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Suhrn:

Diabetici 2. typu predstavuji skupinu pacienfov s extrémne vysokym kardiovaskuldrnym rizikom. Ako ukazujl vysledky infervenénych $tidii u diabetikov, manaZment zamerany na kom-
plexné ovplyvnenie lipidového spekira (znizenie LDL-cholesferolu, zvySenie HDL-cholesterolu, ako aj zniZenie triacylglycerolov) vedie k redukcii makrovaskulérnych (aj mikrovaskuldrmych)
komplikdcii, ako aj kardiovaskuldrnej mortality u diabetikov 2. typu. V ostatnych rokoch boli publikované vysledky viacerych Klinickych $tadif, ako statinovych, tak aj fibrdtovych, ktoré

ovplyvnili dalSie smerovanie odporuceni v zmysle tesnejSieho manazmentu lipidovych parametrov u diabetikov..
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Summary:

It is now well established that cardiovascular risk is extremely high in patients with diabetes type 2. The benefits of lipid modification (the reduction of LDL-cholesterol and triglycerides, and
increasing HDL-cholesterol) in this patient group are clear from emerging data from clinical frials. In recent years new clinical trials with clinical end points have been published. Results of
these trials are reflected in the recent update, which now recommends new targets for patients with diabetes type 2.
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Uvop
Akceleracia aterosklerézy u diabetikov je
multifaktoridlna a zalina sa roky pred
stanovenim diagnézy diabetes mellitus
(DM). Viac ako 50 % novodiagnostikova-
nych diabetikov ma pritomnud ischemicku
chorobu srdca. Riziko aterosklerotickych
prihod je 2- az 4-krdt vysSie u diabetikov
v porovnani s nediabetickou populaciou.
Aterosklerotické komplikdcie st aZ v 65 %
pri¢inou umrtia diabetikov (55 % zomiera
na kardiovaskuldrne ochorenia a 10 % zo-
miera na cerebrovaskuldrne ochorenia) [1].
DM 2. typu zvysuje riziko manifestacie
aterosklerotickych komplikacii (ischemic-
kej choroby srdca, cerebrovaskuldrnych
ochoreni, ochoreni periférneho arteridlne-
ho systému) prostrednictvom pocetnych
metabolickych mechanizmov asociova-

nych so skupinou rizikovych faktorov zna-
mych ako metabolicky syndrém (genetické
faktory, hyperglykémia, hyperinzulinémia
s inzulinovou rezistenciou, endotelova dys-
funkcia, oxidaény stres, prokoagulacny
a antifibrinolyticky stav, dyslipidémia) [1].

CHARAKTERISTIKA DIABETICKEJ
DYSLIPIDEMIE

NajdlhSie Studovanym mechanizmom vo
vzfahu k aterogenéze u diabetikov 2. typu
st lipidové abnormality, ktoré sa v tejto po-
puldcii vyskytuju velmi Casto. DM 2. typu
vedie k alterdcii metabolizmu lipidov
i lipoproteinov nalacno i v postprandial-
nom stave, vedie ku kvantitativnym i kva-
litatfivnym zmenam koncentracie a zloZenia
lipoproteinov [2, 3].

Hlavnymi ¢rtami aterogénneho lipopro-
teinového fenotypu charakteristického pre
diabetes mellitus 2. typu, ako aj pre meta-
bolicky syndrém, st (tab. 1) [4]:

- zvySena koncentracia na triacylglyceroly
(TAG) a apo C-III bohatych velkych
VLDL a VLDL remnantnych Castic (pri
rutinnom laboratérnom vySetreni zistu-
jeme zvysené hodnoty TAG)

- pritomnost kvalitativne zmenenych ma-
Iych denznych LDL ¢astic so zvySenou
koncentraciou apo B pri kvantitativne
normdlnych alebo Tahko zvysenych hod-
notdch LDL-cholesterolu

- kvantitativne a kvalitativne zmeny HDL-
-cholesterolu (znizené koncentracie cho-
lesterolu transportovaného v HDL casti-
ciach, vznik malych denznych HDL cas-
tic stracajucich kardioprotektivitu).

Sip 1/2006



ATEROGENNA DYSLIPIDEMIA -

Hoci tento typ dyslipoproteinémie sa
v diabetickej populdcii vyskytuje najcastej-
Sie, treba pocitaf s tym, Ze aj u diabetikov,
podobne ako v ostatnej populécii, sa mdze-
me stretnif aj s inymi typmi primdrne
(geneticky) podmienenych dyslipoprotei-
némii (familidrna hypertriacylglycerolé-
mia, familidrna hypercholesterolémia).

PREVALENCIA DIABETICKEJ
DYSLIPIDEMIE

Takéto lipidové abnormality byvaji pri-
tomné az u 1/3 diabetikov 2. typu s dobrou
glykemickou kompenzéiciou. V. mnohych
Studidch sa typicka diabeticka dyslipidémia
vyskytuje CastejSie u Zien ako u muZov, ¢o
koresponduje s vyss$im kardiovaskuldrnym
rizikom u diabetickych Zien. Vo Framing-
hamskej Stidii bola hypertriacylglycero-
Iémia (definovand hodnotou TAG nala¢no
> 2,7 mmol/l) pritomnd u 19 % diabetikov
2. typu (v. nediabetici 9 %), u 17 % diabe-
ti¢iek (v. nediabetické Zeny 8 %). Preva-
lencia nizkeho HDL-C (< 0,9 mmol/l) bola
u muzov diabetikov 21 % (nediabetici 9 %),
u zien 25 % (nediabetické Zeny 10 %) [5].
V stidii UKPDS, zameranej na diabetikov
2. typu, bol lipidovy profil charakterizo-
vany taktiez zvySenymi hodnotami TAG
a nizkymi hodnotami HDL-cholesterolu
pri relativne ,,normalnych* hodnotach cel-
kového a LDL-cholesterolu [6]. V Stadii
MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention
Study) boli bazdlne hodnoty celkového
cholesterolu u diabetikov 5,56 mmol/l
a u nediabetikov 5,52 mmol/l) [7]. Treba
vsak povedaf, Ze v sicasnosti vzhlfadom na
nase vedomosti nemdzeme tieto hodnoty
pre LDL-C a celkovy cholesterol povazovat
za ,,normalne.

Metabolické abnormality (hyperinzuli-
némia,dyslipidémia) byvaju ¢asto pritomné
uz v tzv. prediabetickom $taddiu (obdobie
pred klinickou manifesticiou DM), charak-
terizovanom eSte relativne normdlnymi
hodnotami glykémii. Vo velkom pocte $ti-
dif uz prave v tomto obdobi bol potvrdeny
vysoky vyskyt ostatnych kardiovaskular-
nych rizikovych faktorov (zvySeny krvny
tlak, zvySené TAG a zniZené koncentricie
HDL-C), ¢o podporuje myslienku, Ze nie-
len hyperglykémia je zodpovedna za pri-
tomnd dyslipidémiu, ale svoju ulohu
v rozvoji dyslipidémie zohravaji dalSie
faktory, napr. inzulinova rezistencia (IR).
Dlhodobé trvanie aterogénnej prediabetic-
kej fazy dédva logicky podklad pre nutnost
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Tab. 1. Charakteristika diabetickej dyslipidémie (4).

Lipidovy parameter Hladiny pri DM v porovnani s optimdlnymi Typickeé patologické hodnoty
Triacylglyceroly Zvy$ené mierne a7 stredne 1,6-4,5 mmol/|
HDL-cholesterol nizeny < 1,0 mmol/I (muzi)
< 1,3 mmol/I (Zeny)

Zastipenie malych denznych LDL ZvySené Dominuie frakeia LDLg
Apolipoprotein B Zvyseny >094¢/!
LDL-cholesterol ZvySeny mierne aZ sfredne 2,5-5,0 mmol/I
Celkovy cholesterol ZvySeny na vrub zvySenia 4,5-6,5 mmol/|

LDL a VLDL cholesterolu
Non-HDL cholesterol ZvySeny na vrub zvySenia >3,5 mmol/I

LDL a VLDL cholesterolu

dlhodobej stratégie zameranej na primdrnu
prevenciu DM 2. typu.

PATOGENEZA DIABETICKEJ
DYSLIPIDEMIE

Podla vysledkov roznych Stadii 80 - 90 %
diabetikov 2. typu ma pritomnu inzulinovi
rezistenciu, ktord vedie k zniZeniu supresie
horménsenzitivnej lipazy (HSL) v adipo-
cytoch so zvysenim prisunu volnych mast-
nych kyselin (VMK) z tukového tkaniva do
pecene s ndslednou zvySenou tvorbou na
triacylglyceroly bohatych VLDL. Chyba aj
inhibi¢ny efekt inzulinu na hepatilnu pro-
dukciu Castic obsahujtcich apo B (VLDL).
V dosledku zvysenej ponuky substritu, ako
aj zniZeného inhibi¢ného efektu dochadza
k zvySenej hepatdlnej produkcii velkych na
TAG bohatych VLDL-1 castic (zohrdvaji
kIic¢ovu tlohu v patogenéze diabetickej
dyslipidémie) a tym k zvyseniu koncentra-
cie TAG.

Inzulin udrziava rovnovdhu medzi chy-
lomikrénmi (TAG obsahujtce lipoproteiny
intestindlneho pdvodu) a VLDL (TAG obsa-
hujice lipoproteiny hepatdlneho pdvodu),
u diabetikov tento regulaény mechanizmus
zlyhdva. Obidva typy castic, bohatych na
triacylglyceroly, maju spolo¢ni metabolic-
kd cestu, vysledkom je postprandidlna
lipémia s predizenym pol¢asom chylo-
mikrénov. Katabolizmus tychto castic je
iniciovany lipoproteinovou lipadzou (LPL),
ktorej aktivita je u diabetikov 2. typu
zniZend. Postprandidlna lipémia je vysled-
kom poskodeného vychytdvania remnant-
nych Castic a je zapojend do aterogenézy
prostrednictvom endotelovej dysfunkcie
a oxida¢ného stresu (postprandidlna hyper-
triacylglycerolémia je lep$im prediktorom
zvySeného kardiovaskuldrneho rizika ako
hypertriacylglycerolémia nalacno).

Tab. 2. Cielové hodnoty lipidov u dia-
betikov (4).

LDL cholesterol - velmi vysoké riziko < 1,8 mmol/I
- vysoké riziko <2,5mmol/|
HDL cholesterol - muzi > 1,0 mmol/I
-Zeny > 1,3 mmol/I
Triacylglyceroly < 1,5 mmol/I

Non HDL cholesterol - velmi vysoké riziko < 2,5 mmol/I

- Vysoké riziko < 3,5 mmol/I

Dve zéakladné zlozky diabetickej dyslipi-
démie, hypertriacylglycerolémia a nizky
HDL-C, st velmi tzko spité. Hypertriacyl-
glycerolémia moze viest k zniZzenym hod-
notdm HDL-C dvomi cestami. Prvou ces-
tou je naruseny presun povrchovych
remnantov fosfolipidov a apolipoproteinov
z Castic bohatych na TAG do HDL castic
pocas lipolyzy LPL. Druhou cestou je
predizené zotrvdvanie Castic bohatych na
TAG v cirkulécii, ¢o umoziiuje klicovému
hracovi - cholesterolester transferovému
proteinu (CETP) - sprostredkovaf vymenu
esterov cholesterolu (CE) z HDL castic za
triacylglyceroly z Castic bohatych na TAG.
Aktivita CETP je u diabetikov 2. typu, ako
aj u pacientov s inzulinovou rezistenciou
zvySend. V peceni dochddza dcinkom
hepatélnej lipazy (HL) k hydrolyze pod-
statnej Casti triacylglycerolov a zostdvaju
na estery cholesterolu chudobné malé
HDL3 (pripadne volny apo A-I), ktoré sa
rychlo katabolizuji v peceni (pripadne
v oblickach). Cely cyklus castic HDL
(HDL; - HDL,, - HDL,,, - HDL;3) je u pa-
cientov s hypertriacylglycerolémiou urych-
leny. Antiaterogénny tc¢inok ma subpopu-
lacia velkych HDL,, castic. Akcelerdcia
tychto dejov moZe na jednej strane vyustit
do zvySeného poctu malych denznych
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HDL; castic s alterovanou fyziologickou
deldcie HDL castic vedie k zvySenému
vydaju esterov cholesterolu z HDL castic
a tym k zniZeniu koncentracie HDL-cho-
lesterolu. Cast protektivneho efektu HDL
Castic vyplyva aj z ich schopnosti reduko-
vat oxidaciu LDL castic, u diabetikov je
tato schopnost menej efektivna ako u nedi-
abetikov. Glykacia apo A-I vedie k zniZe-
niu aktivity HDL ¢astic v reverznom trans-
porte cholesterolu.
Hypertriacylglycerolémia ovplyviluje aj
metabolizmus LDL ¢astic (rovnakym me-
chanizmom ako pri HDL Ccasticiach), pri-
¢om vznikaju LDL castice bohaté na TAG,
ktoré si dobrym substritom pre HL.
Aktivita HL byva spravidla u diabetikov
2. typu zvySend. Jej ucinkom sa triacyl-
glyceroly masivne odhydrolyzovavaji za
vzniku fragmentu tzv. malého denzného
lipoproteinu LDL (obr. 1), ktory ma pod-
statne mensi obsah lipidov a relativne
zvySeny obsah proteinov (apoB). Malé
denzné LDL castice su definované ako cas-
tice s priemerom < ako 25,5 nm a reprezen-
tujd hlavnu zlozku aterogénneho fenotypu
M. Austinovd poukdzala v roku 1991 na
zvySeny vyskyt malych denznych LDL
Castic (fenotypu B) pri koncentracii TAG
1,5 - 1,7 mmol/1 [7]. V roku 1994 Griffin po-
stuloval zvySenie hladiny malych denznych
LDL ¢astic pri TAG > 1,3 mmol/l [8], podla

Millera je pritomny zvysSeny vyskyt fenoty-
pu B uz pri hladinidch TAG 1,1 mmol/l [9].
Vysledkom tychto procesov je vznik
malych denznych HDL castic s poklesom
ich kardioprotektivnosti a vznik aterogén-
nych malych denznych LDL Ccastic. Pri-
tomnosf malych denznych LDL sa nemusi
prejavit vo fenotype hypercholesterolémiou
(kuriézne u diabetikov nemusia byf zvy-
Sené hodnoty LDL-cholesterolu), avSak
tom menSich Castic (LDL3), z ktorych kaz-
da obsahuje molekulu apo By, (okrem
hypetriacylglycerolémie je pritomnd aj
hyperbetalipoproteinémia) [2, 3].

DIABETICI 2. TYPU V KLINICKYCH
RANDOMIZOVANYCH STUDIACH

K vysledkom post hoc analyz klinickych
Stadif (statinovych aj fibratovych), hodno-
tiacich hypolipidemicku liecbu a jej vplyv
na kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu
u podskupiny diabetikov (alebo pacientov
s metabolickym syndrémom), dnes pribud-
li informdcie z dalSich Stddif, do ktorych
boli zaraden{ iba diabetici. V sti¢asnosti tak
mame udaje od 31 565 diabetikov liece-
nych statinmi (18 707) alebo fibratmi
(12 858) v primarne a sekundarne preven-
tivnych Stddidch. V dalSej Casti textu je
poskytnuty strucny prehlad tychto stddii,
podrobnejsie boli rozpracované v nasledu-
jucich citovanych ¢lankoch [4, 11].

Tukové bunky
a:.g.zclthMK [:> Peceh
..

+ TAG

ﬁ 1+ apo B
IR i ™ VLDL .
CE
Inzulin

Betteridge 1996 (3)).

L apa A-1 we» Oblicky

—@

LPL alebo HL
IR - inzulinovd rezistenia, VMK - volné mastké kyseliny, TAG - friacylglyceroly, apo B - apolipoprotein B,
apo A-1 - apolipoprotein A-1, VLDL - lipoproteiny s velmi nizkou hustofou, LDL - lipoprofeiny s nizkou hustotou,
HDL - lipoproteiny s vysokou husfotou, MD - malé denzné, CETP - cholesteryl ester fransfer protein,
CE - estery cholestferolu, LPL - lipoproteinovd lipdza, HL - hepatdina lipdza

Obr. 1. Metabolicky pdvod diabetickej dyslipidémie (upravené podia
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Klinické stidie - podskupiny
diabetikov

Stidia VAHIT (Veteran Affairs High-
Density Lipoprotein Cholesterol Interven-
tion Trial) testovala prinos poddvania gem-
fibrozilu u pacientov s nizkymi hodnotami
HDL-C a LDL-C. Pocas sledovania doslo
k signifikantnej redukcii kardiovaskular-
nych prihod u pacientov s nizkymi hodno-
diabetici s hyperinzulinémiou alebo nedia-
betici s hyperinzulinémiou (redukcia kom-
binovaného vyskytu nefatdlneho infarktu
myokardu a kardiovaskuldrnej mortality
o 31 % a kardiovaskuldrnej mortality
041 %.) [12].

V 48 stddii (the Scandinavian Simvasta-
tin Survival Study) sa sledoval prinos
znizovania LDL-cholesterolu diétou a sim-
vastatinom na kardiovaskuldrnu mortalitu
a morbiditu u pacientov s ischemickou
chorobou srdca. Post hoc podskupinovd ana-
lyza zahriiovala 202 diabetikov a 4 242 ne-
diabetikov. Obidve skupiny profitovali
z liecby, u diabetikov doslo k redukcii kar-
diovaskuldrneho rizika o 55 %. Absolitny
klinicky benefit vyplyvajici z redukcie
LDL-C bol vyssi u diabetikov ako u nedia-
betikov s ICHS, pretoze diabetici mali
vysSie absolitne riziko rekurentnych
korondrnych a ostatnych aterosklerotickych
prihod [13].

Metaanalyza $tidii CARE a LIPID, pub-
likovand pod ndzvom Prospective Prava-
statin Pooling Project [14], podrobila
analyze 1 368 diabetikov. Skupina diabe-
tikov lie¢enych pravastatinom mala o 25 %
niz§i vyskyt korondrnych prihod (imrtie na
ICHS, nefatdlny IM, korondrny bypass
alebo angioplastika). Prinos z liecby mali aj
diabetici (n = 370) s LDL-C < 3,2 mmol/l,
u ktorych sa zaznamenal pokles koronar-
nych prihod o 44 %.

Dal3ou $tidiou, ktora podporila vyznam
hypolipidemickej lie¢by u diabetikov (bez
pritomnosti ICHS alebo s pritomnostou
ICHS), bola Heart Protection Study (HPS).
V studii bolo zahrnutych 5 963 diabetikov
(90 % diabetici 2. typu), z toho bolo
3 982 diabetikov bez ICHS a 1 981 dia-
betikov s makrovaskuldrnymi komplikécia-
mi. U diabetikov nad 40 rokov s celkovym
cholesterolom > 3,5 mmol/l bol pokles
LDL-C o 30 % oproti vstupnym hodnotam
pri liecbe simvastatinom asociovany s 25 %
redukciou prvej korondrnej prihody neza-
visle od bazalnych hodndt LDL-C, preexis-
tujiceho vaskuldrneho ochorenia, typu
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a trvania DM, ako aj tesnosti glykemickej
kontroly [15].

V lipidovom ramene Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT-
LLA) 10 305 hypertonikov (z toho 2 532
diabetikov 2. typu) bez ICHS, ale s mini-
mdlne 3 kardiovaskuldrnymi rizikovymi
faktormi dostdvalo 10 mg atorvastatinu
alebo placebo. Pocas 3,3-rocného sledova-
nia bol 9,2 % vyskyt kardiovaskularnych
prihod v skupine lieCenej atorvastatinom,
zatial' Co v placebovej skupine bol 11,9 %,
redukcia nebola Statisticky signifikantna.
Aj pocet kardiovaskularnych prihod v pod-
skupine diabetikov bol velmi maly [16].

Podobne aj v stidii Antihypertensive
and Lipid Lowering treatment to prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT) nebol sig-
nifikantny benefit v podskupine diabetikov
uzivajucich 40 mg pravastatinu denne
popri antihypertenzivnej intervencii [17].

Klinické stidie zamerané

na diabetikov

Angiografickd Stidia DAIS (the Diabetes
Atherosclerosis Intervention Study) bola
intervencnou Studiou Specificky dizajno-
vanou na diabeticki populdciu. Primarnym
ciefom bolo zistenie, ¢i dlhodoba lie¢ba
mikronizovanym fenofibratom ovplyvni
progresiu alebo regresiu angiograficky
dokumentovanej koronarosklerézy u dia-
betikov 2. typu. V Stadii DAIS liec¢ba feno-
fibratom zniZila o 42 % progresiu atero-
genézy korondrnych artérii hodnotend
zmenami fokdlnych stenéz. Vyskyt koro-
narnych prihod klesol o 23 %. Autori Stidie
konStatujud, Ze fenofibrat ovplyvnil progre-
siu ICHS u diabetikov 2. typu i pri relativne
malych kvantitativnych zmendch celého
lipoproteinového spektra [18].

Prvou klinickou Stddiou dizajnovanou
Specificky na postdenie vyznamu preven-
cie pri predchazani vzniku zdvaznych kar-
diovaskularnych prihod u diabetikov
2. typu bola Stidia CARDS (the Collabo-
rative Atorvastatin Diabetes Study). Do
Stidie CARDS bolo zaradenych 2 838 dia-
betikov 2. typu bez ischemickej choroby
srdca, ktori uzivali 10 mg atorvastatinu
alebo placebo. Stidia mala planované
ukoncenie v roku 2005. Vzhladom na sig-
nifikantni redukciu kardiovaskularnych
prihod (vratane cievnych mozgovych
prihod) v atorvastatinovom ramene bola
pred¢asne ukoncend na jar 2004. Vysledky
Studie podporuji v€asnd inicidciu hypolipi-
demickej liecby u diabetikov 2. typu [19].

V 4-D (Deutsche Diabetes Dialyse
Studie) prospektivnej Stidii bolo radnomi-
zovanych 1 255 dialyzovanych diabetikov
2. typu (atorvastatin 20 mg v. placebo).
Napriek redukcii LDL-cholesterolu o 42 %
nedoslo k signifikantnému poklesu kombi-
novaného primdrneho endpointu (dmrtia
z kardiovaskuldrnych pricin, nefatdlne
infarkty myokardu a cievne mozgové pri-
hody (CMP)) pocas 4-rocného sledovania.
Kontroverzne v skupine liecenej atorvasta-
tinom sa zaznamenalo zvySenie incidencie
fatdlnych CMP [20].

Analyza hlavnych klinickych implik4cii
Stidie FIELD (The Fenofibrate Interven-
tion and Event Lowering in Diabetes Trial)
sa nedd urobif bez toho, aby sme si pr-
pomenuli vstupné klinické a biochemické
parametre sledovanej populdcie. ISlo o dia-
betikov 2. typu vo v€asnom $tadiu ochore-
nia (priemerny Cas trvania diabetes melli-
tus od stanovenia diagnézy bol 5 rokov),
pacienti boli optimdlne glykemicky kom-
penzovani pocas celej Stidie (HBA |- =
6.9 %), 38 % populdcie zaradenej do Stidie
malo sicasne nizke hodnoty HDL-choles-
terolu, ako aj zvySené hodnoty TAG, 78 %
zaradenych diabetikov spliialo kritérium
zaradenia do primdrnej prevencie. Na za-
klade uvedenych kritérii maju tito pacienti
mierne 10-roéné kardiovaskularne riziko
podla Framinghamského skérovacieho sys-
tému (priblizne 12 %). V priebehu 5 rokov
liecby fenofibratom v porovnani s place-
bom nedoslo k signifikantnej redukcii pri-
marnych endopointov (prvy fatdlny alebo
nefatdlny infarkt myokardu). Vysledok
mohol byt ovplyvneny ako zaradenim
pacientov v miernom kardiovaskuldrnom
riziku, tak aj vysokym percentom (38 %)
pacientov lieCenych statinmi v placebovej
skupine. Sucasné metaanalyzy 14 rando-
mizovanych statinovych S$tadii publikova-
nych v rokoch 1994 - 2004 poukazuju na fakt,
ze kazda redukcia LDL-C o 1,0 mmol/l
vedie k 22 % redukcii vaskuldrnych prihod
u diabetikov [21]. Na druhej strane v Studii
FIELD liecba fenofibratom viedla k pokle-
su sekundarnych endpointov o 11 %. FIELD
prindsa vela idajov bezpe¢nostnom profile
fenofibratu samotného, ako aj pouzitého
v kombinécii so statinom. V $tidii FIELD
profitovali z liecby fenofibratom diabetici
bez kardiovaskuldrneho ochorenia s reduk-
ciou incidencie primdrneho endpointu
(kardiovaskuldrnych prihod) o 25 % a inci-
dencie celkovych kardiovaskuldrnych
prihod o 19 %. Fenofibratom musime lie¢it
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50 diabetikov bez kardiovaskuldrneho
ochorenia 5 rokov, aby sme predisli kardio-
vaskularnej prihode u jedného pacienta.

V skupine diabetikov lieCenych fenofi-
bratom doslo k signifikantnej redukcii pro-
gresie albuminurie, podobné vysledky boli
zistené aj v Stadii DAIS. Priaznivy efekt
podavania fenofibratu sa prejavil aj v nizsej
potrebe laserovej koagulécie retiny (- 30 %).
Tieto zavery podporuji priaznivy efekt
fenofibratu na mikrovaskulatdru, nedaji sa
vysvetlit zmenami HBA,., konkomitant-
nou medikdciou alebo redukciou krvného
tlaku vo fenofibratovej skupine. Mecha-
nizmus zatial nie je uspokojivo vysvetleny,
predpokladd sa priamy protizdpalovy vplyv
fenofibratu na cievnu stenu, Specificky na
cievny endotel [22].

Aplikovanie vysledkov sti¢asnych
klinickych s§tadii v manazmente
diabetickej dyslipidémie

Stratégiu liecby dyslipidémii u diabetikov
podrobne rozpracovali ¢lenovia vyboru
sekcie poruch lipidového metabolizmu
Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti [11]
v roku 2004, v janudri 2006 bola publiko-
vand inovovand verzia [4], napriek tomu si
eSte dovolim urobif zopdr pozndmok
a kratky sihrn.

Diabetici 2. typu predstavuji skupinu
pacientov s extrémne vysokym kardiovas-
kuldrnym rizikom. Intervencia je zamerana
na normalizdciu komplexu lipidovych
portich s cielom znizif kardiovaskuldrnu
mortalitu.

Podlla v sucasnosti platnych guidelines
sa diabetes mellitus zaraduje ako ekviva-
lent ICHS (diabetici bez kardiovaskuldrne-
ho ochorenia maji rovnaké riziko vzniku
kardiovaskuldrnej prihody ako nediabetici
po prekonanej kardiovaskuldrnej prihode),
preto maju diabetici 2. typu rovnaké cielo-
vé hodnoty pre lipidové spektrum ako pa-
cienti v sekundarnej prevencii (s pritom-
nosfou ICHS) [15, 19, 23 - 27]. Pre tplnost
vSak treba povedat, Ze v sicasnosti existujd
aj nazory, Ze diabetes mellitus sice zvySuje
riziko korondrnej prihody, ale riziko nie je
az také vysoké ako u pacientov po preko-
nanej kardiovaskuldrnej prihode. Podla
tychto $tidii nie vsetci diabetici maji rov-
naké kardiovaskuldrne riziko - 1i$i sa v z4-
vislosti od pohlavia, veku, trvania ochore-
nia, konkomitantnej medikécie, kvality
glykemickej kompenzicie, pritomnosti
mikrovaskuldrnych komplikacif (diabeticka
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retinopatia, incipientnd diabeticka nefropa-
tia - mikroalbuminuria) [28 - 31].

Ako postupovaf u diabetikov 2. typu

v manazmente dyslipidémie?

Dolezitym pilierom terapie dyslipidémif je
nefarmakologicka intervencia. Odporuce-
nia na modifikdciu Zivotného S$tylu si za-
merané na redukciu prijmu nasytenych
tukov a cholesterolu, redukciu hmotnosti
(indikovand u vicSiny diabetikov 2. typu)
a zvySenie pohybovej aktivity.

U diabetikov bez pritomnosti kardio-
vaskuldrneho ochorenia, ale so zvySenym
kardiovaskuldrnym rizikom (kumulécia
inych rizikovych faktorov alebo dlhotrvaji-
ci DM), ktori nedosahuju cielové hodnoty
LDL-C pri samotnej uprave Zivotného
Stylu, sa priddva farmakoterapia, primar-
nym cielom je LDL-C < 2,5 mmol/I.

Diabetici s kardiovaskuldarnym ochore-
nim (s velmi vysokym kardiovaskuldarnym
rizikom) maji cielovd hodnotu LDL-C
< 1,8 mmol/l.

Sekundarnym ciefom je ovplyvnenie
dalsich lipidovych parametrov - zniZenie
TAG < 1,5 mmol/l a zvySenie HDL-chole-
sterolu nad 1,0 mmol/l u muZov a nad
1,3 mmol/l u zien.

Liecba statinmi zniZuje vyskyt kardio-
vaskuldrnych prihod u diabetikov a LDL-
cholesterol ostdva primdrnym cielom inter-
vencie. Statiny st tak liekom prvej volby
u diabetikov s pritomnou ICHS (alebo
ekvivalentmi ICHS), podobne aj u dia-
betikov 2. typu s hypercholesterolémiou.

Fibraty reprezentuji prva terapeutickd
volbu u diabetikov vo vcasnych $tadidch
ochorenia bez pritomnosti ICHS (alebo
ekvivalentov ICHS), pri optimdlnej glyke-
mickej kompenzacii s nizkymi hodnotami
HDL-cholesterolu a zvySenymi hodnotami
TAG (bez pritomnosti zvySenych hodnot
LDL-cholesterolu).

Vel'mi ¢asto sa vSak v snahe docielif nor-
malizdciu vSetkych 3 lipidovych frakcii
(LDL-C, HDL-C, TAG) s vyuZitim pri-
davného efektu (napr. redukcia progresie
mikroangiopatie - retinopatie a mikroalbu-
mindrie) nevyhneme kombinovanej hypo-
lipidemickej liecbe statin - fibrat, ktord pri
spravnej indikdcii a monitorovani moznych
neziaducich uc¢inkov predstavuje bezpecnd
a dobre tolerovanu liecbu.

ZAVER

Ako ukazuji vysledky interven¢nych stadif
u diabetikov, manaZment zamerany na
znizenie LDL-cholesterolu, zvySenie
HDL-cholesterolu, ako aj zniZenie TAG
vedie k redukcii makrovaskuldrnych a mik-
rovaskuldrnych komplik4cif, ako aj kardio-
vaskuldrnej mortality u diabetikov 2. typu.
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