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Souhrn

Diabeticka dyslipidemie patii mezi hlavni rizikové faktory aterosklerézy. Prestoze jeji podil na mikrovaskularnich kom-
plikacich diabetu neni tak dominantni, je jednim z faktor(, které se mohou na vzniku a progresi téchto komplikaci
spolupodilet. V ¢lanku jsou uvedeny predpokladané patofyziologické mechanizmy, jakymi diabeticka dyslipidemie
plsobi na etiopatogenezi diabetické nefropatie, retinopatie, neuropatie a diabetické nohy. Jsou diskutovéna data
z klinickych studii a moznosti ovlivnéni jednotlivych mikrovaskularnich komplikaci pomoci hypolipidemické lécby.
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Diabetic dyslipidemia and microvascular complications of diabetes

Summary

Diabetic dyslipidemia is one of the main risk factors for atherosclerosis. Although its participation in diabetic micro-
vascular complications is not that dominant, dyslipidemia may play an important role in formation and progression
of these complications. Pathophysiological mechanisms by which diabetic dyslipidemia affects the etiopathogene-
sis of diabetic nephropathy, retinopathy, neuropathy and diabetic foot are presented. The data from clinical studies
and treatment possibilities for particular microvascular complications using lipid-lowering therapy are discussed.
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Uvod

Porucha metabolizmu lipidd je u nemocnych s diabe-
tem velmi casta a mlze mit rlzné pficiny. Nejcastéji
pfimo souvisi s diabetem, resp. s inzulinovou rezistenci,
jak je tomu zejména u nemocnych s diabetem 2. typu
[1]. MGze vsak jit i o projev dekompenzace diabetu, ¢i
jeho komplikaci (napf. nefrotického syndromu a/nebo
rendlni insuficience) a stejné tak mlze byt dyslipide-
mie projevem jiného asociovaného onemocnéni (napf.
hypotyreézy). Pod terminem diabetickd dyslipidemie
vétsinou rozumime soubor kvantitativnich a kvalitativ-
nich zmén lipidového spektra, ktery vznikd v souvislosti
s inzulinovou rezistenci.

Zmény lipidového spektra charakteristické pro dia-
betickou dyslipidemii, zvyraznény jsou bézné stano-
vované parametry:
= zvyseni koncentrace triglyceridl, zvyseni poctu
VLDL ¢&astic, zejména zmnozeni velkych VLDL a IDL
sniZzeni koncentrace HDL-cholesterolu, pokles ze-
jména velkych HDL castic (snizeni poméru HDL,/
HDL,), tvorba malych dysfunkénich HDL, vyssi hod-
noty AIP (log [TG/HDL-C])
= pouze mirné zvyseni celkového, resp. LDL-chole-

sterolu, nardst zejména malych denznich LDL (zvy-

$eni poctu oxidovanych LDL ¢&astic), zvyseni koncent-
race non-HDL-cholesterolu

= zvySeni koncentrace apolipoproteinu B a snizeni
koncentrace apolipoproteinu Al (zvyseni poméru
apoB/apoAl)

= zvy$ena koncentrace volnych mastnych kyselin

= zvy$ena postprandidlni lipemie (nardst apolipopro-
teinu B48), zmnozeni remnantnich lipoprotein(

= zvysend endogenni syntéza cholesterolu, snizena
absorpce cholesterolu z gastrointestinalniho traktu

Zéakladni triddou diabetické dyslipidemie je zvyseni
hladin triglycerid@ (TG), snizeni hladin HDL-cholesterolu
(HDL-C) a zvyseni poctu malych denznich LDL ¢astic
(sdLDL) [2,3]. ZvySeni celkového cholesterolu a LDL-
-cholesterolu (LDL-C) neni pfili$ vysoké, resp. jejich hla-
diny byvaji stejné jako v bézné populaci. Na zvysenou
pfitomnost sdLDL nas v rdmci bézné stanovenych para-
metrl upozorni zejména zvysena koncentrace apolipo-
proteinu B (apoB) a zvysena hodnota nékterych vypo-
¢tenych parametr(, predevsim non-HDL-cholesterolu:
non-HDL-C = celkovy cholesterol - HDL-C
Kromé abnormalniho lipidového spektra na la¢no
byva alterovan i metabolizmus lipoproteinl po jidle.
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Zvysena postprandidlni lipemie je v ptipadé inzulinové
rezistence provazena zmnoZenim remnantnich lipo-
proteind obsahuijicich velké mnozstvi cholesterolu, které
jsou (stejné jako sdLDL) vyznamné aterogenni [1,3,4].

Tato tzv. aterogenni dyslipidemie byva pfitomna
nejen u diabetu, ale i u prediabetu a u nemocnych s meta-
bolickym syndromem [4,5]. Nicméné Spatna glykemicka
kontrola ji akceleruje a zvysuje jeji aterogenni potencial.
Chronickd hyperglykemie prostfednictvim neenzyma-
tické glykace lipoproteind situaci zhorsuje tim, ze glyko-
vané LDL (podobné jako sdLDL) vice podléhaji oxidativni
modifikaci, maji nizsi afinitu k LDL receptordm a Iépe
pronikaji do subendotelového prostoru. Diky jejich vy3si
afinité ke scavangerovym receptorim snaze podléhaji
fagocytéze monocytl, resp. makrofagl. Tim se pfimo
podileji na tvorbé aterosklerotickych 1ézi [2,3,5]. Gly-
kace HDL ¢astic zvysuje jejich katabolizmus a snizuje
antioxidacni a protizanétlivou aktivitu. U diabetikd je
reverzni transport cholesterolu narusen jak snizenym
poctem HDL ¢astic, tak ztratou jejich funkce [6,7]. Vznik
dysfunk¢nich HDL souvisi se zvy$enym oxidacnim stre-
sem, tvorbou reaktivnich forem kysliku a snizenou aktivi-
tou paraoxondz. Oxidativni modifikace apolipoproteinu
A1l (apoAl) omezuje jeho schopnost vazat se na ATP-bin-
ding cassette transporter A1 (ABCA1), coz je nezbytné
pro tvorbu tzv. nascentnich HDL. Tyto &astice zprostied-
kovévaji odsun cholesterolu z cytoplazmy bunék veetné
makrofagu a spolu s reverznim transportem maiji klicovy
podil na prevenci i na regresi aterosklerézy [7]. Zminéné
mechanizmy jsou u diabetik(i vyrazné omezeny. Naopak
pfitomny oxidac¢ni stres a chronicky zanét pomoci zvy-
Sené exprese cytokini stimuluji pfestup monocytl/
makrofagd do subendotelového prostoru a napomahaji
k tvorbé aterosklerotickych plat [5,6].

Diabetickd dyslipidemie je tedy zévaznym rizikovym
faktorem aterosklerézy, jejiz projevy fadime mezi makro-
vaskularni komplikace diabetu. Ty jsou u diabetikd diky
fadé dalsich patogenetickych mechanizmt a kumulaci ri-
zikovych faktord mnohem rozséhlejsi nez v nediabetické
populaci [8], nicméné se jednd o postizeni nespecifické. Za
specifické pro diabetes se povazuje mikroangiopatické po-
stizeni, u kterého ma dominantni etiopatogeneticky podil
chronicka hyperglykemie. Je zfejmé, ze rozdéleni cév-

nich komplikaci na makrovaskularni a mikrovaskularni
je z velké ¢asti schematické, nebot se vyvijeji soucasné,
prechazeji v sebe a navzijem se ovliviuji [9]. Celkem
konzistentni vysledky z velkych klinickych studii u ne-
mocnych s diabetem jak 1. typu (DCCT) [10], taki 2. typu
(UKPDS, ADVANCE) [11-13] ukazuji, ze vyskyt mikrovas-
kuldrnich komplikaci Ize signifikantné snizit intenzivni
glykemickou kontrolou. Role diabetické dyslipidemie
vsak neni tak jednozna¢né dokumentovana, stejné jako
moznost ovlivnéni mikrovaskuldrnich komplikaci hypo-
lipidemickou lé¢bou.

Diabeticka nefropatie (diabetické
onemocnéni ledvin)

Diabetickd nefropatie je dnes spiSe nazyvana jako dia-
betické onemocnéni ledvin, které zahrnuje jak glome-
rulopatii vznikajici na podkladé mikroangiopatie, tak
zmény vaskularni, jejichz podkladem je makroangio-
patie [14]. Kromé glomerulopatie, na které se nejvic
podili hyperglykemie a hypertenze, je diabeticka nefro-
patie charakterizovana i akumulaci lipid@ v tubularnich
bunkdch. Zda je to dano zvysenou lokalni syntézou, ¢i
zvysenym vychytavanim krevnich lipidd, neni zndmo
[15]. Zejména v burikéch distalnich tubull byla proka-
zana vysoka exprese VLDL receptor(, zatimco v bun-
kach proximalnich tubuld byla zjisténa vysoka aktivita
lipoproteinové lipazy. Na akumulaci lipidd se miize po-
dilet i lokalné snizena oxidace mastnych kyselin. Lipidy
se k tubularnim burikdm nemusi dostavat jen prostred-
nictvim krevniho polu, ale také z lumina tubuld, ze-
jména pfi vétsi proteinurii provézené lipidurii (vétsi-
nou se jedna o mastné kyseliny navazané na albumin).
Kumulace mastnych kyselin, diacylglycerold a cera-
midU vede k toxickému postizeni bunék (lipotoxicité),
jejich apoptdze a zaniku, coz indukuje tubulointerstici-
alni fibrézu a napomaha progresi rendlni insuficience
[15]. Lipotoxicita mize obdobné puasobit i na podocyty
a mezangiélni bunky glomeruld, v nichz byly nalezeny
receptory pro fadu apolipoproteind. Oxidované a gly-
kované lipoproteiny indukuji expresi adhezivnich mo-
lekul, prozanétlivych a vazoaktivnich cytokind, které
prostiednictvim imunitnich bunék vedou expanzi mez-
angia a akceleruji glomerulosklerézu. Podil na posko-

Tab. Rizikové kategorie diabetikii s cilovymi hodnotami krevnich lipidi podle ESC/EAS doporuceni pro lécbu

dyslipidemii 2016 a podle Americké asociace klinickych endokrinologii (AACE 2017). Upraveno podle [24,25]

kategorie rizika

vétsina nemocnych s DM bez dalsich RF
a organovych komplikaci (néktefi mladi jedinci
s DM1T maji riziko stfedni ¢i nizké)

vysoké

jedinci s DM spolu s orgdnovou komplikaci (jako
je proteinurie) nebo dalsim hlavnim RF (kourenti,
hypercholesterolemie a hypertenze)

velmi vysoké

extrémni* jedinci s DM s klinicky potvrzenym KV onemocnénim*

LDL-C non-HDL-C apoB

< 2,6 mmol/l a zéroven nejméné
. <1,09/

50% redukce, pokud jsou < 3,4 mmol/l (<09 g/l*
hodnoty 2,6-5,2 mmol/I Y
< 1,8 mmol/l a zéroven nejméné
50% redukce, pokud jsou < 2,6 mmol/l <0849/l
hodnoty 1,8-3,5 mmol/1
< 1,4 mmol/I* < 2,1 mmol/I* <0,7 g/I*

apoB - apolipoprotein B DM - diabetes mellitus (1T prvniho typu/2T druhého typu) KV - kardiovaskularni onemocnéni LDL-C - LDL-cholesterol

non-HDL-C - non-HDL-cholesterol RF - rizikovy faktor
*podle AACE 2017 [25]
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zeni ledvin ma jisté i makrovaskuldrni postizeni renalni
tepny a jejich vétvi v rdmci aterosklerézy [16,17].

| kdyz se predpokladd, Ze aterogenni dyslipidemie je
spojena s rizikem chronického onemocnéni ledvin, vy-
sledky studii sledujici vliv jednotlivych lipidovych kom-
ponent nejsou Uplné konzistentni. Nékteré nalezly
celkovy cholesterol, LDL-C [18,19], TG [20-22] anebo
HDL-C [21,23] jako nezavislé prediktory pro pokles glo-
meruldrni filtrace [18-20] anebo progresi albuminurie
[21,22] u nemocnych diabetem 1. [19,22] nebo 2. typu
[18,20,21]. V jinych studiich to prokazano nebylo [17].
Kromé rozdilnosti sledovanych populaci a designu kli-
nickych hodnoceni je moznym vysvétlenim odlisnych
vysledkl i komplexni plsobeni dyslipidemie a rGzna
spolutcast dalSich rizikovych faktord [16,17].

Diabetes provazeny diabetickym onemocnénim ledvin
(proteinurii anebo poklesem glomerulami filtrace) fadi
svého nositele bez ohledu na hladiny lipidového spektra
do kategorie jedince s velmi vysokym, nebo extrémnim
kardiovaskularnim rizikem [24,25]. Proto by méla byt dys-
lipidemie intenzivné lé¢ena (prednostné statiny) a mélo
by byt dosazeno odpovidajicich primarnich i sekundar-
nich cilt (tab).

Statiny, samostatné ¢i v kombinaci s ezetimibem, sni-
Zuji mortalitu a vyskyt hlavnich kardiovaskulérnich pfihod
u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin kromé
téch, ktefijsou dialyzovani. U téch by [é¢ba neméla byt za-
hajovana. Pokud vsak nemocni byli pred zahdjenim dia-
lyzy 1é¢eni statiny, nebo kombinaci statint s ezetimibem,
mélo by v jejich podavani pokracovat, zejména pokud jiz
maji kardiovaskularni onemocnéni [24]. Tato doporuceni
jsou zalozena na vysledcich studie 4D [26], AURORA [27]
a SHARP [28]. S vyhodou vyuzivadme ty statiny, které jsou
eliminovany jatry (fluvastatin, atorvastatin). Tato lécba je
indikovana k redukci makrovaskularnich komplikaci, sni-
Zeni kardiovaskularniho rizika i celkové mortality, oviem
efekt na ovlivnéni progrese samotného rendlniho posti-
zeni zGstava predmétem diskusi.

V poslednich 2 letech bylo publikovdno nékolik
metaanalyz hodnoticich vliv statin(i na chronické one-
mocnéni ledvin. Prvni, provedena u 2 866 nemocnych
s diabetickou nefropatii, zjistila signifikantni redukci
albuminurie, zejména u nemocnych diabetes mellitus
2. typu (DM2T). Podévani statind vSak nebylo spojeno
s ovlivnénim glomerularni filtrace [29]. Druhd u 543 je-
dincll také s diabetickym onemocnénim ledvin potvr-
dila, Zze podavani statin vedlo k signifikantnimu po-
klesu albuminurie, ale ne zjevné proteinurie a nevedly
ani k ovlivnéni poklesu glomerularni filtrace [30]. Vétsi
metaanalyza u 143 888 jedincl s chronickym onemoc-
nénim ledvin ukdzala, ze 1écba statiny nesnizila riziko
selhani ledvin, ale vedla k mirnému snizeni poklesu
glomerulérni filtrace a k mirné redukci proteinurie [31].
A posledni, kterd zahrnula 18 126 nemocnych s chro-
nickym onemocnénim ledvin, prokazala signifikantni
ovlivnéni glomeruldrni filtrace pouze pfi vysokodav-
kované léc¢bé statiny, zatimco nizce a stfednédévko-
vana lé¢ba k tomu nevedla. Tato metaanalyza naopak

neprokdzala pokles proteinurie [32]. Je patrné, ze vy-
sledky jsou ponékud kontroverzni. Nicméné hlavnim
dlvodem pro podavani statinl u nemocnych s chro-
nickym onemocnénim ledvin nadale zlstava redukce
kardiovaskularnich pfihod [33]. U jedinct s diabetickou
nefropatii mizeme navic ocekdvat mirny pokles albu-
minurie bez podstatného ovlivnéni poklesu glomeru-
larni filtrace [29,30].

Metaanalyza hodnotici efekt fibratli u 16 869 nemoc-
nych s chronickym onemocnénim ledvin zjistila, Ze u ne-
mocnych s DM2T vedou k redukci albuminurie, ale z&-
roven prechodné zvysuji hladinu kreatininu a snizuji
vypoctenou glomerularni filtraci [34]. Nejde vsak o sku-
te¢né zhorseni rendlnich funkci, pravdépodobné se
jednd o interferenci s tubularni exkreci kreatininu [15].
Pri [é¢bé fenofibratem ve studii FIELD bylo pfechodné
zvyseni hladiny kreatininu nasledné provazeno redukci
albuminurie a jeho dal3i podavani dokonce vedlo i k mir-
nému zpomaleni poklesu glomerularni filtrace [35].
Pfesto KDIGO doporuceni pro Ié¢bu dyslipidemie u chro-
nického onemocnéni ledvin nepovazuji fibraty u téchto
nemocnych za indikované predevsim pro jejich nedosta-
tec¢ny vliv na kardiovaskularni riziko [36].

Zejména u jedincl s nefrotickym syndromem byly
nalezeny vysoké koncentrace proprotein konvertazy
subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9), které pozitivné korelo-
valy s proteinurii [37]. U ostatnich nemocnych s chro-
nickym onemocnénim ledvin a u dialyzovanych nejsou
zvysené hladiny PCSK9 pravidelné nalézany. V ramci
doposud provedenych studii s PCSK9 inhibitory byly
pokles glomerularni filtrace < 30 ml/min/1,73 m? ¢&i na-
hrada funkce ledvin vylucovacim kritériem a zatim
nejsou zadné zpravy o tom, ze by lécba PCSK9 inhibi-
tory vedla k ovlivnéni proteinurie ¢i poklesu glomeru-
larni filtrace [371].

Diabeticka retinopatie

Vztah diabetické retinopatie a dyslipidemie neni tak
jednoznacny jako v prfedchozim piipadé. Za normélnich
okolnosti brani extravazaci lipoproteinli hematoreti-
nalni bariéra. Pokud diabetes, resp. chronickd hyper-
glykemie vede k poruseni jeji integrity, mize se uplat-
nit i dyslipidemie. Jde tedy spise o sekundarni rizikovy
faktor, ktery se vice podili na progresi nez na vzniku re-
tinopatie [38]. To je zfejmé i dlivod, proc je vétsinou
asociace mezi diabetickou retinopatii a hladinou lipidd
relativné slab3, ¢i nevyznamna.

Nékteré starsi studie prokdzaly asociaci mezi hladi-
nami celkového cholesterolu, resp. LDL-C a pfitomnosti
tvrdych exsudétd na sitnici u nemocnych s DM1T i DM2T
[39-41]. Jiné studie v3ak zjistily jen velmi maly nebo
zadny vliv celkového cholesterolu, LDL-C, ale i HDL-C na
vznik a tiZi retinopatie [42-44]. Dalsi prace zaznamenaly
zvysené riziko jejiho vzniku a progrese do zdvaznéjsich
forem u jedinct s hypertriglyceridemii [45-47]. Mnohdy
vsak efekt dyslipidemie prestal byt vyznamny po adjus-
taci na silnégjsi rizikové faktory, jako jsou kontrola glyk-
emie a hypertenze [48,49].
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Jako specifi¢téjsi se jevi zmény v hladindch apolipo-
proteind. Snizend koncentrace apoAl, zvysend kon-
centrace apoB, a zejména snizeny pomér apoAl/apoB
byly nalezeny jako nezavislé prediktory diabetické reti-
nopatie [50,51]. Souvisi to ziejmé s vysokou koncentraci
malych denznich LDL, které snéze podléhaji oxidaci. Mira
extravazace LDL lipoproteinl a zejména lokélni mnoz-
stvi oxidovanych LDL ¢astic patfi mezi faktory, které vy-
znamné ovliviuji zévaznost retinopatie [38]. Modifi-
kované (oxidované a glykované) lipoproteiny indukuji
proliferaci a hypertrofii retindlnich bunék, vedou k pro-
dukci rdstovych faktord, adhezivnich molekul a inter-
feruji s vazodilata¢nim ucinkem oxidu dusnatého [52].
Navic se zd4, Ze apoAl mUize mit v epitelu sitnice i speci-
fickou lokalni funkci. Podili se na vyplaveni cholesterolu
z pigmentovych bunék, na jeho reverznim transportu
a ma také roli scavangera reaktivnich forem kysliku, ¢imz
muize omezovat fototoxické poskozeni sitnice [38].

Otazkou zlstav4, zda a jak mGze progresi diabetické
retinopatie ovlivnit hypolipidemickd lé¢ba. Ve studii
FIELD [53] i ACCORD [54] bylo podavani fenofibratu pro-
véazeno signifikantné pozvolnéjsi progresi diabetické re-
tinopatie a ve studii FIELD navic vyznamné klesla nutnost
laserového osetreni sitnice. Kromé hypolipidemického
plsobeni se predpoklada zejména uplatnéni protiza-
nétlivého, antioxidac¢niho, antiangiogenniho a antiapo-
ptotického efektu fenofibratu [55]. Bylo prokazano, ze
snizuje lokaIni produkci vaskuldrniho endotelového riis-
tového faktoru (VEGF) i adhezivni molekuly ICAM1 a re-
dukuje cévni permeabilitu [38]. V roce 2013 bylo v Austra-
lii u nemocnych s diabetem 2. typu schvéleno podavani
fenofibratu i v indikaci snizeni progrese jiz existujici dia-
betické retinopatie [55]. | recentni stanovisko Americké
diabetologické asociace (ADA) povazuje dlikazy ze zmi-
nénych studii za dostatecné, aby byla Iécba fenofibratem
u nemocnych s diabetickou retinopatii zvazovana [56].

Existuji data, ze i statiny mohou pUsobit pfiznivé.
Kromé hypolipidemického uc¢inku maji schopnost potla-
it zanét, oxidacni stres, zlepsit funkci endotelu a stabili-
zovat hematoretindlni bariéru [57]. U nemocnych s dia-
betickou retinopatii, ktefi byli Ié¢eni statiny, byly v o¢nim
sklivci nalezeny nizsi koncentrace VEGF, angiopoetinu 2,
matrixové metaloproteinazy 9 a transformacniho risto-
vého faktoru 31 [58]. V nékolika mensich intervencnich
studiich [57] a v jedné vétsi observacni [59] mély na in-
cidenci diabetické retinopatie statiny pozitivni vliv. Nic-
méné dvé velka randomizovana, placebem kontrolovana
klinicka hodnoceni- CARDS [61] a HPS [62] - neprokazala
jejich vliv na snizeni progrese retinopatie, ¢i na pokles
poctu laserovych fotokoagulaci sitnice. Je tfeba podotk-
nout, ze sledovani téchto parametri nebylo jejich pa-
vodnim cilem, a tak seriézni zhodnoceni efektu lécby
zamérené primarné na redukci LDL-C pomoci statin(,
ezetimibu, ¢&i inhibitord PCSK9 zatim chybi [52].

Diabeticka neuropatie
Hlavnimi rizikovymi faktory diabetické neuropatie jsou
$patna glykemicka kontrola, délka trvéni diabetu a vék
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nemocnych. Presto je podil dyslipidemie na patoge-
nezi neuropatie dokumentovan zejména u nemocnych
s diabetem 2. typu [62]. Patogenetickych mechanizm
muze byt vice. Zakladem je zfejmé zvyseny oxidacni
stres a tvorba reaktivnich forem kysliku, které pusobi
spolu s poruchou metabolizmu sfingolipidd [62,63].
Oxidované LDL c¢astice jsou schopny se vézat prostied-
nictvim lecitin-like oxLDL receptoru 1 (LOX1) na spinalni
ganglia zadnich misnich kofend. Ta jsou tvofena nervo-
vymi bunkami, jejichz vybézky tvofi senzitivni vldkna
perifernich nerva. Stimulace LOX1 je spojena s aktivaci
NAD(P)H oxidazy a s tvorbou superoxidového aniontu,
coz vede k oxida¢nimu stresu. Stejnym mechanizmem
muze zvysovat oxidacni stres i hyperglykemie. Oxi-
dované LDL a zvysend hladina volnych mastnych ky-
selin negativné ovliviiuji i ¢innost mitochondrii a sni-
2uji jejich respira¢ni kapacitu. Volné mastné kyseliny
navic aktivuji nukledrni faktor kB (NF-kB), ktery zvysuje
tvorbu reaktivnich forem kysliku a prohlubuje oxidacni
stres [63]. Oxidacni stres, kumulace mastnych kyselin,
diacylglycerold a ceramidd pak vede k toxickému po-
stizeni nervovych vlaken, jejich apoptéze a zéniku. Bylo
zjisténo, Ze tyto zmény maji vliv i na slozeni myelinu.
Zejména u nemocnych s DM2T se zvy3suje podil deoxy-
sfingolipidd, které plsobi neurotoxicky a podileji se na
progresi diabetické neuropatie [63].

Neékteré vysledky klinickych studii podporuji vyse uve-
dend experimentalni data. U pacientli s DM1T ve studii
EURODIAB celkovy cholesterol, LDL-C a TG signifikantné
predikovaly vznik diabetické neuropatie i po adjustaci
na glykovany hemoglobin a trvani diabetu [64]. V pro-
spektivni 52 tydnd trvajici studii u nemocnych s DM2T
byly hladiny TG asociovany s biopticky verifikovanou
ztratou vldken n. suralis [65]. Také Utah Diabetic Neuro-
pathy Study Zjistila, Ze hladiny TG > 1,7 mmol/l zvy3uji
2,3krét riziko rozvoje neuropatie u nemocnych s DM2T
[66]. A 6leta korejska studie ukdzala, ze toto riziko signi-
fikantné zvysuji nejen zvysené hodnoty TG, ale také sni-
Zené hodnoty HDL-C [67]. Na druhou stranu jiné studie
asociaci mezi hladinami krevnich lipid( a vznikem diabe-
tické neuropatie neprokazaly [62,63].

Na mozny pozitivni efekt hypolipidemické 1é¢by uka-
zuji vysledky nékterych intervencnich studii. Fremantle
Diabetes Study, kterd sledovala 531 pacientd s DM2T
béhem 5 let, zZjistila signifikantni pokles vyskytu neuro-
patie pfi lécbé fibraty (o 48 %) i statiny (o 35 %) [68]. Jedna
mald intervencni studie s rosuvastatinem zjistila zlepseni
klinickych projev(, rychlosti vedeni perifernich nerva
a parametr( peroxidace lipidQ [69]. Jina podobné velika
studie sice prokazala pokles peroxidace lipid(i pfi [é¢bé ro-
suvastatinem nebo simvastatinem s ezetimibem, nebylo
to vsak provazeno klinickym zlepsenim projevli neuropa-
tie [70]. V. mnohem vétsi studii FIELD méli nemocni lé¢eni
fenofibratem signifikantné nizsi pocet netraumatickych
nizkych amputaci dolnich koncetin [71]. Jelikoz nedoslo
k redukci vysokych amputaci a amputaci u nemocnych
s makrovaskularnim postizenim, dava se to do souvislosti
s pozitivnim ovlivnénim diabetické neuropatie a pokle-
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sem poctu neuropatickych ulceraci [72]. Kromé snizeni
hladin krevnich lipidd se mohou uplatnit i dalsi ucinky
hypolipidemik. Fenofibrat zfejmé snizuje tvorbu aty-
pickych sfingolipidd, statiny redukuji peroxidaci lipida
a méni spektrum izoprenoidnich prekurzort [63]. | kdyz
zminénd klinickd hodnoceni ukdzala na jejich urcity pozi-
tivni efekt, tato data zatim nemaji dostate¢nou véhu, aby
se stejné jako glykemie i lipidy staly primarnim farma-
kologickym cilem Ié¢by této komplikace diabetu. Napt.
soucasné stanovisko ADA konkrétni moznosti podavani
hypolipidemik v prevenci a |é¢bé diabetické neuropatie
vibec nezminuje [73].

Diabeticka noha
Diabetickd noha je disledkem kombinovaného makro-
vaskularniho i mikrovaskularniho postizeni, s varia-
bilnim podilem ischemické choroby dolnich koncetin
a diabetické neuropatie [74]. Podle nékterych zprdv ma
asi 50 % nemocnych primarné neuropatii, 20 % ma pri-
marné ischemické postizeni a u 30 % nelze odlisit, zda
byla primarni ischemie ¢i neuropatie [75]. Podil abnor-
malnich hladin lipid jako moznych rizikovych faktora
se nabizi. Nicméné vysledky rlznych studii (vétSinou
zahrnujicich malé mnozstvi pacientt) nejsou zcela jed-
noznacné. Asi nejvyznamnéjsi je vysledek metaanalyzy
4 studii (s celkovym poctem 458 ucastnik(), ktera urcila,
Ze nezdvislym faktorem asociovanym s rizikem rozvoje
diabetické nohy, je nizka hodnota HDL-C [76]. Ostatni
zafazené lipidové parametry, tedy celkovy cholesterol,
LDL-C a TG, s rizikem asociovany nebyly. Také dalsi pro-
spektivni studie ukdzala, Zze HDL-C je nejen nezavislym
prediktorem pro riziko amputace dolni koncetiny, ale
také pro umrti vzniklé v souvislosti s diabetickou nohou
[77]. Vysvétleni této zavislosti zfejmé spociva v protiza-
nétlivém a antioxidacnim pUsobeni HDL, navic se mize
uplatnit i jeho antimikrobidlni efekt. HDL ¢&astice jsou
schopny vazat lipopolysacharidy (LPS), které jsou sou-
¢asti zevni membrany gramnegativnich bakterii a pred-
stavuji jeden z hlavnich faktord jejich virulence. Kom-
plex HDL-LPS je odstranén pomoci scavangerovych
receptord, coz je provazeno inhibici produkce cytokinG
a potlacenim prozanétlivé odpovédi [78]. Je mozna
i opacna zavislost, Ze se diabeticka ulcerace podili na
poklesu HDL-C. Podle nékterych praci pravé hladina
HDL-C odrazi nejlépe nutri¢ni stav a schopnost branit se
infekci u hospitalizovanych jedinc a ma vétsi prognos-
ticky vyznam nez celkovy cholesterol, LDL-C ¢i TG [77].
Nemocni s diabetickou nohou predstavuji skupinu je-
dinct s velmi vysokym kardiovaskularnim rizikem a hypo-
lipidemicka |écba je u nich primarné indikovana k redukci
makrovaskuldrnich komplikaci. Statiny vedou k signifi-
kantnimu poklesu kardiovaskularni mortality téchto ne-
mocnych, a to bez ohledu na typ ulcerace [75,79]. Oviem
efekt na hojeni, ovlivnéni progrese ulcerace, ¢i na redukci
poctu amputaci dolnich koncetin je jen maly, nebo mar-
gindlni [74]. Nejvétsi prospéch z 1é¢by statiny méli ne-
mocni s ischemickou chorobou dolnich koncetin [80,81].
Jiz byl zminén pozitivni vliv fenofibrétu na redukci nizkych

amputaci ve studii FIELD [71]. Kromé neuroprotektivniho
plsobeni [82] se mohla uplatnit i jeho schopnost stimulo-
vat diferenciaci a proliferaci keratinocyt(i a dosdhnout tak
zlepseni epidermalni bariéry [83]. Pfestoze néktefi autofi
doporucuji fibraty u nemocnych s dominujicimi neuro-
patickymi ulceracemi [74], aktualni stanovisko ADA k péci
o diabetickou nohu tuto lé¢bu nezminuje [84].

Zaver

sené mortality diabetikl. Pfesto predstavuji zavazny
zdravotni problém. Jsou spojeny s vysokou morbidi-
tou nemocnych, mnohdy vedou k jejich invalidité a na
jejich Ié¢bu jsou vynakladany nemalé finanéni pro-
stfedky. Tyto komplikace jsou pro diabetes specifické.
Jejich dominantnim etiologickym faktorem je chro-
nicka hyperglykemie, kterad spousti fadu patogenetic-
kych mechanizm( vedoucich v kone¢ném dulsledku
k oxida¢nimu stresu a poskozeni cévnich mikrostruk-
tur. Diabeticka dyslipidemie je jednim z faktord, které
se mohou na vzniku a progresi mikroangiopatického
postizeni spolupodilet. Zejména intracelularni kumu-
lace mastnych kyselin (lipotoxicita), hromadéni oxido-
vanych a glykovanych LDL ¢&astic a jejich lipoperoxidace
napomahaji oxida¢nimu stresu a stimuluji zanétlivou
odpovéd. Nizka hladina HDL-C a pfitomnost dysfunkc-
nich HDL ¢astic navic pfispivaji ke snizené antioxida¢ni
zeni vedouci k tkanové ischemii pak muaze celou situaci
nadale zhorsovat.

Hypolipidemicka lé¢ba je podavana v prvnitadé s cilem
redukovat ateroskleroticky proces a navodit pokles
kardiovaskularnich pfihod, které nejvice ovliviiuji kardio-
vaskuldrni i celkovou mortalitu nemocnych s diabetem.
Za timto uUcelem je dle aktudlné platnych evropskych
doporuceni indikovana u viech nemocnych s diabetem
starsich 40 let a u mladsich v pfipadé vysokého kardio-
vaskuldrniho rizika daného kumulaci rizikovych fak-
torl, nebo pravé pritomnosti mikrovaskularnich kom-
plikaci [85]. V soucasné dobé je Ié¢ba (primarné statiny,
ev. v kombinaci s ezetimibem a PCSK9 inhibitory) zamé-
fena v prvni radé na snizeni hladin LDL-C. V druhé fadé
bychom u diabetikdl méli dosdhnout i cilovych hodnot
pro non-HDL-C a apoB [24]. Pfiznivé ovlivnéni mikro-
vaskularnich komplikaci 1é¢bou hypolipidemiky neni na
rozdil od téch makrovaskularnich tak jednozna¢né do-
kumentované. Pozitivni efekt mohou v nékterych ptipa-
dech hrat i nelipidové Gcinky 1ékl, coz doklada pripad
diabetické retinopatie, u niz by dle nékterych soucasnych
doporuceni méla byt zvézena i é¢ba fibraty [56]. Néktefi
autofi doporucuji ptidani fibratd i v ptipadé neuroische-
mickych ulceraci u nemocnych s diabetickou nohou [74].
Jsou nutna dalsi klinickd hodnoceni, abychom poznali,
zda i néktera nova hypolipidemika (napf. PCSK9 inhibi-
tory) budou mikrovaskuldrni komplikace diabetu také
pozitivné ovliviiovat.

Podpofeno MZ CR - RVO (FNOI, 00098892) - 87-62.
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