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Souhrn

Zéakladnim symptomem diabetes mellitus je hyperglykemie. Zvysené kardiovaskularni riziko (KVR) u pacientt s dia-
betes mellitus 1. i 2. typu ma vsak multifaktoridlni etiologii. Sou¢asny negativni vliv hyperglykemie, hypertenze
a hyperlipidemie na cévni systém se navzajem potencuje. Disledna prevence kardiovaskularnich rizikovych para-
metrl u pacientl s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) vyznamné snizila mortalitu a morbiditu na kardiovaskularni
nemoci. Pfesto zbyva ,rezidudini riziko”. PIné vyuziti potencidlu statinu a jejich kombinace s ezetimibem mUze jesté
vice snizit KVR a prodlouzit tak zivot pacientt s DM2T. Vyznam intervence inhibitory PCSK9 pro snizeni kardiovas-
kuldrniho rizika u pacientl s diabetes mellitus je predmétem studia.
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Does “LDL hypothesis” also apply to patients with diabetes?

Summary

The basic symptom of diabetes mellitus is hyperglycemia. However the increased cardiovascular risk in patients
with both type 1 and type 2 diabetes mellitus has a multifactorial etiology. Concurrent negative effects of hyper-
glycemia, hypertension and hyperlipidemia on the vascular system reinforce one another. Consistent prevention
of cardiovascular risk parameters in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2T) has brought significant decline
in mortality and morbidity due to cardiovascular diseases. Still there is “residual risk” remaining. The full use of the
potential of statins and their combination with ezetimibe may lower the CV risk even more and extend the life of
patients with DM2. The importance of an intervention by means of PCSK9 inhibitors for the cardiovascular risk re-

duction in patients with diabetes mellitus is the subject of study.
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Uvod

Hyperglykemie poskozuje cévy, a to jak mikrocirkulaci,
tak arteridlni systém. Neni viak jedinym rizikovym fak-
torem kardiovaskularnich komplikaci. Zejména u paci-
entl s diabetem 2. typu je obvykle pfitomna tzv. dia-
beticka dyslipidemie (ddsledek inzulinové rezistence)
a hypertenze. Soucasny negativni vliv hyperglykemie,
hypertenze a hyperlipidemie na cévni systém se navza-
jem potencuje. Vysledkem je zvysené kardiovaskularni
riziko (KVR) u pacientl s diabetes mellitus 1. (DM1T)
i 2. typu (DM2T) [1,2]. Vliv zlepSeni kompenzace diabetu
na snizeni kardiovaskularniho rizika u DM1T i DM2T
prokazaly intervencni studie [3,4]. JeSté presvédcivéji
bylo prokazéno snizeni specifickych, mikrovaskular-
nich komplikaci intenzivni terapii diabetu, tedy zlepse-
nim kompenzace u pacientl s DM1T a DM2T [5,6]. Kar-
diovaskularni riziko u pacienti s DM2T vedle intenzivni
antidiabetické a antihypertenzivni lé¢by v3ak prokaza-
telné zlepsuje zejména lécba statiny [7], tedy pfima in-
tervence a snizeni LDL-cholesterolu.

Vliv terapie statiny na snizeni KVR
u pacientt s DM2T
Cholesterol je povazovan za jeden z hlavnich rizikovych
faktord rozvoje ICHS v obecné populaci, osoby s DM2T
maji podle starsich praci ndsobné vy3si KVR nez obecna
populace, pfitom primérné hodnoty LDL-cholesterolu
jsou u osob s DM2T blizké nediabetické populaci [8].
Prvni dikazy, ze 1écba statiny vyznamné snizi KVR
u pacientll s diabetes mellitus (DM), pfinesla velka
studie 4S [9]. Post hoc provedend analyza prokazala vy-
znamnéjsi snizeni KVR u skupiny pacientt s DM. Ana-
lyza byla provedena u 202 osob s DM a 4 242 osob bez
diabetu. Studie byla kontrolovéna placebem, aktivni te-
rapie simvastatinem v zakladni dévce 20 mg byla tit-
rovana podle odezvy na 40 mg. U pacientll s DM tato
studie jako prvni prokdzala vyznam terapie statiny
pro snizeni KVR. Relativni riziko bylo ve studii nasle-
dujici u DM: celkova mortalita 0,57 (95% Cl, 0,30-1,08;
P =0,087), velké kardiovaskularni pfihody 0,45 (95% Cl,
0,27-0,74; P = 0,002), u nediabetik{ 0,71 (95% Cl, 0,58-0,87;



P=0,001)a 0,74 (95% Cl, 0,68-0,82; P < 0,0001). Vysledky
byly potvrzeny studii CARDS [10] a zejména predefino-
vanou analyzou pro pacienty s DM ve studii Heart Pro-
tection Study (HPS) [7].

Hlavnim cilem studie HPS bylo prokazat, zdali 1é¢ba
simvastatinem (40 mg pro die) ovlivni mortalitu a mor-
biditu zejména na kardiovaskularni nemoci u osob s vy-
sokym KVR bez ohledu na hodnoty celkového choles-
terolu, a to jak v primarni, tak i v sekundarni prevenci.

Zartazeno bylo 5963 pacientll s DM (vék 40-80 let),
z nichz (stejné jako u nediabetikd) ¢ast méla jiz zndmou
diagnézu ICHS, ¢ast byla bez klinickych zndmek kom-
plikaci aterosklerézy. 615 (10 %) pacientl z celého
poctu mélo DM1T, ostatni DM2T. Diabetici byli lehce
obéznéjsi, mladsia mélilehce nizsi (!) hladiny celkového
cholesterolu a LDL-cholesterolu, lehce vyssi koncent-
raci triacylglycerolll v séru ve srovndni s nediabetickou
populaci. 40 mg simvastatinu v denni dévce snizilo pri-
mérné LDL-cholesterol o 1,5 mmol/I.

Ve skupiné diabetikd |écené simvastatinem doslo
k vysoce statisticky vyznamné 27% redukci incidence
prvniho infarktu myokardu (IM) a smrti z koronarnich
pficin (snizeni koronarni mortality o 20 % a prvniho IM
0 37 %). Incidence primarni revaskularizace se snizila
0 24 % ve skupiné lé¢enych simvastatinem. V interve-
nované skupiné doslo ke snizeni incidence prvni nefa-
talni a fatalni CMP o 25 %.

Snizeni LDL-cholesterolu o 1 mmol/l po dobu trvani
studie bylo provazeno snizenim incidence korondrnich
pithod o 25 % ve skupiné diabetikl bez ICHS pfi vstupu
do studie. U celé skupiny pacientt s DM doslo po lécbé
ke snizeni rizika tzv. velké kardiovaskularni piihody (IM,
CMP, revaskularizace) o 24 %. Celkové byly pozitivni efekty
|é¢by simvastatinem shodné s populaci nediabetikU. Efekt
Iécby u diabetikd nebyl zavisly na pohlavi, véku, kreatini-
nemii, 1é¢bé hypertenze a hmotnosti. Velmi zajimava je
skutecnost, Ze efekt lécby nebyl zavisly na typu diabetu,
dobé trvani diabetu, a vstupni Urovni kompenzace dia-
betu (stejné vysledky u nemocnych s HbA <7 %i>7 %).
Hodnot cholesterolemie < 3,0 mmol/l bylo dosaZzeno
u vice nez 91 % osob s DM.

Studie HPS a CARDS definovaly pozici terapie statiny
jako uhelného kamene prevence KVR u pacientu s dia-
betem. Jinymi slovy, u osob s velmi vysokym KVR, coz
v principu jsou pacienti s diabetem, je snizeni LDL-cho-
lesterolu statiny velmi u¢inné pro primarni i sekundarni
prevenci kardiovaskularnich pfihod.

Ezetimib
Ezetimib byl vyvinut a do klinické praxe zaveden jako
prvni latka z nové Iékové skupiny, kterd selektivné in-
hibuje absorpci cholesterolu a blizkych rostlinnych ste-
roll ze stfevniho lumen ovlivnénim tzv. Niemann-Pick
C1 like proteinu (NPCI1L1). Ezetimib neovliviiuje ab-
sorpci triacylglycerold (TG), v tucich rozpustnych vita-
min0 a nevéze zlucové kyseliny [11-14].

Poloc¢as ezetimibu je asi 22 hod, enterohepatalni
obéh prodluzuje jeho efekt, proto stac¢i podavani 1krat

Kvapil M. Plati ,LDL hypotéza“ i pro pacienty s diabetem?

denné. Snizeni LDL-cholesterolu koreluje s hladinou eze-
timibu v krvi, davka 10 mg per os vede standardné k vy-
znamnému snizeniLDL-cholesterolu pfi primérné sérové
koncentraci 15 ng/ml. Ezetimib ma minimum nezadou-
cich ucinkd, nevykazuje nezadouciinterakci s jinymi léky,
ma podobny bezpecnostni profil jako placebo.
Ezetimib snizuje absorpci cholesterolu ze stfeva az
0 54 %. Sdm o sobé snizuje ezetimib hladinu LDL-choles-
terolu 0 19 %, TG 0 8 % a zvysuje hladinu HDL-cholesterolu
0 3 %. V kombinaci se statinem snizuje hladinu LDL-cho-
lesterolu v celém Sirokém rozsahu terapeutickych davek.
Koncentrace celkového cholesterolu v plazmé je
ovlivnéna zejména objemem syntézy cholesterolu v ja-
ternich bunkach a mnozstvim cholesterolu, ktery se
vstiebava ze stfeva (tento pochdazi ze Zluci a z potravy).
Ezetimib je latka, ktera efektivné snizuje mnozstvi
vstiebaného cholesterolu, a tim vyznamné snizuje cho-
lesterolemii. Ezetimib ma misto v |é¢bé zejména v kom-
binaci se statinem. Tato kombinace maximalné vyuziva
principu tzv. dudlniinhibice (statin blokuje syntézu cho-
lesterolu a ezetimib blokuje jeho absorpci). Bylo proka-
zano, ze pravé osoby s DM2T vstiebavaji vice choleste-
rolu ze stifeva nez nediabetici [15], dale Ze pravé dualni
inhibice ezetimibu se statinem je u DM2T uc¢innéjsi ve
snizovani LDL-cholesterolu proti nediabetik(im [16].
Koncem roku 2014 byly zvefejnény vysledky studie
IMPROVE IT [17-19], ktera hodnotila ptinos dualni inhi-
bice proti izolované terapii statinem pro snizeni kardi-
ovaskularniho rizika. Vysledky studie IMPROVE IT pro-
kazaly, ze vétsi snizeni LDL-cholesterolu kombinaci
ezetimibu se 40 mg simvastatinu v porovnani se 40 mg
simvastatinu snizuje také kardiovaskularni riziko. Vy-
znamna je skutec¢nost, ze tento vysledek platii pro pod-
skupinu pacientd s DM. Vysledky tak jsou potvrzenim
3 zékladnich skute¢nosti.
= Snizeni LDL-cholesterolu ezetimibem v kombinaci
se statinem (dudlni inhibice) snizuje kardiovaskularni
riziko.
= Terapie ezetimibem je bezpecna.
= LDL-hypotézu” posouvaji na uroven ,LDL-principu”:
vlastnim efektorem terapie statiny nejsou jejich mo-
lekuly a pleoiotropni tcinky, ale snizeni LDL-choles-
terolu, coz je také vlastni terapeuticky cil.

Mechanizmus uUc¢inku ezetimibu byl vysvétlen [12,13],
nicméné az celkem neddvno byla publikovéna prace,
ktera popsala genetickou odchylku, ktera vlastné simu-
luje efekt ezetimibu [20]. Pfi studiu téchto pacientd, ktefi
maji snizenou funkci NPCIL1 a vstiebavaji méné choles-
stihuje v celkem vysokém véku. Tento nélez mizeme pfi-
jmout jako nativni potvrzeni vysledkd studie IMPROVE
IT a soucasné potvrzeni potencialu ezetimibu snizit KVR.

Aktualni situace terapie hypolipidemiky

u pacientt s DM v Ceské republice

Recentné byla publikovédna prvni pilotni analyza dat VZP
o pacientech s diabetem [21,22]. Mezi roky 2005 a 2013 se
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zvysil podil osob Ié¢enych jakymkoliv hypolipidemiky
v souboru pacientd, ktefi méli predepsanou antidiabe-
tickou terapii, z 35,8 % na 56,5 %. V roce 2013 bylo 58,5 %
pacientll ze souboru sledovanych pouze u diabeto-
loga lé¢eno jakymkoliv hypolipidemikem (graf 1), z toho
52,1 % bylo lé¢eno statinem a pouze 1,2 % mélo prede-
psany ezetimib. Je zfejmé, Ze potencial prevence kardio-
vaskularnich pfihod u pacientt s DM neni v Ceské re-
publice pIné vyuzit, coz se tykd zejména dudlni terapie
ezetimib + statin.

Inhibitory proproteinové konvertazy
subtilisin-kexinu typu 9 (iPCSK9)
Z prvnich klinickych studii je zndmo, ze iPCSK9 vy-
znamné a intenzivné snizuji LDL-cholesterol, snizeni je
Vétsi, nez Ize dosahnout standardni terapii statinem [23].
Nyni byly publikovany 2 velmi vyznamné préce, které
prokazuji, Ze toto snizeni je bezpecné a je soucasné pro-
vazeno snizenim kardiovaskuldrni morbidity a mortality.
Prvni studie byla provedena s evolukumabem [24],
byla to extenze zakladnich randomizovanych studii faze
II. ¢i lll. Median sledovani byl 11,1 mésica, v aktivni vétvi
byl podavan evolukumab a standardni terapie, v kontrolni
vétvi pouze standardni terapie. Evolukumab snizil LDL-
-cholesterol o0 61 % z medianu 3,1 mmol/l na 1,2 mmol/I
(P < 0,001). Aktivni terapie snizila béhem 1. roku incidenci
kardiovaskularnich ptihod z 2,18 % (standardni terapie) na
0,95 % (HR 0,47; 95% Cl 0,28-0,78; P = 0,003).

Graf.1. Podil Iééenych diabetiki jakymkoliv
hypolipidemikem ze vSech registrovanych
pacientt u VZP lécenych jakymkoliv
antidiabetikem (tj. bez rozdilu typu diabetu).
Upraveno podle [21,22]
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Druha studie byla provedena s alirokumabem [25], za-
vzala 2 341 pacientt s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem
randomizovanych v poméru 2 : 1 (alirokumab : placebo).
V obou skupinach byly podavany statiny v maximalni to-
lerované davce. Alirokumab snizil LDL-cholesterol o 62 %
(P < 0,001), Ucinek pretrvaval po dobu 78 tydn(. V post
hoc provedené analyze byla incidence kardiovaskularnich
ptihod (infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda, umrti
z kardiovaskularnich pficin, nestabilni angina pectoris) vy-
znamné nizsi ve skupiné lé¢ené alirokumabem (1,7 % vs.
3,3 %; HR 0,52; 95% C1 0,31-0,90; P = 0,02).

Obé citované prace nejsou prospektivnimi rando-
mizovanymi studiemi s primarnim cilem zhodnoceni
ovlivnéni kardiovaskularniho rizika iPCSK9. Presto jsou
vysledky impresivni.

Misto kombinace statin + ezetimib v éfe
iPCSK9 u pacientii s DM

Z dostupnych vysledkd klinickych studii neni mozné
snadno odvodit, jaky vysledek by pfineslo pfimé porov-
nani skutecné maximalni tolerované terapie dualni in-
hibici statin + ezetimib s iPCSK9 u pacientti s DM2T. Tito
nemocni maji jisté priméarné zvysené KVR. Ve studii IM-
PROVE IT bylo dosazeno kombinaci statinu a ezetimibu
hodnoty 1,3 mmol/I. Ezetimib je u pacientd s diabetem
uc¢innéjsi nez u nediabetikl [15,16]. Lze kvalifikované
odhadnout, Zze v kombinaci se 40 mg atorvastatinu by
mohl ezetimib u téchto pacientl dosdhnout hodnoty
asi 1,1 mmol/I. V porovnani s vyslednymi hodnotami ci-
tované studie s evolokumabem [24] neni velkého roz-
dilu ve vysledné hladiné LDL-cholesterolu. Jisté, pred-
métem diskuse zlstane klinicky vyznam ovlivnéni Lp(a)
iPCSK9 [26,27]. Nicméné, |ze predpokladat, ze takovéto
porovnani asi nebude v brzké dobé provedeno. Pfimé
srovnani iPCSK9 s monoterapii nema zddnou vypovi-
daci hodnotu [28], protoZe efekt ezetimibu se pIné pro-
jevuje v kombinaci se statinem.

Spravnou indikaci iPCSK9 u pacientd s diabetem
bude tieba peclivé ovéfit. Ezetimib neovliviiuje hla-
dinu PCSK9 [29]. Koncentrace PCSK9 je nezdvisle aso-
ciovéna s koncentraci gamaglutamyltransferazy u pa-
cientl s diabetem, coz mUze ukazovat na potencialni
ovlivnéni PCSK9 jaternimi funkcemi nebo pfitomnou
steatézou [30]. PCSK9 a glykemie ovliviiuji LDL-choles-
terol velmi pravdépodobné nezavisle [31]. Je tedy prav-
dépodobné, Ze pritomnost diabetu mize mit vétsi vliv
na katabolizmus apoliporoteinu B100 nez PCSK9 [32].

Zavér

Duslednd prevence KVR u pacientli s DM2T vyznamné
snizila mortalitu a morbiditu na kardiovaskularni
nemoci. Mortalita pacientll s diabetem |écenych per-
oralnimi antidiabetiky se v CR snizuje (graf 2). Pfesto
zbyva ,rezidudlni riziko”. PIné vyuziti potencialu statinl
[33,34] a jejich kombinace s ezetimibem mUze jesté vice
snizit KVR a prodlouzit tak Zivot pacientll s DM2T. Oce-
kavana doba doziti pro osoby s diabetem diagnostiko-
vanym v 60. roku Zivota mGze byt i vice nez 20 let (kvali-
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Graf 2. Vyvoj celkové mortality pacienti se zaznamenanou antidiabetickou terapii v letech 2003-2013 v datech
VZP u vékové kategorie 50-59.
Porovnano s mortalitou stejné vékové skupiny obecné populace Ceské republiky. Pacient byl do skupiny

Ié€enych peroralnimi antidiabetiky pfifazen vzdy na zakladé zaznamenané terapie v datech VZP jak v daném
roce, tak i v roce predchazejicim. Tedy pro pfifazeni pacienta do skupiny bylo nutné, aby mél pacient zaznam
o dané terapii alespofi v jednom z téchto 2 let. Upraveno podle [21,22].
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fikovany odhad). Proto se do popredi dostava prevence
specifickych, mikrovaskularnich komplikaci, které by
pfi pretrvavajici hyperglykemii, pokud by nebyl pacient
dlsledné Ié¢en antidiabetickou terapii, musely nutné
vzniknout a mohly by byt pfimou p¥i¢inou umrti (dia-
betické onemocnéni ledvin, syndrom diabetické nohy).
Imperativem se tak stavd nutnost lécit hyperglykemii
od diagnézy DM2T dlisledné a soucasné bezpecné.

Na otdzku poloZenou v nazvu prace Ize odpovédét:
ano, jisté ,LDL-hypotéza” plati. Po uverejnéni vysledki
studie IMPROVE IT Ize jiz hovofit dokonce o ,LDL-prin-
cipu” Plati i pro pacienty s DM2T. Nicméné, s novymi
poznatky, bude i tento princip jisté dale podrobovan
zkousce ,falzifikaci” ve shodé s tezemi sira K. R. Poppera.
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