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Suhrn

Diabetes mellitus predstavuje skupinu metabolickych ochoreni, ktoré st charakterizované hyperglykémiou spo6-
sobenou poruchou inzulinovej sekrécie, ucinnosti inzulinu alebo ich kombinaciou. Pricinou predc¢asnych umrti
pacientov postihnutych diabetom st predovietkym kardiovaskularne ochorenia. Riziko umrtia na srdcovocievnu
komplikaciu je tak vysoké, Ze sa diabetes mellitus povazuje za rizikovy ekvivalent manifestnému aterosklerotic-
kému ochoreniu. Vysoké kardiovaskularne riziko je podmienené aj tym, Ze velka cast diabetikov ma dyslipidémiu.
Prehladna praca sa venuje patogenéze dyslipidémie u diabetu 1. a 2. typu s dorazom na aterogénnu dyslipidémiu.
Popisuje stratégiu liecebnych postupov a ich efekt na riziko kardiovaskularnej morbidity a mortality.
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Diabetes and dyslipidemia: Why are they so closely related?

Summary

Diabetes mellitus is a group of metabolic diseases that are characterized by hyperglycemia resulting from defects
in insulin secretion, insulin action, or both. The cause of premature death among patients with diabetes predomi-
nantly involves cardiovascular diseases. The risk of death from cardiovascular complications is so high that diabe-
tes mellitus is considered a risk equivalent to a manifest atherosclerotic disease. High cardiovascular risk is also de-
termined by dyslipidemia which is present in a large number of patients with diabetes. The review is devoted to the
pathogenesis of dyslipidemia in type 1 and type 2 diabetes with an emphasis on atherogenic dyslipidemia. It de-

scribes the strategy of therapeutic procedures and their effect on cardiovascular morbidity and mortality.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) predstavuje skupinu metabolic-
kych ochoreni, ktoré st charakterizované hyperglyké-
miou spdsobenou poruchou inzulinovej sekrécie, ucin-
nosti inzulinu alebo ich kombinaciou. Diabetes mellitus
1. typu (DMIT) je spdsobeny Uplnym deficitom inzulinu,
ktorého pricinou je destrukcia B-buniek pankreasu naj-
CastejSie na autoimunitnom podklade. Preto jedinou
moznostou lie¢cby DMI1T je nahrada chybajiceho in-
zulinu. Od publikovania vysledkov $tudie Diabetes Con-
trol and Complications Trial (DCCT) sa vac¢sina pacientov
s DM1T lie¢i pomocou intenzifikovaného inzulinového
rezimu [1].

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je heterogénna me-
tabolicka porucha charakterizovana relativnym nedo-
statkom inzulinu ako vysledok znizenej citlivosti tkaniv
na inzulin a/alebo nedostato¢nou sekréciou inzulinu
z B-buniek pankreasu. DM2T predstavuje viac ako 80 %
vsetkych pripadov DM. V¢asné zahajenie liecby u DM2T
zlepsuje celkovi metabolickd kontrolu a pésobi pre-

venciu v rozvoji mikrovaskuldrnych a makrovaskular-
nych komplikacii [2].

Inzulin mé vyznamnu ulohu v reguldcii metabolizmu
plazmatickych lipoproteinov, a preto neprekvapuje, ze
pri DM je velmi vysoky vyskyt dyslipoproteinémie (DLP).
DLP a DM predstavuju 2 zdvazné nezavislé rizikové fak-
tory aterosklerdzy, ktorych sucasny vplyv exponencialne
zvysuje riziko kardiovaskularnych (KV) prihod a umrti. Je
preto logické, Ze diagnostika a lie¢ba DLP patri k zaklad-
nym postupom v prevencii diabetickej makroangiopa-
tie, ktora je pricinou 6-nasobne vyssej kardiovaskularnej
mortality u pacientov s DM1T a 3-ndsobne vyssej u oséb
s DM2T [3,4]. Obzvlast vysoké riziko maju premeno-
pauzalne Zeny diabeticky, u ktorych sa zda, Ze diabetes
podmienuje stratu protektivneho efektu zenského po-
hlavia pred aterosklerézou [5].

Abnormalny profil plazmatickych lipoproteinov sa vy-
skytuje ovela castejsie u diabetikov s ischemickou cho-
robou srdca (ICHS) ako u diabetikov, ktori ICHS nemaju
[6,71. Prospektivne randomizované placebom kontrolo-
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vané studie ukdzali, ze hypolipemicka lie¢ba vyznamne
znizuje riziko kardiovaskuldrnej mortality a morbidity
u pacientov s DM v primarnej aj sekundarnej prevencii.
Kardioprotektivny efekt sa potvrdil u fibratov i statinov
[8-10].

Patogenéza dyslipoproteinémie u diabetes
mellitus 1. typu

U dobre kompenzovanych pacientov s DMI1T je vyskyt
primarnej DLP podobny ako vo vieobecnej nediabetic-
kej populacii. Sekundarna DLP u DM1T je vysledkom zlej
metabolickej kontroly, pricom tieto zmeny sa zvacsa nor-
malizuju s Upravou diabetickej liecby a metabolickej kom-
penzacie [11]. Pri dekompenzovanom DM1T sa pravidelne
zistuje zavazna hypertriglyceridémia. V metabolizme lipo-
proteinov bohatych na triglyceridy (chylomikrény a VLDL)
hrd vyznamnu ulohu enzym lipoproteinova lipaza (LPL),
ktora zabezpecuje hydrolyzu triglyceridov (TG) za vzniku
volnych mastnych kyselin. Inzulin zohrdva vyznamnu
Ulohu pri expresii a reguldcii aktivity LPL a désledkom
jeho nedostatku je hypertriglyceridémia. Pri tazkej inzuli-
novej deficiencii sa zistuje v sére hyperchylomikronémia
(HLP typ | podla Fredricksona), pri ktorej je zvysené riziko
akutnej pankreatitidy a moze byt sprevadzana eruptiv-
nou xantomatdzou. Vyvin mikroalbuminurie a nefropatie
u DMI1T je casto spojeny s trvalou poruchou metabolizmu
lipoproteinoy, ¢o vyznamnou mierou prispieva k progresii
aterosklerdzy u pacientov s diabetickou nefropatiou [12].

Patogenéza dyslipoproteinémie u diabetes

mellitus 2. typu

Ina situdcia je u pacientov s DM2T, u ktorych je porucha

glukézového metabolizmu v izkom vztahu k inzulino-

vej rezistencii (IR). DLP sa ¢asto zistuje uz v $tadiu poru-

chy glukézovej tolerancie (PGT), ale tiez mnoho rokov

pred manifestaciou PGT a DM2T. Podla jednej z hypotéz

sa predpoklada, ze primarnym faktorom pri vzniku IR je

porucha metabolizmu chylomikrénovych remnantoy,

a tym zvysena postprandialna hladina volnych mast-

nych kyselin. Tato vedie:

= ku aktivacii glukoneogenézy zvysenou ponukou acetyl
CoA v hepatocytoch, zvysend produkcia glukézy ini-
ciuje hypersekréciu inzulinu, potrebnu pre udrzanie
normoglykémie

= dalsim prejavom zvysenej ponuky VMK v hepatocy-
toch je nadprodukcia VLDL

= v adipocytoch je pritomnd hormon senzitivna lipaza,
ktorej aktivita je naopak inzulinom inhibovana, pri
hyperinzulinémii a inzulinovej rezistencii stupa akti-
vita hormon senzitivnej lipazy a dochadza ku hydro-
lyze intraceluldrnych zasob triglyceridov za vzniku
volnych mastnych kyselin a ich uvolfiovaniu do cir-
kuldcie, vznika tak bludny kruh, ktorého vysledkom
su v priebehu ¢asu zadvazné komplikacie charakteris-
tické pre metabolicky syndrém a DM2T [13]

Populac¢né a klinické studie velmi konzistentne pouka-
zali na to, ze u DM2T sa vyskytuje 2- az 3-krat Castejsie

typicka dyslipidémia, ktord je charakterizovana miernou
hypertriglyceridémiou, nizkou hladinou HDL-choleste-
rolu, normalnou koncentraciou LDL-cholesterolu a vyso-
kym pomerom LDL : HDL, ktora dostala nézov aterogénna
dyslipidémia (AD). LDL ¢astice maju charakteristické kvali-
tativne zmeny v zmysle prevahy malych denznych LDL.
Charakteristicky lipidovy profil pacienta s AD je normalna
alebo mierne zvy3ena hladina celkového a LDL-choleste-
rolu, zvySend hladina triglyceridov (TG) > 1,7 mmol/I
a nizky HDL-cholesterol: u muzov < 1 mmol/l a u Zien
< 1,3 mmol/I.

Aterogénny index plazmy (AIP), logaritmicky trans-
formovany pomer triglyceridov ku HDL-cholesterolu,
pomaha pri hodnoteni aterogénneho lipidového profilu
bez potreby drahych a technicky naro¢nych laboratér-
nych stanoveni. Sledovanie AIP v populacii 8 000 os6b
ukdzalo, Ze tento index sa moéze delit do 3 rizikovych
kateg6rii: hodnoty pod 0,11 predstavuju nizke riziko,
hodnoty v rozmedzi +0,11 az +0,21 stredné riziko, kym
hodnoty > +0,21 su typické pre pacientov s vysokym
kardiovaskularnym rizikom. Pacienti s DM2T mali typicky
zvysené hodnoty AIP, a to > 0,4 [14].

Liecba
V lie¢be DLP u pacientov s DM1T je vzdy nutné dosiah-
nut optimalnu glykemicku kontrolu, pri ktorej sa vo vac-
sine pripadov hladina lipidov normalizuje. V pripade, ze
napriek dobrej glykemickej kontrole pretrvava DLP, je
treba zahdjit jej liecbu.
U pacientov s DM2T dobra glykemickd kontrola ¢asto
nestaci k normalizacii hodnét lipoproteinov.
Z hladiska KV rizika sa pacienti s diabetom rozdeluju
do 2 kategorii:
= do kategdrie s velmi vysokym rizikom patria diabe-
tici v sekundarnej prevencii, ale aj diabetici v primar-
nej prevencii, ktori maju viac ako 2 dal3ie rizikové fak-
tory,napr. HDL-cholesterol < 1,0 mmol/I, hypertenziu
(= 140/90 mm Hg) a uzivaju antihypertenzivnu lie¢bu
= do kategdrie s vysokym rizikom patria diabetici v pri-
marnej prevencii a menej ako 2 rizikovymi faktormi,
v skupine s velmi vysokym rizikom su cielové hla-
diny LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/l, TG < 1,5 mmol/I
a v skupine s vysokym KV rizikom je cielova hladina
LDL-cholesterolu < 2,6 mmol/I [15]

Hladina HDL-cholesterolu ma za ciel dosiahnut > 1,0 mmol/I
umuzov a > 1,3 mmol/l u Zien. Optimalne hodnoty AIP
su<0,11.

Stratégia liecby DLP u diabetikov je nasledovna:
edukdcia (pre dobrd komplianciu pacienta s DLP je
potrebné realizovat jeho edukéciu a pri kontrolnych
vysetreniach s nim v rdmci reedukacie vyhodnotit je-
dalny listok)

nefarmakologicka lie¢ba (zmena zivotného Stylu: diéta,
nefajcit, pravidelnd fyzicka aktivita, redukcia telesnej
hmotnosti)

farmakologicka liecba

= komplexné ovplyvnenie dalsich rizikovych faktorov
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Diéta a telesna aktivita

U pacientov s DLP je dodrziavanie diéty s nizkym ob-
sahom zivocisnych tukov a cholesterolu zékladom pri
kazdom type liecby. Plati to aj u pacientoy, ktori sa liecia
farmakologicky. Pravidelné aerobné cvicenie priaznivo
ovplyviiuje telesnd hmotnost, hladiny lipoproteinov
a ich kvalitativne zlozZenie. Klinickd skusenost ukazuje,
ze dosiahnutie optimalnych hladin lipidov rezimovymi
opatreniami sa podari dosiahnut len u malého percenta
diabetikov.

Farmakologicka liecba

Provoradym cielom u diabetu je dosiahnut cielovu hla-
dinu LDL-cholesterolu, kedZe dosiahnutie tychto hodnot
viedlo u diabetikov v klinickych randomizovanych studi-
ach (4S, CARE, LIPID, HPS, LIPS a CARDS) k poklesu kardio-
vaskularnej morbidity a mortality [10,16-20]. Sekundar-
nym cielom lie¢by je dosiahnut optimalne hladiny TG
a HDL-cholesterolu. Ovplyvnenie hladin TG a HDL-chole-
sterolu viedlo u diabetikov v studiach FIELD, BIP, VA-HIT
k znizeniu kardiovaskularnej morbidity [21-23].

Lie€ba zamerana na zniZenie
LDL-cholesterolu

Liekmi volby su statiny. Lie¢bu je vhodné zacat po-
tentnym statinom (atorvastatin, rosuvastatin) a takou
davkou, u ktorej sa d4 ocakavat, Ze sa dosiahnu cielové
hladiny LDL-cholesterolu. Statiny tiez mierne znizuju
hladinu TG (asi 0 20-30 %) a u casti pacientov s AD sa
aj monoterapiou statinom dosiahne cielova hladina TG.

Lie€ba zamerana na zniZenie hladiny TG
Cielové hladiny TG st < 1,5 mmol/l, ¢o vyplyva z vy-
sledkov vyssie uvedenych randomizovanych studii,
ako aj z faktu, Ze pri hladinach TG > 1,5 mmol/l domi-
nujui malé, denzné castice LDL. Fibraty znizuju TG v roz-
medzi 30-50 %, zvysuju HDL-cholesterol v rozmedzi
5-15 % a vedu aj k miernemu znizeniu LDL-choleste-
rolu o 5-15 %, pricom v3ak priaznivo ovplyviiuju den-
zitu Castic LDL a HDL.

Lie€ba zamerana na zniZenie hladiny LDL-
cholesterolu aj TG

Ak napriek dosiahnutiu cielovej hladiny LDL-cholesterolu
pretrvadva u AD hypertriglyceridémia, je potrebné zacat
kombinovanu lie¢bu statinom s fibratom. Priaznivy efekt
kombinacnej liecby statinu s fibratom u AD sa zaklada na
znizeni LDL-cholesterolu statinom, ktory je najsilnejsim
lipidovym rizikovym faktorom, a sii¢asne priaznivym po6-
sobenim fibratov na znizeny HDL-cholesterol a zvy3ené
zastupenie malych denznych LDL. V podskupine diabe-
tikov s AD v studii ACCORD LIPID mala kombinécia sim-
vastatinu s fenofibratom priaznivy vplyv na pokles kar-
diovaskularnych prihod a mortality [24].

Zaver
Vacsina pacientov s diabetom potrebuje kombinaciu
viacerych antidiabetik a hypolipemik na dosiahnutie
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dobrej metabolickej kompenzacie. Klinické studie uka-
zali, Ze v¢asna, komplexna, intenzivna a individualizo-
vana liecba vyznamne znizuje riziko makrovaskular-
nych aj mikrovaskularnych komplikécii. Priaznivy vplyv
na komplianciu pacienta pri takejto komplexnej lie¢be
ma vyvoj novych foriem liekov, ktoré st kombinaciou
viacerych mechanizmov tcinku.
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