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Úvod
Porucha metabolizmu lipidů je u nemocných s diabe-
tem velmi častá a  může mít různé příčiny. Nejčastěji 
přímo souvisí s diabetem, resp. s inzulinovou rezistencí, 
jak je tomu zejména u nemocných s diabetem 2. typu 
[1]. Může však jít i o projev dekompenzace diabetu, či 
jeho komplikací (např. nefrotického syndromu a/nebo 
renální insuficience) a  stejně tak může být dyslipide-
mie projevem jiného asociovaného onemocnění (např. 
hypotyreózy). Pod termínem diabetická dyslipidemie 
většinou rozumíme soubor kvantitativních a kvalitativ-
ních změn lipidového spektra, který vzniká v souvislosti 
s inzulinovou rezistencí.

Změny lipidového spektra charakteristické pro dia-
betickou dyslipidemii, zvýrazněny jsou běžně stano-
vované parametry:

�� zvýšení koncentrace triglyceridů, zvýšení počtu 
VLDL částic, zejména zmnožení velkých VLDL a IDL

�� snížení koncentrace HDL-cholesterolu, pokles ze-
jména velkých HDL částic (snížení poměru HDL2/
HDL3), tvorba malých dysfunkčních HDL, vyšší hod-
noty AIP (log [TG/HDL-C])

�� pouze mírné zvýšení celkového, resp. LDL-chole
sterolu, nárůst zejména malých denzních LDL (zvý-

šení počtu oxidovaných LDL částic), zvýšení koncent-
race non-HDL-cholesterolu

�� zvýšení koncentrace apolipoproteinu B  a snížení 
koncentrace apolipoproteinu A1  (zvýšení poměru 
apoB/apoA1)

�� zvýšená koncentrace volných mastných kyselin
�� zvýšená postprandiální lipemie (nárůst apolipopro-

teinu B48), zmnožení remnantních lipoproteinů
�� zvýšená endogenní syntéza cholesterolu, snížená 

absorpce cholesterolu z gastrointestinálního traktu

Základní triádou diabetické dyslipidemie je zvýšení 
hladin triglyceridů (TG), snížení hladin HDL-cholesterolu 
(HDL-C) a  zvýšení počtu malých denzních LDL částic 
(sdLDL) [2,3]. Zvýšení celkového cholesterolu a  LDL-
-cholesterolu (LDL-C) není příliš vysoké, resp. jejich hla-
diny bývají stejné jako v běžné populaci. Na zvýšenou 
přítomnost sdLDL nás v rámci běžně stanovených para-
metrů upozorní zejména zvýšená koncentrace apolipo-
proteinu B (apoB) a zvýšená hodnota některých vypo-
čtených parametrů, především non-HDL-cholesterolu:

non-HDL-C = celkový cholesterol – HDL-C
Kromě abnormálního lipidového spektra na lačno 

bývá alterován i  metabolizmus lipoproteinů po jídle. 
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Souhrn 
Diabetická dyslipidemie patří mezi hlavní rizikové faktory aterosklerózy. Přestože její podíl na mikrovaskulárních kom-
plikacích diabetu není tak dominantní, je jedním z faktorů, které se mohou na vzniku a progresi těchto komplikací 
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z klinických studií a možnosti ovlivnění jednotlivých mikrovaskulárních komplikací pomocí hypolipidemické léčby.
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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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Zvýšená postprandiální lipemie je v případě inzulinové 
rezistence provázená zmnožením remnantních lipo
proteinů obsahujících velké množství cholesterolu, které 
jsou (stejně jako sdLDL) významně aterogenní [1,3,4].

Tato tzv. aterogenní dyslipidemie bývá přítomna 
nejen u diabetu, ale i u prediabetu a u nemocných s meta
bolickým syndromem [4,5]. Nicméně špatná glykemická 
kontrola ji akceleruje a zvyšuje její aterogenní potenciál. 
Chronická hyperglykemie prostřednictvím neenzyma-
tické glykace lipoproteinů situaci zhoršuje tím, že glyko-
vané LDL (podobně jako sdLDL) více podléhají oxidativní 
modifikaci, mají nižší afinitu k  LDL receptorům a  lépe 
pronikají do subendotelového prostoru. Díky jejich vyšší 
afinitě ke scavangerovým receptorům snáze podléhají 
fagocytóze monocytů, resp. makrofágů. Tím se přímo 
podílejí na tvorbě aterosklerotických lézí [2,3,5]. Gly-
kace HDL částic zvyšuje jejich katabolizmus a  snižuje 
antioxidační a  protizánětlivou aktivitu. U  diabetiků je 
reverzní transport cholesterolu narušen jak sníženým 
počtem HDL částic, tak ztrátou jejich funkce [6,7]. Vznik 
dysfunkčních HDL souvisí se zvýšeným oxidačním stre-
sem, tvorbou reaktivních forem kyslíku a sníženou aktivi-
tou paraoxonáz. Oxidativní modifikace apolipoproteinu 
A1 (apoA1) omezuje jeho schopnost vázat se na ATP-bin-
ding cassette transporter A1  (ABCA1), což je nezbytné 
pro tvorbu tzv. nascentních HDL. Tyto částice zprostřed-
kovávají odsun cholesterolu z cytoplazmy buněk včetně 
makrofágů a spolu s reverzním transportem mají klíčový 
podíl na prevenci i na regresi aterosklerózy [7]. Zmíněné 
mechanizmy jsou u diabetiků výrazně omezeny. Naopak 
přítomný oxidační stres a chronický zánět pomocí zvý-
šené exprese cytokinů stimulují přestup monocytů/
makrofágů do subendotelového prostoru a napomáhají 
k tvorbě aterosklerotických plátů [5,6].

Diabetická dyslipidemie je tedy závažným rizikovým 
faktorem aterosklerózy, jejíž projevy řadíme mezi makro
vaskulární komplikace diabetu. Ty jsou u  diabetiků díky 
řadě dalších patogenetických mechanizmů a kumulaci ri-
zikových faktorů mnohem rozsáhlejší než v nediabetické 
populaci [8], nicméně se jedná o postižení nespecifické. Za 
specifické pro diabetes se považuje mikroangiopatické po-
stižení, u kterého má dominantní etiopatogenetický podíl 
chronická hyperglykemie. Je zřejmé, že rozdělení cév-

ních komplikací na makrovaskulární a mikrovaskulární 
je z velké části schematické, neboť se vyvíjejí současně, 
přecházejí v  sebe a  navzájem se ovlivňují [9]. Celkem 
konzistentní výsledky z velkých klinických studií u ne-
mocných s diabetem jak 1. typu (DCCT) [10], tak i 2. typu 
(UKPDS, ADVANCE) [11–13] ukazují, že výskyt mikrovas-
kulárních komplikací lze signifikantně snížit intenzivní 
glykemickou kontrolou. Role diabetické dyslipidemie 
však není tak jednoznačně dokumentována, stejně jako 
možnost ovlivnění mikrovaskulárních komplikací hypo-
lipidemickou léčbou. 

Diabetická nefropatie (diabetické 
onemocnění ledvin)
Diabetická nefropatie je dnes spíše nazývaná jako dia-
betické onemocnění ledvin, které zahrnuje jak glome-
rulopatii vznikající na podkladě mikroangiopatie, tak 
změny vaskulární, jejichž podkladem je makroangio
patie [14].  Kromě glomerulopatie, na které se nejvíc 
podílí hyperglykemie a hypertenze, je diabetická nefro-
patie charakterizovaná i akumulací lipidů v tubulárních 
buňkách. Zda je to dáno zvýšenou lokální syntézou, či 
zvýšeným vychytáváním krevních lipidů, není známo 
[15]. Zejména v buňkách distálních tubulů byla proká-
zána vysoká exprese VLDL receptorů, zatímco v  buň-
kách proximálních tubulů byla zjištěna vysoká aktivita 
lipoproteinové lipázy. Na akumulaci lipidů se může po-
dílet i lokálně snížená oxidace mastných kyselin. Lipidy 
se k tubulárním buňkám nemusí dostávat jen prostřed-
nictvím krevního pólu, ale také z  lumina tubulů, ze-
jména při větší proteinurii provázené lipidurií (větši-
nou se jedná o mastné kyseliny navázané na albumin). 
Kumulace mastných kyselin, diacylglycerolů a  cera-
midů vede k  toxickému postižení buněk (lipotoxicitě), 
jejich apoptóze a zániku, což indukuje tubulointerstici-
ální fibrózu a  napomáhá progresi renální insuficience 
[15]. Lipotoxicita může obdobně působit i na podocyty 
a mezangiální buňky glomerulů, v nichž byly nalezeny 
receptory pro řadu apolipoproteinů. Oxidované a gly-
kované lipoproteiny indukují expresi adhezivních mo-
lekul, prozánětlivých a  vazoaktivních cytokinů, které 
prostřednictvím imunitních buněk vedou expanzi mez
angia a  akcelerují glomerulosklerózu. Podíl na poško-

Tab. �Rizikové kategorie diabetiků s cílovými hodnotami krevních lipidů podle ESC/EAS doporučení pro léčbu 
dyslipidemií 2016 a podle Americké asociace klinických endokrinologů (AACE 2017). Upraveno podle [24,25]

kategorie rizika LDL-C non-HDL-C apoB

vysoké
většina nemocných s DM bez dalších RF 
a orgánových komplikací (někteří mladí jedinci 
s DM1T mají riziko střední či nízké)

< 2,6 mmol/l a zároveň nejméně
50% redukce, pokud jsou 
hodnoty 2,6-5,2 mmol/l

< 3,4 mmol/l
< 1,0 g/l

(< 0,9 g/l)*

velmi vysoké
jedinci s DM spolu s orgánovou komplikací (jako 
je proteinurie) nebo dalším hlavním RF (kouření, 
hypercholesterolemie a hypertenze)

< 1,8 mmol/l a zároveň nejméně
50% redukce, pokud jsou 
hodnoty 1,8-3,5 mmol/1

< 2,6 mmol/l < 0,8 g/l

extrémní* jedinci s DM s klinicky potvrzeným KV onemocněním* < 1,4 mmol/l* < 2,1 mmol/l* < 0,7 g/l*

apoB – apolipoprotein B DM – diabetes mellitus (1T prvního typu/2T druhého typu) KV – kardiovaskulární onemocnění LDL-C – LDL-cholesterol 
non-HDL-C – non-HDL-cholesterol RF – rizikový faktor
*podle AACE 2017 [25]
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zení ledvin má jistě i makrovaskulární postižení renální 
tepny a jejích větví v rámci aterosklerózy [16,17].

I když se předpokládá, že aterogenní dyslipidemie je 
spojena s rizikem chronického onemocnění ledvin, vý-
sledky studií sledující vliv jednotlivých lipidových kom-
ponent nejsou úplně konzistentní. Některé nalezly 
celkový cholesterol, LDL-C [18,19], TG [20–22] anebo 
HDL-C [21,23] jako nezávislé prediktory pro pokles glo-
merulární filtrace [18–20] anebo progresi albuminurie 
[21,22] u nemocných diabetem 1. [19,22] nebo 2. typu 
[18,20,21]. V  jiných studiích to prokázáno nebylo [17]. 
Kromě rozdílnosti sledovaných populací a designu kli-
nických hodnocení je možným vysvětlením odlišných 
výsledků i  komplexní působení dyslipidemie a  různá 
spoluúčast dalších rizikových faktorů [16,17]. 

Diabetes provázený diabetickým onemocněním ledvin 
(proteinurií anebo poklesem glomerulární filtrace) řadí 
svého nositele bez ohledu na hladiny lipidového spektra 
do kategorie jedince s velmi vysokým, nebo extrémním 
kardiovaskulárním rizikem [24,25]. Proto by měla být dys
lipidemie intenzivně léčena (přednostně statiny) a  mělo 
by být dosaženo odpovídajících primárních i  sekundár-
ních cílů (tab). 

Statiny, samostatně či v  kombinaci s  ezetimibem, sni-
žují mortalitu a výskyt hlavních kardiovaskulárních příhod 
u nemocných s chronickým onemocněním ledvin kromě 
těch, kteří jsou dialyzovaní. U těch by léčba neměla být za-
hajována. Pokud však nemocní byli před zahájením dia-
lýzy léčeni statiny, nebo kombinací statinů s ezetimibem, 
mělo by v jejich podávání pokračovat, zejména pokud již 
mají kardiovaskulární onemocnění [24]. Tato doporučení 
jsou založena na výsledcích studie 4D [26], AURORA [27] 
a SHARP [28]. S výhodou využíváme ty statiny, které jsou 
eliminovány játry (fluvastatin, atorvastatin). Tato léčba je 
indikována k  redukci makrovaskulárních komplikací, sní-
žení kardiovaskulárního rizika i celkové mortality, ovšem 
efekt na ovlivnění progrese samotného renálního posti-
žení zůstává předmětem diskusí.

V  posledních 2  letech bylo publikováno několik 
metaanalýz hodnotících vliv statinů na chronické one-
mocnění ledvin. První, provedená u 2 866 nemocných 
s  diabetickou nefropatií, zjistila signifikantní redukci 
albuminurie, zejména u  nemocných diabetes mellitus 
2. typu (DM2T). Podávání statinů však nebylo spojeno 
s ovlivněním glomerulární filtrace [29]. Druhá u 543 je-
dinců také s diabetickým onemocněním ledvin potvr-
dila, že podávání statinů vedlo k  signifikantnímu po-
klesu albuminurie, ale ne zjevné proteinurie a nevedly 
ani k ovlivnění poklesu glomerulární filtrace [30]. Větší 
metaanalýza u 143 888 jedinců s chronickým onemoc-
něním ledvin ukázala, že léčba statiny nesnížila riziko 
selhání ledvin, ale vedla k  mírnému snížení poklesu 
glomerulární filtrace a k mírné redukci proteinurie [31]. 
A  poslední, která zahrnula 18 126  nemocných s  chro-
nickým onemocněním ledvin, prokázala signifikantní 
ovlivnění glomerulární filtrace pouze při vysokodáv-
kované léčbě statiny, zatímco nízce a  střednědávko-
vaná léčba k tomu nevedla. Tato metaanalýza naopak 

neprokázala pokles proteinurie [32]. Je patrné, že vý-
sledky jsou poněkud kontroverzní. Nicméně hlavním 
důvodem pro podávání statinů u  nemocných s  chro-
nickým onemocněním ledvin nadále zůstává redukce 
kardiovaskulárních příhod [33]. U jedinců s diabetickou 
nefropatií můžeme navíc očekávat mírný pokles albu-
minurie bez podstatného ovlivnění poklesu glomeru-
lární filtrace [29,30]. 

Metaanalýza hodnotící efekt fibrátů u 16 869 nemoc-
ných s chronickým onemocněním ledvin zjistila, že u ne-
mocných s  DM2T vedou k  redukci albuminurie, ale zá-
roveň přechodně zvyšují hladinu kreatininu a  snižují 
vypočtenou glomerulární filtraci [34]. Nejde však o sku-
tečné zhoršení renálních funkcí, pravděpodobně se 
jedná o  interferenci s  tubulární exkrecí kreatininu [15]. 
Při léčbě fenofibrátem ve studii FIELD bylo přechodné 
zvýšení hladiny kreatininu následně provázeno redukcí 
albuminurie a jeho další podávání dokonce vedlo i k mír-
nému zpomalení poklesu glomerulární filtrace [35]. 
Přesto KDIGO doporučení pro léčbu dyslipidemie u chro-
nického onemocnění ledvin nepovažují fibráty u těchto 
nemocných za indikované především pro jejich nedosta-
tečný vliv na kardiovaskulární riziko [36]. 

Zejména u  jedinců s  nefrotickým syndromem byly 
nalezeny vysoké koncentrace proprotein konvertázy 
subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9), které pozitivně korelo-
valy s  proteinurií [37]. U  ostatních nemocných s  chro-
nickým onemocněním ledvin a u dialyzovaných nejsou 
zvýšené hladiny PCSK9  pravidelně nalézány. V  rámci 
doposud provedených studií s  PCSK9  inhibitory byly 
pokles glomerulární filtrace < 30 ml/min/1,73 m2 či ná-
hrada funkce ledvin vylučovacím kritériem a  zatím 
nejsou žádné zprávy o tom, že by léčba PCSK9 inhibi-
tory vedla k ovlivnění proteinurie či poklesu glomeru-
lární filtrace [37].

Diabetická retinopatie
Vztah diabetické retinopatie a  dyslipidemie není tak 
jednoznačný jako v předchozím případě. Za normálních 
okolností brání extravazaci lipoproteinů hematoreti-
nální bariéra. Pokud diabetes, resp. chronická hyper-
glykemie vede k porušení její integrity, může se uplat-
nit i dyslipidemie. Jde tedy spíše o sekundární rizikový 
faktor, který se více podílí na progresi než na vzniku re-
tinopatie [38]. To je zřejmě i  důvod, proč je většinou 
asociace mezi diabetickou retinopatií a hladinou lipidů 
relativně slabá, či nevýznamná. 

Některé starší studie prokázaly asociaci mezi hladi-
nami celkového cholesterolu, resp. LDL-C a přítomností 
tvrdých exsudátů na sítnici u nemocných s DM1T i DM2T 
[39–41]. Jiné studie však zjistily jen velmi malý nebo 
žádný vliv celkového cholesterolu, LDL-C, ale i HDL-C na 
vznik a tíži retinopatie [42–44]. Další práce zaznamenaly 
zvýšené riziko jejího vzniku a progrese do závažnějších 
forem u jedinců s hypertriglyceridemií [45–47]. Mnohdy 
však efekt dyslipidemie přestal být významný po adjus
taci na silnější rizikové faktory, jako jsou kontrola glyk
emie a hypertenze [48,49]. 
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Jako specifičtější se jeví změny v hladinách apolipo-
proteinů. Snížená koncentrace apoA1, zvýšená kon-
centrace apoB, a  zejména snížený poměr apoA1/apoB 
byly nalezeny jako nezávislé prediktory diabetické reti-
nopatie [50,51]. Souvisí to zřejmě s vysokou koncentrací 
malých denzních LDL, které snáze podléhají oxidaci. Míra 
extravazace LDL lipoproteinů a  zejména lokální množ-
ství oxidovaných LDL částic patří mezi faktory, které vý-
znamně ovlivňují závažnost retinopatie [38]. Modifi-
kované (oxidované a  glykované) lipoproteiny indukují 
proliferaci a hypertrofii retinálních buněk, vedou k pro-
dukci růstových faktorů, adhezivních molekul a  inter-
ferují s  vazodilatačním účinkem oxidu dusnatého [52]. 
Navíc se zdá, že apoA1 může mít v epitelu sítnice i speci-
fickou lokální funkci. Podílí se na vyplavení cholesterolu 
z  pigmentových buněk, na jeho reverzním transportu 
a má také roli scavangera reaktivních forem kyslíku, čímž 
může omezovat fototoxické poškození sítnice [38].

Otázkou zůstává, zda a  jak může progresi diabetické 
retinopatie ovlivnit hypolipidemická léčba. Ve studii 
FIELD [53] i ACCORD [54] bylo podávání fenofibrátu pro-
vázeno signifikantně pozvolnější progresí diabetické re-
tinopatie a ve studii FIELD navíc významně klesla nutnost 
laserového ošetření sítnice. Kromě hypolipidemického 
působení se předpokládá zejména uplatnění protizá-
nětlivého, antioxidačního, antiangiogenního a antiapo-
ptotického efektu fenofibrátu [55]. Bylo prokázáno, že 
snižuje lokální produkci vaskulárního endotelového růs-
tového faktoru (VEGF) i adhezivní molekuly ICAM1 a re-
dukuje cévní permeabilitu [38]. V roce 2013 bylo v Austrá-
lii u nemocných s diabetem 2. typu schváleno podávání 
fenofibrátu i v indikaci snížení progrese již existující dia-
betické retinopatie [55]. I  recentní stanovisko Americké 
diabetologické asociace (ADA) považuje důkazy ze zmí-
něných studií za dostatečné, aby byla léčba fenofibrátem 
u nemocných s diabetickou retinopatií zvažována [56].

Existují data, že i  statiny mohou působit příznivě. 
Kromě hypolipidemického účinku mají schopnost potla-
čit zánět, oxidační stres, zlepšit funkci endotelu a stabili-
zovat hematoretinální bariéru [57]. U nemocných s dia-
betickou retinopatií, kteří byli léčeni statiny, byly v očním 
sklivci nalezeny nižší koncentrace VEGF, angiopoetinu 2, 
matrixové metaloproteinázy 9 a transformačního růsto-
vého faktoru β1 [58]. V několika menších intervenčních 
studiích [57] a v jedné větší observační [59] měly na in-
cidenci diabetické retinopatie statiny pozitivní vliv. Nic-
méně dvě velká randomizovaná, placebem kontrolovaná 
klinická hodnocení – CARDS [61] a HPS [62] – neprokázala 
jejich vliv na snížení progrese retinopatie, či na pokles 
počtu laserových fotokoagulací sítnice. Je třeba podotk-
nout, že sledování těchto parametrů nebylo jejich pů-
vodním cílem, a  tak seriózní zhodnocení efektu léčby 
zaměřené primárně na redukci LDL-C pomocí statinů, 
ezetimibu, či inhibitorů PCSK9 zatím chybí [52].

Diabetická neuropatie 
Hlavními rizikovými faktory diabetické neuropatie jsou 
špatná glykemická kontrola, délka trvání diabetu a věk 

nemocných. Přesto je podíl dyslipidemie na patoge-
nezi neuropatie dokumentován zejména u nemocných 
s diabetem 2. typu [62]. Patogenetických mechanizmů 
může být více. Základem je zřejmě zvýšený oxidační 
stres a  tvorba reaktivních forem kyslíku, které působí 
spolu s  poruchou metabolizmu sfingolipidů [62,63]. 
Oxidované LDL částice jsou schopny se vázat prostřed-
nictvím lecitin-like oxLDL receptoru 1 (LOX1) na spinální 
ganglia zadních míšních kořenů. Ta jsou tvořena nervo-
vými buňkami, jejichž výběžky tvoří senzitivní vlákna 
periferních nervů. Stimulace LOX1 je spojena s aktivací 
NAD(P)H oxidázy a s tvorbou superoxidového aniontu, 
což vede k oxidačnímu stresu. Stejným mechanizmem 
může zvyšovat oxidační stres i  hyperglykemie. Oxi-
dované LDL a  zvýšená hladina volných mastných ky-
selin negativně ovlivňují i  činnost mitochondrií a  sni-
žují jejich respirační kapacitu. Volné mastné kyseliny 
navíc aktivují nukleární faktor κB (NF-κB), který zvyšuje 
tvorbu reaktivních forem kyslíku a prohlubuje oxidační 
stres [63]. Oxidační stres, kumulace mastných kyselin, 
diacylglycerolů a  ceramidů pak vede k  toxickému po-
stižení nervových vláken, jejich apoptóze a zániku. Bylo 
zjištěno, že tyto změny mají vliv i  na složení myelinu. 
Zejména u nemocných s DM2T se zvyšuje podíl deoxy
sfingolipidů, které působí neurotoxicky a podílejí se na 
progresi diabetické neuropatie [63].

Některé výsledky klinických studií podporují výše uve-
dená experimentální data. U pacientů s DM1T ve studii 
EURODIAB celkový cholesterol, LDL-C a TG signifikantně 
predikovaly vznik diabetické neuropatie i  po adjustaci 
na glykovaný hemoglobin a  trvání diabetu [64]. V  pro-
spektivní 52  týdnů trvající studii u  nemocných s  DM2T 
byly hladiny TG asociovány s  biopticky verifikovanou 
ztrátou vláken n. suralis [65]. Také Utah Diabetic Neuro-
pathy Study zjistila, že hladiny TG > 1,7  mmol/l zvyšují 
2,3krát riziko rozvoje neuropatie u nemocných s DM2T 
[66]. A 6letá korejská studie ukázala, že toto riziko signi-
fikantně zvyšují nejen zvýšené hodnoty TG, ale také sní-
žené hodnoty HDL-C [67]. Na druhou stranu jiné studie 
asociaci mezi hladinami krevních lipidů a vznikem diabe-
tické neuropatie neprokázaly [62,63].

Na možný pozitivní efekt hypolipidemické léčby uka-
zují výsledky některých intervenčních studií. Fremantle 
Diabetes Study, která sledovala 531  pacientů s  DM2T 
během 5  let, zjistila signifikantní pokles výskytu neuro
patie při léčbě fibráty (o 48 %) i statiny (o 35 %) [68]. Jedna 
malá intervenční studie s rosuvastatinem zjistila zlepšení 
klinických projevů, rychlosti vedení periferních nervů 
a parametrů peroxidace lipidů [69]. Jiná podobně veliká 
studie sice prokázala pokles peroxidace lipidů při léčbě ro-
suvastatinem nebo simvastatinem s ezetimibem, nebylo 
to však provázeno klinickým zlepšením projevů neuropa-
tie [70]. V mnohem větší studii FIELD měli nemocní léčeni 
fenofibrátem signifikantně nižší počet netraumatických 
nízkých amputací dolních končetin [71]. Jelikož nedošlo 
k  redukci vysokých amputací a  amputací u  nemocných 
s makrovaskulárním postižením, dává se to do souvislosti 
s  pozitivním ovlivněním diabetické neuropatie a  pokle-
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sem počtu neuropatických ulcerací [72]. Kromě snížení 
hladin krevních lipidů se mohou uplatnit i  další účinky 
hypolipidemik. Fenofibrát zřejmě snižuje tvorbu aty-
pických sfingolipidů, statiny redukují peroxidaci lipidů 
a mění spektrum izoprenoidních prekurzorů [63]. I když 
zmíněná klinická hodnocení ukázala na jejich určitý pozi-
tivní efekt, tato data zatím nemají dostatečnou váhu, aby 
se stejně jako glykemie i  lipidy staly primárním farma-
kologickým cílem léčby této komplikace diabetu. Např. 
současné stanovisko ADA konkrétní možnosti podávání 
hypolipidemik v prevenci a léčbě diabetické neuropatie 
vůbec nezmiňuje [73].

Diabetická noha
Diabetická noha je důsledkem kombinovaného makro
vaskulárního i  mikrovaskulárního postižení, s  varia-
bilním podílem ischemické choroby dolních končetin 
a diabetické neuropatie [74]. Podle některých zpráv má 
asi 50 % nemocných primárně neuropatii, 20 % má pri-
márně ischemické postižení a u 30 % nelze odlišit, zda 
byla primární ischemie či neuropatie [75]. Podíl abnor-
málních hladin lipidů jako možných rizikových faktorů 
se nabízí. Nicméně výsledky různých studií (většinou 
zahrnujících malé množství pacientů) nejsou zcela jed-
noznačné. Asi nejvýznamnější je výsledek metaanalýzy 
4 studií (s celkovým počtem 458 účastníků), která určila, 
že nezávislým faktorem asociovaným s rizikem rozvoje 
diabetické nohy, je nízká hodnota HDL-C [76]. Ostatní 
zařazené lipidové parametry, tedy celkový cholesterol, 
LDL-C a TG, s rizikem asociovány nebyly. Také další pro-
spektivní studie ukázala, že HDL-C je nejen nezávislým 
prediktorem pro riziko amputace dolní končetiny, ale 
také pro úmrtí vzniklé v souvislosti s diabetickou nohou 
[77]. Vysvětlení této závislosti zřejmě spočívá v protizá-
nětlivém a antioxidačním působení HDL, navíc se může 
uplatnit i  jeho antimikrobiální efekt. HDL částice jsou 
schopny vázat lipopolysacharidy (LPS), které jsou sou-
částí zevní membrány gramnegativních bakterií a před-
stavují jeden z  hlavních faktorů jejich virulence. Kom-
plex HDL-LPS je odstraněn pomocí scavangerových 
receptorů, což je provázeno inhibicí produkce cytokinů 
a  potlačením prozánětlivé odpovědi [78]. Je možná 
i  opačná závislost, že se diabetická ulcerace podílí na 
poklesu HDL-C. Podle některých prací právě hladina 
HDL-C odráží nejlépe nutriční stav a schopnost bránit se 
infekci u hospitalizovaných jedinců a má větší prognos-
tický význam než celkový cholesterol, LDL-C či TG [77]. 

Nemocní s diabetickou nohou představují skupinu je-
dinců s velmi vysokým kardiovaskulárním rizikem a hypo-
lipidemická léčba je u nich primárně indikována k redukci 
makrovaskulárních komplikací. Statiny vedou k  signifi-
kantnímu poklesu kardiovaskulární mortality těchto ne-
mocných, a to bez ohledu na typ ulcerace [75,79]. Ovšem 
efekt na hojení, ovlivnění progrese ulcerace, či na redukci 
počtu amputací dolních končetin je jen malý, nebo mar-
ginální [74]. Největší prospěch z  léčby statiny měli ne-
mocní s  ischemickou chorobou dolních končetin [80,81]. 
Již byl zmíněn pozitivní vliv fenofibrátu na redukci nízkých 

amputací ve studii FIELD [71]. Kromě neuroprotektivního 
působení [82] se mohla uplatnit i jeho schopnost stimulo-
vat diferenciaci a proliferaci keratinocytů a dosáhnout tak 
zlepšení epidermální bariéry [83]. Přestože někteří autoři 
doporučují fibráty u  nemocných s  dominujícími neuro-
patickými ulceracemi [74], aktuální stanovisko ADA k péči 
o diabetickou nohu tuto léčbu nezmiňuje [84]. 

Závěr
Mikrovaskulární komplikace nejsou hlavní příčinou zvý-
šené mortality diabetiků. Přesto představují závažný 
zdravotní problém. Jsou spojeny s  vysokou morbidi-
tou nemocných, mnohdy vedou k jejich invaliditě a na 
jejich léčbu jsou vynakládány nemalé finanční pro-
středky. Tyto komplikace jsou pro diabetes specifické. 
Jejich dominantním etiologickým faktorem je chro-
nická hyperglykemie, která spouští řadu patogenetic-
kých mechanizmů vedoucích v  konečném důsledku 
k  oxidačnímu stresu a  poškození cévních mikrostruk-
tur. Diabetická dyslipidemie je jedním z  faktorů, které 
se mohou na vzniku a  progresi mikroangiopatického 
postižení spolupodílet. Zejména intracelulární kumu-
lace mastných kyselin (lipotoxicita), hromadění oxido-
vaných a glykovaných LDL částic a jejich lipoperoxidace 
napomáhají oxidačnímu stresu a  stimulují zánětlivou 
odpověď. Nízká hladina HDL-C a přítomnost dysfunkč-
ních HDL částic navíc přispívají ke snížené antioxidační 
a protizánětlivé kapacitě tkání. Makrovaskulární posti-
žení vedoucí k tkáňové ischemii pak může celou situaci 
nadále zhoršovat. 

Hypolipidemická léčba je podávána v první řadě s cílem 
redukovat aterosklerotický proces a  navodit pokles 
kardiovaskulárních příhod, které nejvíce ovlivňují kardio
vaskulární i celkovou mortalitu nemocných s diabetem. 
Za tímto účelem je dle aktuálně platných evropských 
doporučení indikována u všech nemocných s diabetem 
starších 40 let a u mladších v případě vysokého kardio
vaskulárního rizika daného kumulací rizikových fak-
torů, nebo právě přítomností mikrovaskulárních kom-
plikací [85]. V současné době je léčba (primárně statiny, 
ev. v kombinaci s ezetimibem a PCSK9 inhibitory) zamě-
řena v první řadě na snížení hladin LDL-C. V druhé řadě 
bychom u  diabetiků měli dosáhnout i  cílových hodnot 
pro non-HDL-C a  apoB [24]. Příznivé ovlivnění mikro-
vaskulárních komplikací léčbou hypolipidemiky není na 
rozdíl od těch makrovaskulárních tak jednoznačně do-
kumentované. Pozitivní efekt mohou v některých přípa-
dech hrát i  nelipidové účinky léků, což dokládá případ 
diabetické retinopatie, u níž by dle některých současných 
doporučení měla být zvážena i léčba fibráty [56]. Někteří 
autoři doporučují přidání fibrátů i v případě neuroische-
mických ulcerací u nemocných s diabetickou nohou [74]. 
Jsou nutná další klinická hodnocení, abychom poznali, 
zda i některá nová hypolipidemika (např. PCSK9  inhibi-
tory) budou mikrovaskulární komplikace diabetu také 
pozitivně ovlivňovat.

Podpořeno MZ ČR – RVO (FNOl, 00098892) – 87–62.
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