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přehledné referáty

Úvod
Hyperglykemie poškozuje cévy, a to jak mikrocirkulaci, 
tak arteriální systém. Není však jediným rizikovým fak-
torem kardiovaskulárních komplikací. Zejména u paci-
entů s diabetem 2. typu je obvykle přítomna tzv. dia-
betická dyslipidemie (důsledek inzulinové rezistence) 
a  hypertenze. Současný negativní vliv hyperglykemie, 
hypertenze a hyperlipidemie na cévní systém se navzá-
jem potencuje. Výsledkem je zvýšené kardiovaskulární 
riziko (KVR) u  pacientů s  diabetes mellitus 1. (DM1T) 
i 2. typu (DM2T) [1,2]. Vliv zlepšení kompenzace diabetu 
na snížení kardiovaskulárního rizika u  DM1T i  DM2T 
prokázaly intervenční studie [3,4]. Ještě přesvědčivěji 
bylo prokázáno snížení specifických, mikrovaskulár-
ních komplikací intenzivní terapií diabetu, tedy zlepše-
ním kompenzace u pacientů s DM1T a DM2T [5,6]. Kar-
diovaskulární riziko u pacientů s DM2T vedle intenzivní 
antidiabetické a antihypertenzivní léčby však prokaza-
telně zlepšuje zejména léčba statiny [7], tedy přímá in-
tervence a snížení LDL-cholesterolu. 

Vliv terapie statiny na snížení KVR 
u pacientů s DM2T
Cholesterol je považován za jeden z hlavních rizikových 
faktorů rozvoje ICHS v obecné populaci, osoby s DM2T 
mají podle starších prací násobně vyšší KVR než obecná 
populace, přitom průměrné hodnoty LDL-cholesterolu 
jsou u osob s DM2T blízké nediabetické populaci [8].

První důkazy, že léčba statiny významně sníží KVR 
u  pacientů s  diabetes mellitus (DM), přinesla velká 
studie 4S [9]. Post hoc provedená analýza prokázala vý-
znamnější snížení KVR u  skupiny pacientů s  DM. Ana-
lýza byla provedena u 202 osob s DM a 4 242 osob bez 
diabetu. Studie byla kontrolována placebem, aktivní te-
rapie simvastatinem v  základní dávce 20  mg byla tit-
rována podle odezvy na 40 mg. U pacientů s DM tato 
studie jako první prokázala význam terapie statiny 
pro snížení KVR. Relativní riziko bylo ve studii násle-
dující u DM: celková mortalita 0,57 (95% CI, 0,30–1,08; 
P = 0,087), velké kardiovaskulární příhody 0,45 (95% CI, 
0,27–0,74; P = 0,002), u nediabetiků 0,71 (95% CI, 0,58–0,87; 
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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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P = 0,001) a 0,74 (95% CI, 0,68–0,82; P < 0,0001). Výsledky 
byly potvrzeny studií CARDS [10] a zejména predefino-
vanou analýzou pro pacienty s DM ve studii Heart Pro-
tection Study (HPS) [7].

Hlavním cílem studie HPS bylo prokázat, zdali léčba 
simvastatinem (40 mg pro die) ovlivní mortalitu a mor-
biditu zejména na kardiovaskulární nemoci u osob s vy-
sokým KVR bez ohledu na hodnoty celkového choles-
terolu, a to jak v primární, tak i v sekundární prevenci. 

Zařazeno bylo 5 963 pacientů s DM (věk 40–80  let), 
z nichž (stejně jako u nediabetiků) část měla již známou 
diagnózu ICHS, část byla bez klinických známek kom-
plikací aterosklerózy. 615  (10  %) pacientů z  celého 
počtu mělo DM1T, ostatní DM2T. Diabetici byli lehce 
obéznější, mladší a měli lehce nižší (!) hladiny celkového 
cholesterolu a  LDL-cholesterolu, lehce vyšší koncent-
raci triacylglycerolů v séru ve srovnání s nediabetickou 
populací. 40 mg simvastatinu v denní dávce snížilo prů-
měrně LDL-cholesterol o 1,5 mmol/l.

Ve skupině diabetiků léčené simvastatinem došlo 
k  vysoce statisticky významné 27% redukci incidence 
prvního infarktu myokardu (IM) a  smrti z  koronárních 
příčin (snížení koronární mortality o 20 % a prvního IM 
o  37  %). Incidence primární revaskularizace se snížila 
o 24 % ve skupině léčených simvastatinem. V  interve-
nované skupině došlo ke snížení incidence první nefa-
tální a fatální CMP o 25 %.

Snížení LDL-cholesterolu o  1  mmol/l po dobu trvání 
studie bylo provázeno snížením incidence koronárních 
příhod o 25 % ve skupině diabetiků bez ICHS při vstupu 
do studie. U celé skupiny pacientů s DM došlo po léčbě 
ke snížení rizika tzv. velké kardiovaskulární příhody (IM, 
CMP, revaskularizace) o 24 %. Celkově byly pozitivní efekty 
léčby simvastatinem shodné s populací nediabetiků. Efekt 
léčby u diabetiků nebyl závislý na pohlaví, věku, kreatini-
nemii, léčbě hypertenze a  hmotnosti. Velmi zajímavá je 
skutečnost, že efekt léčby nebyl závislý na typu diabetu, 
době trvání diabetu, a  vstupní úrovni kompenzace dia-
betu (stejné výsledky u nemocných s HbA

1c
 < 7 % i > 7 %). 

Hodnot cholesterolemie  <  3,0  mmol/l bylo dosaženo 
u více než 91 % osob s DM.

Studie HPS a CARDS definovaly pozici terapie statiny 
jako úhelného kamene prevence KVR u pacientů s dia-
betem. Jinými slovy, u osob s velmi vysokým KVR, což 
v principu jsou pacienti s diabetem, je snížení LDL-cho-
lesterolu statiny velmi účinné pro primární i sekundární 
prevenci kardiovaskulárních příhod.

Ezetimib
Ezetimib byl vyvinut a do klinické praxe zaveden jako 
první látka z nové lékové skupiny, která selektivně in-
hibuje absorpci cholesterolu a blízkých rostlinných ste-
rolů ze střevního lumen ovlivněním tzv. Niemann-Pick 
C1  like proteinu (NPC1L1). Ezetimib neovlivňuje ab-
sorpci triacylglycerolů (TG), v  tucích rozpustných vita-
minů a neváže žlučové kyseliny [11–14].

Poločas ezetimibu je asi 22  hod, enterohepatální 
oběh prodlužuje jeho efekt, proto stačí podávání 1krát 

denně. Snížení LDL-cholesterolu koreluje s hladinou eze-
timibu v krvi, dávka 10 mg per os vede standardně k vý-
znamnému snížení LDL-cholesterolu při průměrné sérové 
koncentraci 15 ng/ml. Ezetimib má minimum nežádou-
cích účinků, nevykazuje nežádoucí interakci s jinými léky, 
má podobný bezpečnostní profil jako placebo.

Ezetimib snižuje absorpci cholesterolu ze střeva až 
o 54 %. Sám o sobě snižuje ezetimib hladinu LDL-choles-
terolu o 19 %, TG o 8 % a zvyšuje hladinu HDL-cholesterolu 
o 3 %. V kombinaci se statinem snižuje hladinu LDL-cho-
lesterolu v celém širokém rozsahu terapeutických dávek.

Koncentrace celkového cholesterolu v  plazmě je 
ovlivněna zejména objemem syntézy cholesterolu v ja-
terních buňkách a  množstvím cholesterolu, který se 
vstřebává ze střeva (tento pochází ze žluči a z potravy). 
Ezetimib je látka, která efektivně snižuje množství 
vstřebaného cholesterolu, a tím významně snižuje cho-
lesterolemii. Ezetimib má místo v léčbě zejména v kom-
binaci se statinem. Tato kombinace maximálně využívá 
principu tzv. duální inhibice (statin blokuje syntézu cho-
lesterolu a ezetimib blokuje jeho absorpci). Bylo proká-
záno, že právě osoby s DM2T vstřebávají více choleste-
rolu ze střeva než nediabetici [15], dále že právě duální 
inhibice ezetimibu se statinem je u DM2T účinnější ve 
snižování LDL-cholesterolu proti nediabetikům [16].

Koncem roku 2014  byly zveřejněny výsledky studie 
IMPROVE IT [17–19], která hodnotila přínos duální inhi-
bice proti izolované terapii statinem pro snížení kardi-
ovaskulárního rizika. Výsledky studie IMPROVE IT pro-
kázaly, že větší snížení LDL-cholesterolu kombinací 
ezetimibu se 40 mg simvastatinu v porovnání se 40 mg 
simvastatinu snižuje také kardiovaskulární riziko. Vý-
znamná je skutečnost, že tento výsledek platí i pro pod-
skupinu pacientů s DM. Výsledky tak jsou potvrzením 
3 základních skutečností. 

�� Snížení LDL-cholesterolu ezetimibem v  kombinaci 
se statinem (duální inhibice) snižuje kardiovaskulární 
riziko. 

�� Terapie ezetimibem je bezpečná. 
�� „LDL-hypotézu“ posouvají na úroveň „LDL-principu“: 

vlastním efektorem terapie statiny nejsou jejich mo-
lekuly a pleoiotropní účinky, ale snížení LDL-choles-
terolu, což je také vlastní terapeutický cíl.

Mechanizmus účinku ezetimibu byl vysvětlen [12,13], 
nicméně až celkem nedávno byla publikována práce, 
která popsala genetickou odchylku, která vlastně simu-
luje efekt ezetimibu [20]. Při studiu těchto pacientů, kteří 
mají sníženou funkci NPC1L1 a vstřebávají méně choles-
terolu ze střeva, se ukázalo, že žijí až do smrti, která je po-
stihuje v celkem vysokém věku. Tento nález můžeme při-
jmout jako nativní potvrzení výsledků studie IMPROVE 
IT a současně potvrzení potenciálu ezetimibu snížit KVR.

Aktuální situace terapie hypolipidemiky 
u pacientů s DM v České republice
Recentně byla publikována první pilotní analýza dat VZP 
o pacientech s diabetem [21,22]. Mezi roky 2005 a 2013 se 
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zvýšil podíl osob léčených jakýmkoliv hypolipidemiky 
v souboru pacientů, kteří měli předepsanou antidiabe-
tickou terapii, z 35,8 % na 56,5 %. V roce 2013 bylo 58,5 % 
pacientů ze souboru sledovaných pouze u  diabeto-
loga léčeno jakýmkoliv hypolipidemikem (graf 1), z toho 
52,1 % bylo léčeno statinem a pouze 1,2 % mělo přede-
psaný ezetimib. Je zřejmé, že potenciál prevence kardio
vaskulárních příhod u  pacientů s  DM není v  České re-
publice plně využit, což se týká zejména duální terapie 
ezetimib + statin.

Inhibitory proproteinové konvertázy 
subtilisin-kexinu typu 9 (iPCSK9)
Z  prvních klinických studií je známo, že iPCSK9  vý-
znamně a  intenzivně snižují LDL-cholesterol, snížení je 
větší, než lze dosáhnout standardní terapií statinem [23]. 
Nyní byly publikovány 2  velmi významné práce, které 
prokazují, že toto snížení je bezpečné a je současně pro-
vázeno snížením kardiovaskulární morbidity a mortality.

První studie byla provedena s  evolukumabem [24], 
byla to extenze základních randomizovaných studií fáze 
II. či III. Medián sledování byl 11,1 měsíců, v aktivní větvi 
byl podáván evolukumab a standardní terapie, v kontrolní 
větvi pouze standardní terapie. Evolukumab snížil LDL-
-cholesterol o 61 % z mediánu 3,1 mmol/l na 1,2 mmol/l 
(P < 0,001). Aktivní terapie snížila během 1. roku incidenci 
kardiovaskulárních příhod z 2,18 % (standardní terapie) na 
0,95 % (HR 0,47; 95% CI 0,28–0,78; P = 0,003).

Druhá studie byla provedena s alirokumabem [25], za-
vzala 2 341 pacientů s vysokým kardiovaskulárním rizikem 
randomizovaných v poměru 2 : 1 (alirokumab : placebo). 
V obou skupinách byly podávány statiny v maximální to-
lerované dávce. Alirokumab snížil LDL-cholesterol o 62 % 
(P  <  0,001), účinek přetrvával po dobu 78  týdnů. V  post 
hoc provedené analýze byla incidence kardiovaskulárních 
příhod (infarkt myokardu, cévní mozková příhoda, úmrtí 
z kardiovaskulárních příčin, nestabilní angina pectoris) vý-
znamně nižší ve skupině léčené alirokumabem (1,7 % vs. 
3,3 %; HR 0,52; 95% CI 0,31–0,90; P = 0,02).

Obě citované práce nejsou prospektivními rando-
mizovanými studiemi s  primárním cílem zhodnocení 
ovlivnění kardiovaskulárního rizika iPCSK9. Přesto jsou 
výsledky impresivní.

Místo kombinace statin + ezetimib v éře 
iPCSK9 u pacientů s DM
Z  dostupných výsledků klinických studií není možné 
snadno odvodit, jaký výsledek by přineslo přímé porov-
nání skutečně maximální tolerované terapie duální in-
hibicí statin + ezetimib s iPCSK9 u pacientů s DM2T. Tito 
nemocní mají jistě primárně zvýšené KVR. Ve studii IM-
PROVE IT bylo dosaženo kombinací statinu a ezetimibu 
hodnoty 1,3 mmol/l. Ezetimib je u pacientů s diabetem 
účinnější než u  nediabetiků [15,16]. Lze kvalifikovaně 
odhadnout, že v kombinaci se 40 mg atorvastatinu by 
mohl ezetimib u  těchto pacientů dosáhnout hodnoty 
asi 1,1 mmol/l. V porovnání s výslednými hodnotami ci-
tované studie s evolokumabem [24] není velkého roz-
dílu ve výsledné hladině LDL-cholesterolu. Jistě, před-
mětem diskuse zůstane klinický význam ovlivnění Lp(a) 
iPCSK9 [26,27]. Nicméně, lze předpokládat, že takovéto 
porovnání asi nebude v brzké době provedeno. Přímé 
srovnání iPCSK9  s  monoterapií nemá žádnou vypoví-
dací hodnotu [28], protože efekt ezetimibu se plně pro-
jevuje v kombinaci se statinem.

Správnou indikaci iPCSK9  u  pacientů s  diabetem 
bude třeba pečlivě ověřit. Ezetimib neovlivňuje hla-
dinu PCSK9  [29]. Koncentrace PCSK9  je nezávisle aso-
ciována s  koncentrací gamaglutamyltransferázy u  pa-
cientů s  diabetem, což může ukazovat na potenciální 
ovlivnění PCSK9  jaterními funkcemi nebo přítomnou 
steatózou [30]. PCSK9 a glykemie ovlivňují LDL-choles-
terol velmi pravděpodobně nezávisle [31]. Je tedy prav-
děpodobné, že přítomnost diabetu může mít větší vliv 
na katabolizmus apoliporoteinu B100 než PCSK9 [32]. 

Závěr
Důsledná prevence KVR u pacientů s DM2T významně 
snížila mortalitu a  morbiditu na kardiovaskulární 
nemoci. Mortalita pacientů s  diabetem léčených per
orálními antidiabetiky se v  ČR snižuje (graf 2). Přesto 
zbývá „reziduální riziko“. Plné využití potenciálu statinů 
[33,34] a jejich kombinace s ezetimibem může ještě více 
snížit KVR a prodloužit tak život pacientů s DM2T. Oče-
kávaná doba dožití pro osoby s diabetem diagnostiko-
vaným v 60. roku života může být i více než 20 let (kvali-

Graf.1. �Podíl léčených diabetiků jakýmkoliv 
hypolipidemikem ze všech registrovaných 
pacientů u VZP léčených jakýmkoliv 
antidiabetikem (tj. bez rozdílu typu diabetu). 
Upraveno podle [21,22]
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fikovaný odhad). Proto se do popředí dostává prevence 
specifických, mikrovaskulárních komplikací, které by 
při přetrvávající hyperglykemii, pokud by nebyl pacient 
důsledně léčen antidiabetickou terapií, musely nutně 
vzniknout a mohly by být přímou příčinou úmrtí (dia-
betické onemocnění ledvin, syndrom diabetické nohy). 
Imperativem se tak stává nutnost léčit hyperglykemii 
od diagnózy DM2T důsledně a současně bezpečně.

Na otázku položenou v názvu práce lze odpovědět: 
ano, jistě „LDL-hypotéza“ platí. Po uveřejnění výsledků 
studie IMPROVE IT lze již hovořit dokonce o „LDL-prin-
cipu“. Platí i  pro pacienty s  DM2T. Nicméně, s  novými 
poznatky, bude i  tento princip jistě dále podrobován 
zkoušce „falzifikací“ ve shodě s tezemi sira K. R. Poppera.
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