poklesu hladiny TG také
ke zméné zastoupeni jednotlivych typl LDL &astic a pre-
devsim k poklesu hladiny malych denznich LDL ¢&astic
[13]. Tato kombinac¢ni |é¢ba tedy ovliviiuje aterogenni
diabetickou dyslipidemii, ¢imz zlepSuje progndzu diabe-
tika [14]. Prekracuje-li triglyceridemie nala¢no 4 mmol/I,
jsou lékem prvni volby fibraty. Fibraty jsou agonisté
nitrojadernych receptord PPARa, a proto maji komplexni
pUsobeni. Zvysuji lipolyzu prostfednictvim aktivace lipo-
proteinové lipazy, snizuji produkci na triglyceridy boha-
tych ¢astic v hepatocytu, indukuji  oxidaci mastnych ky-
selin a jejich zvysenou utilizaci v jaterni bunce, zvyseni
syntézy apoproteinl Al a All. Témito mechanizmy je vy-
svétlitelna fibraty navozena zména v kvantité, ale i kva-
lité lipoproteinovych ¢astic krevni plazmy.

Dnes je nejrozsitenéjsim fenofibrat. Jak dokumentovaly
provedené studie, podavani fenofibratu je spojeno s vy-
znamnym poklesem rizika o KVO u osob s typickou smi-
$enou DLP provazejici diabetes (nékdy oznacovanou ate-
rogenni DLP). Tato zjiSténi potvrzuji logicky predpoklad
— |éc¢ba fibratem je efektivni pouze u osob, které maji
hypertriglyceridemii a snizenou hladinu HDL-cholesterolu.
Fenofibrat prosel i dosud jedinou klinickou studii hodno-
tici kombinaci statinu a fibratu. Diabetici 2. typu v ni byli
randomizovani ke kombinaci statin + placebo nebo statin
+ fenofibrat. Kombinacni Iécba snizovala riziko makro-
vaskularnich komplikaci opét pouze u osob s typickou
,diabetickou” dyslipidemii (vysoké TG a nizka hladina HDL-
-cholesterolu). Byl potvrzen pfiznivy vliv fibrdtu na vznik
a rozvoj mikrovaskularnich komplikaci. Studie ACCORD
také prokazala, Zze bezpecnost kombinace statinu s fenofi-
bratem byla srovnatelnd s monoterapii statinem a Iécba
byla provazena minimem nezadoucich Gcinkd [14].

Fibraty jsou indikovany jako inicialni terapie u vSech dia-
betikl s hypertriglyceridemii > 4 mmol/l nala¢no. U ostat-
nich se fibrat uplatni v kombinaci se statinem nebo eze-
timibem pfi snaze o ovlivnéni vsech slozek diabetické
dyslipidemie. Jak bylo uvedeno v predchozim odstavci,
pfidani fibratu ke statinu prohloubi LDL snizujici Gcinek
o 10-15 %, coz je nesporné dalsim vyznamnym ,pro”
¢asné zahajeni kombinacni [é¢by. V souladu s vysledky kli-
nickych studii a na jejich zédkladé formulovanych doporu-
¢eni odbornych spolecnosti pfiddme k zavedené terapii
statinem fibrat u téch diabetikd, u nichz pretrvava zvyseni
hladin TG > 2,3 mmol/I nebo koncentrace HDL-choleste-
rolu < 1,0 mmol/I.

S ohledem na pfiznivé plsobeni terapie fenofibratem
na mikrovaskularni komplikace diabetu (zpomaleni pro-
grese retinopatie i nefropatie, snizeni nutnosti amputaci
pro syndrom diabetické nohy) byla v nékterych mimo-
evropskych zemich tato samostatna indikace fenofibratu
schvélena. Zajimavé je, Ze mechanizmy ovlivnéni mikro-
vaskularniho postizeni fenofibrdtem nejsou zprostred-
kovény zménami lipopoproteinového metabolizmu, ale
spide pleiotropnimi ucinky [15] (tab. 2).

Zaver

Intervence dyslipidemie u diabetika pfedstavuje jednu

z hlavnich moznosti ovlivnéni jeho prognézy. Hlavnimi

pozadavky mohou byt:

= pozornost vénovand i malym zméndm koncentraci
plazmatickych lipid0 s vyuzitim novych markerd rizika
DLP (non-HDL-cholesterol, apoB, AIP)

Tab. 2. Mozné mechanizmy pfiznivého ovlivnéni mikrovaskularnich komplikaci diabetu fenofibratem

snizeni apoptézy endotelidlnich bunék

protizanétlivy Ucinek (inhibice signalni cesty s nuklearnim faktorem kB — NFkB)

snizeni transkripce genu pro VEGF (vaskularni endotelidlni rdstovy faktor), ktery potencuje neovaskularizaci, zanétlivou celulizaci a ma

proinflamatorni tcinky

snizeni oxidac¢niho stresu (prokazany pokles malonyldialdehydu po lé¢bé fenofibratem)

inhibice intracelularni signalni kaskady Wnt vedouci k antiangiogennimu efektu

193



194 |

Vrablik M et al. Metabolizmus cholesterolu u pacientt s diabetes mellitus 2. typu

¢asné zahajeni farmakologické 1é¢by vcetné kombi-
naci (prokdzany benefit z kombinace statin + ezeti-
mib, pfiznivé mikrovaskularni Gc¢inky fenofibratu)

= ddraz na dosahovani cilovych hodnot

= motivace nemocnych k dlouhodobé dobré spolu-
praci v oblasti rezimovych opatteni i farmakoterapie

Dodrzovanim pravidel spravné diagnostiky a |é¢by dys-
lipidemie snizit riziko makrovaskularnich i mikrovasku-
larnich komplikaci diabetu, coz s ohledem na rostouci
pocet viech diabetikl i téch s rozvinutymi komplika-
cemi povazujeme za velmi dilezité

Podporeno grantem AZV 15-28277A.
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