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LECBA DYSLIPIDEMIE U DIABETIKU
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U nemocnych s diabetes mellitus je velmi vysoky vyskyt dyslipidemie. Je nutno rozliSovat mezi sekundarni dyslipidemii zplsobenou
neuspokojivou kompenzaci diabetu a dyslipidemii jako samostatnym onemocnénim sdruzenym s diabetes mellitus. Typickym néalezem je
kombinovana hyperlipoproteinemie, Casté je i snizeni HDL-cholesterolu. Pravidlem byva i zvySeny apolipoprotein B, a zvySena koncen-
trace malych LDL,. Cilové hodnoty krevnich lipidi jsou stejné jako u nemocnych v sekundérni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni.
Zakladem Iécby je dobra kompenzace diabetu, tiprava télesné hmotnosti, zména stravovacich navykii a pravidelna fyzicka aktivita. Neve-
dou-li tyto zmény k tpraveé krevnich lipidd, jsou indikovana hypolipidemika. PFi jejich vybéru je tfeba zohlednit typ dyslipidemie. Hlavnim
cilem je dosazeni cilové koncentrace LDL-cholesterolu (nebo non HDL-cholesterolu). U velké ¢asti nemocnych s diabetes mellitus je
indikovana kombinovana lécba statinu s fibratem.
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THE TREATMENT OF LIPID DISORDERS IN DIABETIC PATIENTS

The prevalence of lipid disorders in diabetic patients is very high. It is necessary to differentiate between secondary dyslipidemia caused
by insufficient diabetes compensation and dyslipidemia as a separate disorder associated with diabetes mellitus. The combined hyperlipi-
demia is a typical finding, frequently associated with a decrease of HDL-cholesterol. Frequently we encounter also an increase of apolipo-
protein B,  and increased concentration of small LDL, Target blood levels of lipids are the same as in patients in secondary prevention of
cardiovascular diseases. A good control of diabetes, optlmlzmg of body weight, dietary changes and regular physical activity are essential
in the treatment. If these measures do not lead to improvement in lipid profile, therapy with hypolipidemics is indicated. The choice of
medications should reflect the type of dyslipidemia. Reaching of target levels of LDL-cholesterol or non HDL-cholesterol are the principal

goal of treatment. A combined therapy with a statin and a fibrate is indicated in a large number of patients.
Key words: dyslipidemia, diabetes mellitus, non HDL-cholesterol, apolipoprotein B, triacylglycerols, LDL-cholesterol.
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Ovod

Dyslipidemie (dale jen DLP) je velmi Casty la-
boratorni nélez u osob s diabetes mellitus (DM).
Kardiovaskularni komplikace u osob s DM jsou 3-5x
¢astéjsi neZ u nediabetiku. Véasna diagnostika DLP
a jeji adekvatni 1écba ma zésadni vyznam pro zlep-
$eni progndzy téchto nemocnych. Etiologie diabetic-
ké DLP je vzdy komplexni: podileji se na ni faktory
genetické a faktory Zivotniho stylu, ¢asto ale ma roz-
hodujici vliv stav kompenzace diabetu. DLP u DM 1.
typu a DM 2. typu miva odliSny charakter, a proto
byva Casto nutny odlisny pfistup k jeji intervenci.

Diagnostika diabetické DLP

U kazdého diabetika by méla byt zméfena hla-
dina celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu (HDL-
ch), triglyceridd a dale vypoctena nebo zméfena hla-
dina LDL-cholesterolu (LDL-ch). Uzitecné mlze byt
doplnéni o stanoveni koncentrace apolipoproteinu
B. Velmi dllezita je informace o pfipadné chylozité
séra (lehce chylozni - silné chylozni — mlééné zkale-
né). Z vypoctenych hodnot je uzitenym parametrem
non HDL-ch (vhodny jako sekundarmni cil IéCby misto
LDL-ch u osob s hypertriglyceridemii) a pomér celko-
vy/HDL-ch (zohledruje koncentraci HDL-ch, kterd se
vyznamné podili na vysi individualniho rizika) (8).

Koncentrace LDL-ch mize byt stanovena tzv.
pfimym méfenim nebo vypoctem. Vypocet je moz-
né provést, pokud je koncentrace Tg do 4,5 mmol/l.
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Pfimé méfeni LDL-ch je mozné pfi triglyceridech
4,5-12 mmol/l. Pfi hladiné Tg > 12 mmol/l dava i pfi-
mé méfeni vétSinou nespravné vysledky (3).

Sekunddarni DLP u osob s DM

Dekompenzace diabetu vede k rozvoji sekun-
darni DLP. Dochazi nejprve k vzestupu hladiny
triglyceridli, o néco pozdéji i k vzestupu celkového
cholesterolu (cholesterol ve frakci VLDL), objevuje
se i chylozita séra. Pfi téz8i dekompenzaci DM mo-
hou triglyceridy doséhnout hodnoty nékolika desitek
mmol/l, celkovy cholesterol byva o néco nizsi, sérum
je silné chylozni az mlé¢né zkalené. Zavislost hladi-
ny krevnich lipidi na kompenzaci diabetu je tésnéjsi
u DM 1. typu. Kompenzace diabetu proto vzdy musi
pfedchdzet vySetieni krevnich lipidd i event. podani
hypolipidemik.

Typ DLP u nemocnych s DM

DLP pfi diabetu (pfedevsim DM 2. typu) je
charakterizovdna hypertriglyceridemii, nejCastéj-
§im nalezem je ale kombinovana DLP, koncentrace
LDL-ch miZe byt jen mimé zvysend (7). Casté je
i snizeni HDL-ch, aterogenni DLP doplfiuje pfitom-
nost zvySené koncentrace tzv. malych denznich
LDL (frakce LDL,). Podil malych LDL, se zvySuje se
zvySujici se hladinou triglycerid( > 1,7 mmol/l (2).
Charakteristické byva zvyseni koncentrace apolipo-
proteinu B, .
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Postup ve vysetFeni lipida

U ,nového" diabetika, dosud neléceného pro
DLP, je vhodné provést opakované vySetfeni krev-
nich lipid( v rozmezi 1-8 tydnd (ve stejné laboratofi,
pacient ma dodrZovat svij obvykly Zivotni styl). Dale
je tfeba pracovat s primérmymi hodnotami téchto mé-
feni a je-li rozdil obou vySetfeni velky (nad 15-20 %),
zvlasté pak, je-li koncentrace cholesterolu hraniéni
v oblasti rozhodovaciho limitu (pro event. nasazeni
hypolipidemik), je vhodné provést jesté tfeti vySet-
feni. Dlvodem opakovaného vySetfeni je snaha
0 omezeni vlivu biologické variability a laboratorni
chyby stanoveni, které mohou vést k nespravnému
postupu v 1éEbé. Pfi dalsim sledovani pacienta jiz
staci obvykle jediné vySetfeni krevnich lipid(i (6).

Odbér Zilni krve na stanoveni krevnich lipidd
ma byt proveden po la¢néni trvajicim 9-12 hodin.
Pacient ale nemd Ziznit, vhodné jsou neslazené
nealkoholické napoje. Dva aZ tfi dny pfed odbérem
krve je tfeba se vyvarovat konzumace alkoholu (se-
kundéarni DLP). Odbér krve mé byt proveden nejdfive
za 3 tydny po Iehél’m onemocném’ (tonsilitis, chfipka
(operace, pneumonie atd.), protoze interkurentni
onemocnéni vede k sekundarni DLP.

Cilové hodnoty krevnich lipida

Riziko kardiovaskularmiho onemocnéni u ne-
mocnych s DM je velmi vysoké. Cilové hodnoty krev-
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nich lipidd pro nemocné s DM 2. typu a pro diabetiky
1. typu s diabetickou nefropatii (mikroalbuminurie)
jsou proto stejné jako pro nemocné v sekundarni
prevenci kardiovaskularnich onemocnéni (6). Cilové
hodnoty jsou stanoveny pro celkovy cholesterol
a pro LDL-ch (tabulka 1).

U osob s hladinou triglycerid(i > 4,5 mmol/l je
vhodné pouzit jako cilovy ukazatel misto LDL-ch
bud non HDL-ch, nebo apolipoprotein B - (tabulka
2). ZvySenad koncentrace apolipoproteinu B mize byt
pfitom u diabetik{i lepSim ukazatelem rizika nez LDL-
ch jiz od hladiny triglyceridd > 1,7 mmol/l.

Pro HDL-ch a pro triglyceridy nejsou cilové hod-
noty definovany. ZvySend koncentrace triglyceridd
a snizena koncentrace HDL-ch ale pfinasi zvySené
riziko rozvoje kardiovaskularnich komplikaci (4, 5).
Je proto Zadouci doséhnout takovych hodnot, které
riziko kardiovaskuldrnich komplikaci minimalizuji.
Oba parametry jsou také voditkem pfi rozhodovani
o volbé hypolipidemika, jejich optimalni hodnoty jsou
uvedeny v tabulce 3.

Lééba diabetické DLP

Prvnim krokem pfi ndlezu DLP u osob s DM
musi byt vylouceni sekundami DLP pfi nedostatec-
né kompenzaci diabetu. V takovém pfipadé spoCiva
|éCba DLP v Upravé 1écby antidiabetiky &i inzulinem.
Hypolipidemika za této situace nema smysl podavat.

Zmény zivotniho stylu

Cilem 1éby DLP neni Uprava laboratornich
hodnot krevnich lipidd, ta je jen prostfedkem k do-
sazeni cile, kterym je snizeni rizika kardiovasku-
larnich komplikaci. Je proto nutné eliminovat i dalSi
modifikovatelné rizikové faktory, pokud jsou pfitom-
ny. Nefarmakologicky pfistup k 1é¢bé DLP spociva
v téchto postupech:
»  z&kaz koufeni
o zvySeni fyzické aktivity
* redukce nadmérné télesné hmotnosti
*  zména stravovacich navyka.

2Zvyseni fyzické aktivity: pravidelna fyzicka
aktivita snizuje triglyceridy i LDL-ch, zvySuje HDL-
ch, je dllezita pro kompenzaci diabetu. | pohybova
aktivita mimé intenzity, je-li pravidelna, ma pfiznivy
metabolicky efekt a zlepSuje stav kardiovaskularni-
ho aparatu.

Redukce nadmérné télesné hmotnosti: vede
ke snizeni hladiny triglycerid(i, zvy$eni HDL-ch, sni-
2uje se celkovy (i LDL) cholesterol. Tento efekt se ale
Casto projevi az po urcité dobé latence po redukci
hmotnosti, kdy se hmotnost nemocného stabilizuje.
V prvni fazi hubnuti nemusi byt tyto zmény patrné,
nékdy dokonce miZe dojit pfechodné i k vzestupu
celkového cholesterolu a poklesu HDL-ch, coz mlize
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Tabulka 1. Cilové hodnoty celkového a LDL-cholesterolu pro osoby s diabetes mellitus

DM 2. typu, DM 1. typu
s mikroalbuminurii (bez KVO)

celkovy cholesterol <4,5 mmol/l
LDL-cholesterol < 2,5 mmol/l
Legenda: KVO - kardiovaskularni onemocnéni

DM a soucasné pritomnost KVO

< 4,5 mmol/l
< 2,0 mmol/l

Tabulka 2. Cilové hodnoty non-HDL-cholesterolu a apolipoproteinu B

DM 2. typu, DM 1. typu
s mikroalbuminurii (bez KVO)

non-HDL-cholesterol < 3,3mmol/l
apolipoprotein B <099/l
Legenda: KVO - kardiovaskularni onemocnéni

DM a soucasné pfitomnost KVO

< 2,8 mmol/l
<0,84g/

Tabulka 3. Optimalni hodnoty HDL-cholesterolu a triglyceridli

HDL-cholesterol
triglyceridy
pomér celkovy cholesterol/HDL-cholesterol

plsobit na nemocného i Iékafe demotivaéné. Ke zlep-

Seni stavu metabolizmu miZe postacovat redukce

hmotnosti 0 5-10 %. To ma vyznam i z hlediska psy-

chiky nemocného, protoze je to cil snaze dosazitelny.

Zmeéna stravovacich ndvyku: Dietni opatfeni
pfi 1é¢bé DLP u osob s DM se vyznamné nelisi od
standardnich doporuceni k 1é¢bé nemocnych s DLP.

Hlavni zésady jsou nasledujici:

o Tuky maji tvofit 25-30% denniho kalorického
pfijmu. Z toho nasycené tuky < 7 %, monone-
nasycené tuky asi 20 % a polynenasycené tuky
asi 10% denniho energetického pfijmu. Pfijem
cholesterolu ma byt < 200 mg/den.

o Bilkoviny maji tvofit < 15 % kalorického piijmu.

o Obsah rostlinné vlakniny ma byt 20-30 g/den,
nejméné 5x denné ma byt zafazena do jidelni¢-
ku zelenina a ovoce.

o Alkohol je nutné maximalné omezit. ZvySuje mi-
mo jiné triglyceridy, je bohatym zdrojem kalorii
a jeho vy$si konzumace vede Casto k tézkym
sekundarnim DLP.

Nelze doporucit podavani vitamin s pfedpo-
kladanym antioxida¢nim u¢inkem (C, E, B-karoten),
protoze intervenéni studie s témito vitaminy nepro-
kédzaly zadny pozitivni vliv na morbiditu a mortalitu
na KVO.

Zakaz koureni: kromé vSeobecné zndmych
negativnich U¢inkd na kardiovaskulami aparat ma
koufeni i pfimy vliv na krevni lipidy — snizuje HDL-ch
a zvySuje LDL-ch. Nekoufeni je jednou ze zakladnich
podminek ke snizeni rizika kardiovaskularnich kom-
plikaci.

Farmakoterapie DLP u osob s DM
Zahajeni farmakoterapie

Pokud se nedafi dosahnout cilovych hodnot
krevnich lipidd zménami Zivotniho stylu a diabetes
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muzi > 1,0 mmol/l
muzi < 1,7 mmol/|

zeny > 1,2 mmol/|
zeny < 1,7 mmol/l

<50 <40

je uspokojivé kompenzovan, je na misté podani
hypolipidemika. Lé&ba hypolipidemiky byva Ié¢bou
na cely zivot. Pfi volbé Iéku je tfeba vychazet z kon-
krétniho nalezu v krevnich lipidech. Hladina krevnich
lipid{i pfed zahajenim farmakoterapie ma byt stabilni
(opakované méfeni). Pokud hladina krevnich lipid{i
v obdobni bez farmakoterapie vyrazné kolisa (se-
kundarni DLP), neni mozné posoudit, zda zména po
nasazeni léku je zplisobena lékem, nebo zda by k ni
doslo kolisanim hladiny i bez farmakoterapie.

Volba Iéku podle typu DLP

Pfi izolovaném zvySeni LDL-ch a pfi kombinova-
né DLP s triglyceridy do 5 mmol/l jsou lékem prvni
volby vzdy statiny. Davku statinu je vhodné titrovat
tak, abychom dosahli cilové hodnoty LDL-ch (kon-
centraci LDL-ch Ize pfi triglyceridech < 4,5 mmol/l
vypoCist i zméfit). Pfi intoleranci statind je mozné
pouzit ezetimib (viz jeho preskripéni omezeni).
Pryskyfice nebyvaji u osob s DM vhodné, protoze
mohou zvySovat hladinu Tg. Nestaci-li monoterapie
statinem k dosazeni cilového LDL-ch, je vhodna
kombinace statin + ezetimib. Pokud je pfi Ié¢bé sta-
tinem dosazeno cilové hladiny LDL-ch a pfetrvava
zvy$end hladina triglyceridd a/nebo snizeny HDL-
ch, je vhodné pfidat do kombinace fibrat. Hladinu
triglycerid( snizuji také omega 3 mastné kyseliny
v ddvce 1-2g denné.

Pfi izolované hypertriglyceridemii nebo kom-
binované DLP s hladinou triglyceridd 5-10 mmol/l
je zékladem vzdy lé¢ba nefarmakologicka, zce-
la z&sadni vyznam m& kompenzace diabetu.
Farmakoterapii je vhodné zahdjit fibraty ke snizeni
hladiny triglyceridt. Pokud pfi 1é¢bé fibraty pretrva-
va vyssi nez cilovy LDL-ch (nebo non HDL-ch), je
indikovana kombinace fibratu se statinem (9).

Pfi velmi vysoké hladiné triglyceridd > 10 mmol/l
jde vétSinou o sekundarni DLP (nedostate¢na kom-
penzace diabetu, alkohol). Riziko pankreatitidy zde
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pfevazuje nad rizikem kardiovaskuldrich kompli-
kaci. Lé¢ba nebude Uspésna bez kompenzace dia-
betu, striktniho zakazu alkoholu a diety s vyraznym
omezenim tukl. K omezeni rizika pankreatitidy je
Zadouci snizeni triglyceridi alespof < 7-10 mmol/l,
|ékem volby jsou zde fibraty, pomoci mohou i omega
3 mastné kyseliny v davce 1-2g denné.

Sledovdéni lécby DLP

Po zahdjeni 1éCby hypolipidemiky nebo pfi
zméné terapie by méla byt prvni kontrola nejdéle
po 2 mésicich. Pfi dlouhodobé nastavené, dobfe
tolerované a neménici se 16¢bé mohou byt inter-
valy kontrol krevnich lipidd prodluzovény na 6-12
mésicu. Pfi hodnoceni krevnich lipidd pfi dlouhodo-
vysledek. Dojde-li u pacienta s plvodné stabilni
hodnotou krevnich lipidd k vyraznéj$imu vzestu-
pu pfi neménici se terapii, je vzdy nutno patrat po
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U nemocnych s DM byvé nejcastéjsi pficinou zhor-
Seni kompenzace DM. Z ostatnich pfiin to byva
vynechani medikace (pacient nejprve dobere hy-
polipidemika a teprve poté pfichazi na odbér krve),

k dieté, vzestup télesné hmotnosti. Nebylo proka-
zano, ze by hypolipidemika pfi dlouhodobé léché
LZtrdcela na ucinnosti‘.
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