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uvoD

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 je umrljivost zaradl
sréno-zilnih bolezni, povezanih z aterosklerozo, za dva-
do Stirikrat vecja kot pri splosni populaciji (1, 2). Sladkorna
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POVZETEK

Sladkorna bolezen je neposredni dejavnik tveganja
za sréno-zilne bolezni, tveganje pa se ob socasni
dislipidemiji Se dodatno poveca. Diabeti¢na dislipi-
demija je sekundarna oblika dislipidemije in je zna-
¢ilna za bolnike z insulinsko rezistenco oz. s slad-
korno boleznijo tipa 2. Lipidni profil zaznamujejo
poviSane vrednosti trigliceridov in lipoproteinov zelo
nizke gostote (VLDL) ter znizana koncentracija li-
poproteinov visoke gostote (HDL), medtem ko je
skupna koncentracija lipoproteinov nizke gostote
(LDL) obicajno le nekoliko poviSana, so pa delci
LDL obi¢ajno man;jsi, bolj gosti in bolj aterogeni. V
prispevku opisujemo patofiziologijo presnove lipidov
pri bolnikih s sladkorno boleznijo in povzemamo
slovenske in evropske smernice zdravljenja diabe-
ticne dislipidemije, vkljucujo¢ dostopne moznosti
zdravlienja od nefarmakoloskih ukrepov do farma-
koloSkega zdravljenja, ki obsega statine, ezetimib,
fiorate ter najnovejSa bioloSka zdravila — zaviralce
proprotein konvertaze subtilizin keksin tipa 9
(PCSK9).

KLJUCNE BESEDE:
diabeti¢na dislipidemija, dislipidemija, sladkorna bo-
lezen, zdravljenje

ABSTRACT

Diabetes mellitus per se is a risk factor for
cardiovascular diseases, the risk rising even
further with concomitant dyslipidemia. Diabetic
dyslipidemia is secondary and present in patients
with type 2 diabetes and those with insulin
resistance. It has a characteristic lipid profile with
increased triglycerides and very low-density
lipoprotein (VLDL) levels and decreased high
density lipoprotein (HDL) concentration. The low-
density lipoprotein (LDL) concentration is usually
only slightly increased, but LDL particles are
usually smaller, denser and therefore more
atherogenic. The manuscript describes the
pathophysiology of lipid metabolism in patients
with diabetes and summarises Slovenian and
European treatment guidelines for diabetic
dyslipidemia ranging from non-pharmacological
to pharmacological possibilities, comprising
statins, ezetimibe, fibrates as well as proprotein
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convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)
inhibitors.

KEY WORDS:
diabetic dyslipidemia, diabetes mellitus, dyslipide-
mia, treatment options

bolezen je neodvisen dejavnik tveganja za sréno-zilne bo-
lezni, tveganje pa se Se dodatno poveca ob socasno pri-
sotni dislipidemiji, ki je pri sladkorni bolezni vecinoma se-
kundarna (3, 4). Doseganje optimalnih glikemicnih ciliev
ima pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 na sréno-ziino
tveganie in klini¢ne izide zdravljenja le majhen vpliv (5). Do-
sedanje raziskave so pokazale povezavo med koncentra-
cijo lipoproteinov nizke gostote (LDL) in pojavnostjo sréno-
zilnih dogodkov (1, 6). Diabeti¢na dislipidemija je prisotna
pri priblizno 72-85 % bolnikov s sladkorno boleznijo tipa
2. Pribolnikih s sladkorno boleznijo kljub doseganju tar¢nih
serumskih vrednosti LDL ostaja poviSano tveganje za z
aterosklerozo povezanimi sréno-zilnimi boleznimi, t. i. rezi-
dualno tveganje. Slednje bi lahko bilo deloma tudi na racun
povisanih vrednosti trigliceridov, ki so znagilni za diabeti¢no
dislipidemijo (7). Motnja v presnovi lipidov pri bolnikin s
sladkorno boleznijo tipa 2 je posledica insulinske rezistence
in ne same hiperglikemije. Znacilni lipidni profil, ki ga za-
sledimo pri sladkorni bolezni tipa 2, je prisoten tudi pri sta-
njih mejne bazalne glikemije in motene tolerance za glukozo
(1). Ta specificni lipidni profil predstavlja kljuéni doprinos k
povecCanju tveganja za srcéno-zilne zaplete pri bolnikih s
sladkorno boleznijo.

PATOFIZIOLOGIJA PRESNOVE
LIPIDOV PRI SLADKORNI
BOLEZNI

Pri zdravih posameznikih se zauzite mascobe v obliki tri-
gliceridov aktivno prenasajo ali prehajajo v enterocite, kjer
se ob vezavi s holesterolom tvorijo veliki, s trigliceridi bogati
lipoproteini — hilomikroni. Lipoproteini sicer lahko vsebuijejo
razlicno Stevilo apolipoproteinov (apo), med katerimi se
dolo¢eni lahko izmenjujejo z drugimi lipoproteini. Vsak hi-
lomikron vsebuje en neizmenljivi apoB48. S pomodjo lipo-
protein lipaze, ki izvaja lipolizo trigliceridov iz hilomikronov,
slednji dostavljajo z energijo bogate mascobne kisline v
mascobno tkivo, skeletne miSice in druga tkiva. Lipoprotein
apoC-Il, vezan na hilomikronu, aktivira lipoprotein lipazo,

medtem ko jo prav tako nanj vezani apoC-lll, zavira. Po
postopnem izgublianju mascobnih kislin ostajajo majhni
gosti hilomikronski ostanki, ki so bogati s holesterolnimi
estri. Slednji dodatno prevzemajo holesterolne estre od li-
poproteinov visoke gostote (HDL) s pomodjo prenaSalnega
proteina. Hilomikronski ostanki se nato absorbirajo v jetrih
s pomocjo receptorja za LDL (endogena pot). Ta proces
zavira proprotein konvertaza subtilizin keksin tipa 9
(PCSKO9), ki z vezavo na receptorje za LDL spodbuja njihovo
lizosomsko razgradnjo (2, 6, 8). Po drugi strani se iz jeter
spros$cajo v obtok lipoproteini zelo nizke gostote (VLDL),
ki vsebujejo en neizmenljivi apoB100. S trigliceridi bogato
lipidno jedro VLDL nastane iz hilomikronskih ostankov, en-
dogenih mascobnih zalog (lipoliza v mascobnem tkivu) in
de novo lipogeneze (zapleten in natancno reguliran meta-
bolni proces, pri katerem iz »odvecnih« ogljikovih hidratov
nastajajo mascobne kisline, ki se nato zaestrijo v triglice-
ride). Podobno kot hilomikroni VLDL postopoma izgubljajo
mascobne kisline, kar sprva vodi v nastanek lipoproteinov
vmesne gostote (IDL) in kasneje LDL, ki se s pomocjo
apoB100 in receptorja za LDL privzame v jetrih (endogena
pot). HDL, ki imajo nase vezan apoAl, opravijajo t. i. reverzni
transport holesterola, saj prenasajo odvecni holesterol iz
perifernih tkiv do jeter. To lahko opravijo neposredno ali
posredno, z izmenjavo holesterola za trigliceride v apoB
vsebujocih lipoproteinih. Proces poteka s pomocjo prena-
Salnega proteina za holesterolne estre (2, 6, 9). Presnova
lipidov je shematsko prikazana na sliki 1.

Odpornost celic na delovanje insulina v Crevesju in jetrih
onemogoci, da bi insulin zavrl spro$€anje hilomikronov in
VLDL. Podobno sta onemogoceni zavora lipolize in hramba
mascobnih kislin v mas¢obnem tkivu. Rezultat je povecana
koncentracija prostih mascobnih kislin v krvnem obtoku,
kar vodi v nastanek in spros¢anje velike koli€ine s trigliceridi
bogatih lipoproteinov (hilomikroni, veliki VLDL) (6). Slednji
se presnavljajo s pomodjo lipoprotein lipaze, ki pa kmalu
postane popolnoma zasi¢ena. Posledi¢no se Stevilo s tri-
glicerdi bogatih lipoproteinov kopici. Okrnjena je tudi pres-
nova v jetrih, kar vodi v njihovo kopiCenje in nastanek za-
mascenih jeter (10). Sladkorna bolezen tipa 2 in
hipertrigliceridemija sta povezani tudi preko poveCanega
razmerja med apoC-lIl in apoC-ll, kar dodatno zavira de-
lovanje lipoprotein lipaze in povzro¢a kopicenje s trigliceridi
bogatih lipoproteinov. Opisano botruje absolutnemu kopi-
¢enju s trigliceridi bogatih lipoproteinskih ostankov (hilomi-
kroni, ostanki VLDL), ki so aterogeni (2, 6).

Znacilni lipidni profil, ki opredeljuje diabeti¢no dislipidemijo
v ozjem pomenu, pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2
in stanji z insulinsko rezistenco zajema povisane koncen-
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tracije trigliceridov na teS¢e in po jedi, apoB in majhnih go-
stih LDL (mgLDL) ter znizano koncentracijo HDL in apoAl.
Tak profil imenujemo tudi aterogena dislipidemija (2, 9, 11).
Spremembe lipoproteinov so kvantitativne in kvalitativne.
Med kvantitativne spremembe sodita porast koncentracije
trigliceridov in zmanjSanje koncentracije HDL, medtem ko
med kvalitativne spremembe priStevamo povecana deleza
mgLDL ter velikih lipoproteinov zelo nizke gostote (VLDL),
ki so predstopnja v nastanku mgLDL (1, 2). Kljub temu se
skupna koncentracija LDL pri bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa 2 bistveno ne razlikuje v primerjavi s posamezniki brez
sladkorne bolezni, zato je pri bolnikih s sladkorno boleznijo
smotrno dolo¢anje ne-HDL holesterola, to je vseh atero-
genih lipoproteinov (1, 10).

Koncentracija HDL je pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa
2 sekundarno znizana zaradi strukturnih sprememb. Povi-
San nivo trigliceridov spodbuja delovanje prenaSalnega

proteina za holesterolne estre, ki pospeSeno izmenjuje ho-
lesterolne estre s trigliceridi med lipoproteini, bogatimi s
trigliceridi ter HDL in LDL. Rezultat je obogatenje HDL in
LDL s trigliceridi. S trigliceridi obogatena HDL in LDL sta
podvrzena hidrolizi z jetrno lipazo, ki proizvaja majhne goste
HDL in mgLDL, ki vsebujeta majhen delez holesterolnih
estrov. MgLDL se predvsem kopicijo, ko koncentracija tri-
gliceridov preseze 1,5 mmol/L in je delovanje jetrne lipaze
pospeseno, ter so bolj podvrzeni dodatnim spremembam,
kot sta glikacija in oksidacija. MgLDL so tudi tezje odstran-
ljivi s pomocjo receptorja za LDL in z lahkoto prehajajo v
arterijsko steno (1, 2, 12, 13).

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 je lipidni profil obi-
¢ajno drugacen od tistega pri bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa 2. Pri prvih je koncentracija trigliceridov normalna,
koncentracija HDL pa je na zgornji meji normale ali malo
zviSana. Slednje je posledica eksogenega insulina, ki spod-
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Slika 1: Shematski prikaz endogene, eksogene in reverzne poti presnove lipidov s prikazom tar¢nih mest delovanja protilipidnih zdravil. HL —
hidrolaza; LPL - lipoprotein lipaza;, PMK — proste masc¢obne kisline; apoB48 — apolipoprotein B48; apoE — apolipoprotein E; apoAl —
apolipoprotein Al; VLDL — lipoprotein zelo nizke gostote; IDL — lipoprotein vmesne gostote, LDL — lipoprotein nizke gostote; HDL — lipoprotein

visoke gostote; PCSK9 — proprotein konvertaza subtilizin keksin tipa 9.

Figure 1: Schematic representation of endogenous, exogenous and reverse lipid metabolism pathways with anti-lipid drug targets. HL —
hydrolase; LPL — lipoprotein lipase; PMK — free fatty acids, apoB48 — apolipoprotein B48; apoE — apolipoprotein E; apoAl — apolipoprotein
Al; VLDL - very low-density lipoprotein; IDL — intermediate density lipoprotein; LDL — low density lipoprotein; HDL — high density lipoprotein;

PCSK9 — proprotein convertase subtilisin/kexin type 9.
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buja delovanje lipoprotein lipaze v mascobnem tkivu in po-
veca presnovo VLDL. Pri tej populaciji bolnikov so kvalita-
tivne spremembe LDL in HDL aterogene (10).

PRISOTNOST POVISANE
VREDNOSTI TRIGLICERIDOV
PRI BOLNIKIH Z NOVO
ODKRITO OZ. NEZDRAVLJENO
SLADKORNO BOLEZNIJO

Pri bolnikih z novo odkrito oz. dalj Casa slabSe urejeno
sladkorno boleznijo je neredko prisotna izrazita hipertrigli-
ceridemija z vrednostmi trigliceridov tudi nad 10 mmol/L.
Slednja bolnika ogroza za nastanek akutnega pankreatitisa.
Mehanizem nastanka hipertrigliceridemije pri stanjih s po-
manjkanjem insulina je opisan v prejSnjem poglavju (2, 6).
Pri teh bolnikih je pomembno, da se pred pri¢etkom zdra-
vljenja same hipertrigliceridemije osredotoCimo na ureditev
glikemije 0z. nadomestimo pomanjkanje insulina. Kljucni
encim, ki je pomemben pri odstranjevanju trigliceridov iz
krvnega obtoka, je lipoprotein lipaza. Slednjo proizvajajo
adipocti in miociti, vezana pa je na endotelijskih celicah,
njeno sintezo spodbuja insulin. S spro$¢anjem in poveca-
njiem njenega ucinka prihaja do hidrolize trigliceridov ter
kopicenja mascobnih kislin v mascobnem tkivu (10). Po-
sledi¢no pride v nekaj dneh zdravljenja sladkorne bolezni
z insulinom do pomembnega zmanj$anja koncentracije tri-
gliceridov. Sprememba farmakoloskega zdravljenja je zato
priporocliiva Sele po ureditvi glikemije.

PRIPOROCILA ZA
ZDRAVLJENJE DISLIPIDEMIJE
PRI BOLNIKIH S SLADKORNO
BOLEZNIJO

V dosedanjih raziskavah so ugotovili, da je pri zdravljenju
diabeti¢ne dislipidemije za prepreCevanje sréno-zilinih do-
godkov kljucno znizanje LDL, ki je tudi glavni kazalec pri
spremljanju ucinkovitosti njenega zdravljenja (3). Razlog za
to so mgLDL, kljub specificnemu profilu pri diabeti¢ni disli-
pidemiji. Raziskave namre¢ kazejo, da zdravljenje s statini
v petih letih zniza tveganje za koronarno bolezen za 23 %
pri znizanju LDL za 1 mmol/L, ne glede na izhodis¢ni LDL.
Ucinek je podoben pri bolnikih s sladkorno boleznijo, pri
katerih predvidevamo, da je zaradi vecCjega absolutnega

tveganja absolutna korist Se vecja. Po drugi strani trenutno
tudi nimamo ucinkovitega zdravila, ki bi specifi¢no vplivalo
na znizanje aterogenih mgLDL (9).

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo moramo pomisliti tudi na
druge razloge sekundarne dislipidemije, ki imajo podoben
lipidni profil. Predvsem moramo biti pozorni na so¢asno
ledvi€no bolezen in hipotirozo. Ne smemo pozabiti niti na
morebitno so¢asno prisotnost prirojenih (primarnih) motenj
v presnovi holesterola (npr. druzinska hiperholesterolemija)
(12).

3.1 SLOVENSKA PRIPOROCILA

Priporocila temeljijo na opredelitvi stopnje sréno-zilne ogro-

zenosti, kjer bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 uvrstimo

v dve skupini:

1) skupino z zelo veliko sréno-zilno ogrozenostjo, ¢e
je prisotna:

e znana sréno-zilna bolezen AL

e okvara tar¢nega organa (ledvi¢na bolezen s proteinurijo
0z. oGF < 60 ml/min/1,73 m?) ALI

e v primeru, da nimajo okvare tarCnega organa, imajo
pa enega od dodatnih dejavnikov tveganja: kajenje,
arterijska hipertenzija ali dislipidemija (LDL > 3,0
mmol/L);

2) skupino z veliko sréno-zilno ogrozenostjo, ¢e je pri-
sotna:

e sladkorna bolezen, vendar nimajo okvare tar¢nega or-
gana ali dodatnih dejavnikov tveganja (kajenje, arterij-
ska hipertenzija ali dislipidemija; LDL > 3,0 mmol/L).

Cilina vrednost LDL je pri bolnikih z zelo veliko sréno-ziino
ogrozenostjo < 1,8 mmol/L oz. za vsaj 50 % niZja glede
na izhodis¢no vrednost; pri bolnikin z veliko sréno-ziino
ogrozenostjo pa < 2,5 mmol/L oz. za vsaj 50 % nizja glede
na izhodis¢no vrednost (14). Pristop k zdravlienju diabeticne
dislipidemije glede na slovenska priporocila je prikazan na
sliki 2.

3.2 EVROPSKA PRIPOROCILA

Septembra 2019 so izSla najnovejSa priporocila Evropskega
kardioloSkega zdruzenja (ESC) za zdraviienje dislipidemij.
Slednja se nekoliko razlikujejo od dosedanijih slovenskih in
evropskih priporocil. V nadaljevanju navajamo bistvene po-
udarke, ki veljgjo za bolnike s sladkorno boleznijo. Spre-
menila sta se razvrstitev bolnikov s sladkorno boleznijo
glede na sréno-zilno ogrozenost ter terapevtski cilji pri
omenjenih skupinah, in sicer:
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1) v skupino z zelo veliko sréno-zilno ogrozenostjo Dodatno priporoCajo zdravljenje s statini pri bolnikih s
uvrS¢amo bolnike s sladkorno boleznijo in okvaro tar-  sladkorno boleznijo tipa 1, ki so visoko ali zelo visoko
¢nega organa (mikroalbuminurija, retinopatija, nevropa-  ogrozeni (9). Priporocila so glede pristopa k zdravljenju
tija) ali sladkorno boleznijo in vsaj tremi dejavniki tveganja  enaka kot predhodna in jih natancneje opisujemo v nada-
0z. bolnike s sladkorno boleznijo tipa 1, ki traja ve€ kot ljevanju.

20 let, s priporo¢ilom za znizanje LDL za vsaj 50 % od
izhodiSCne vrednosti in terapeviskim ciliem za LDL <
1,4 mmolrL; STRATEGIJE ZDRAVLJENJA

2) v skupino z veliko sréno-zilno ogrozenostjo uvrs-
¢amo bolnike s sladkorno boleznijo brez okvare tarénega
organa, s trajanjem sladkorne bolezni ve¢ kot 10 let ali
z manj kot tremi dejavniki tveganja, s priporocilom za .
znizanje LDL za vsaj 50 % od izhodis¢ne vrednosti in -~ 4.7 NEFARMAKOLOSKI UKREPI
terapevtskim ciliem za LDL < 1,8 mmol/L;

3) v skupino bolnikov z zmerno sréno-zilno ogroze- NefarmakoloSki ukrepi za zdravljenje diabeti¢ne dislipide-
nostjo uvrS¢amo bolnike s sladkorno boleznijo tipa 1, mije obsegajo prehranska priporocila, znizanje telesne
ki so mlajsi od 35 let, ali bolnike s sladkorno boleznijo  mase, redno telesno dejavnost in opustitev kajenja (1, 3).
tipa 2, ki so mlajsi od 50 let, ki imajo sladkorno bolezen  Ti ukrepi ostajajo temelj zdravljenja (2). Priporoeni nefar-
manj kot 10 let in nimajo dodatnih dejavnikov tveganja,  makoloski ukrepi pri bolnikih s sladkorno boleznijo in njenimi
priporoceni terapevtski cilj za LDL < 2,6 mmol/L. predstopnjami so v preglednici 1 (10).
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Slika 2: Pristop k zdravijenju diabeticne dislipidemije glede na slovenska priporocila. *Ciljna vrednost LDL je pri bolnikih z zelo veliko sréno-
Zilno ogroZenostjo < 1,8 mmol/L oz. za vsaj 50 % niZja glede na izhodis¢no vrednost; pri bolnikih z veliko sréno-Zilno ogroZenostjo pa < 2,5
mmol/L oz. za vsaj 50 % nizja glede na izhodiscno vrednost. LDL — lipoprotein nizke gostote; PCSK9 — proprotein konvertaza subtilizin keksin
tipa 9.

Figure 2: Approach to diabetic dyslipidemia treatment according to Slovenian recommendations. *LDL target for patients with very high
cardiovascular risk < 1.8 mmol/L, respectively, or at least 50% lower than the baseline value; in patients with high cardiovascular risk, LDL
target < 2.5 mmol/L, respectively, or at least 50% lower than the baseline value. LDL — low density lipoprotein; PCSK9 — proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9.
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Preglednica 1: Priporocila za spremembo Zivijenjskega sloga pri bolnikih s sladkorno boleznijo in njenimi predstopnjami. Povzeto po (10).
Table 1: Recommendations for lifestyle adjustments in patients with diabetes and prediabetes states. Adapted from (10).

Priporogilo Razred? | Nivo®
Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali njenimi predstopnjami se svetuje opustitev kajenja. | A
Za odlozitev ali prepreCevanje napredovanja predstopenj sladkorne bolezni (kot je motena I A
toleranca za glukozo) do sladkorne bolezni se svetuje sprememba Zivljenjskega sloga.

Za prepecCevanje oz. zmanjSanje pridobivanja telesne mase se pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali I A
njenimi predstopnjami svetuje znizan kalori¢ni vnos.©

Za kontrolo in preprecevanije sladkorne bolezni se svetuje zmerna do intenzivna telesna aktivnost,

najbolie kombinacija aerobne in rezistenéne vadbe. Ce ni kontraindikacije zanjo (pridruzene I A
bolezni, kratka pri¢akovana zivljenjska doba), je priporoceno vec kot 150 minut telesne aktivnosti

tedensko.d

Za znizanje pojavnosti sréno-zilnih dogodkov se priporoca mediteranski tip prehrane, ki je bogata lla B
s polinenasi¢enimi in mononenasic¢enimi mas¢obami.

Za znizanje tveganja sladkorne bolezni ali sréno-zilnih bolezni pri bolnikih s sladkorno boleznijo se m B
odsvetuje nadomescanije vitaminov ali mikrohranil.

@ Razred priporocila (I: je priporoceno; lla: potrebno je razmisliti o; Ill: ni priporoceno)

b Nivo dokaza (A: podatki iz vec randomiziranih klinicnih raziskav ali metaanaliz; B: podatki iz ene randomizirane klinicéne raziskave ali vedjih
nerandomiziranih raziskav; C: konsenz ali mnenje ekspertov oz. manjsih raziskav).

¢ Pogosto naveden cilj prekomerno prehranjenih ali debelih bolnikov s sladkorno boleznijo je 5-odstotna izguba telesne mase v primerjavi z

izhodis¢no vrednostjo.

9 Priporociiivo je, da posamezniki zmanjsajo ¢as sedenja, in sicer s prekinitvami obdobja sedenja z zmerno do intenzivno telesno aktivnostjo v

intervalih, daljsih od 10 min (kar je okvirni ekvivalent 1000 korakom).

4.1.1 Prehranska priporodcila

Temelino nefarmakolo$ko zdravijenje diabeticne dislipidemije
je sprememba prehranskin navad (3). Svetujemo poveéanje
vnosa rastlinskih sterolov, vlaknin ter mascobnih kislin
omega-3 s prehrano in zmanjSanje vnosa nasicenih in trans
mascobnih kislin (1). Rastlinski steroli se nahajajo v sadju,
oresckih, zelenjavi in rastlinskih oljin. Povecanje vnosa rast-
linskih sterolov je v raziskavah vplivalo predvsem na znizanje
LDL (za 10-15 %) in trigliceridov (3). Dobri viri nenasi¢enih
mascobnih kislin so oreSc¢ki, aradidi in zita, ki naj bi prav
tako znizali holesterol v krvi. Mascobne kisline omega-3
uporabliamo kot dodatek pri znizevanju trigliceridov v krvi,
v nekaterih raziskavah so pokazale za$¢itno delovanje na
sréno-zilne dogodke. Amerisko diabetolosko zdruzenje
(ADA, American Diabetes Association) priporo¢a medite-
ranski nacin prehranjevanja ali nacin prehranjevanja, ki ga
priporoCajo za preprecevanje nastanka arterijske hipertenziie
(DASH, Dietary Approaches to Stop Hypertension) (1).

4.1.2 Znizanje telesne mase
Za bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2, ki so prekomerno
prehranjeni, svetujemo vkljucitev v programe za znizanje te-

lesne mase, v sklopu katerih priporoCajo znizanje energij-
skega vnosa za 500-700 kcal dnevno (3). Ob vsaj 5-od-
stotnem znizanju telesne mase so belezili izboljSanje lipid-
nega profila ter zmanjSanje insulinske rezistence in znizanje
krvnega tlaka. Znizanje telesne mase naj bi privedlo do
upada trigliceridov, poviSanja HDL in tudi do blagega znizanja
LDL. Sicer v raziskavah znizanje telesne mase ni bilo nepo-
sredno povezano z zmanjSanjem tveganja za sréno-zilne
bolezni, zato poleg nefarmakoloskih ukrepov priporo¢amo
tudi vzporedno upostevanje farmakoloskih ukrepov (1).

4.1.3 Telesna dejavnost

Priporo¢amo redno telesno dejavnost, ki naj bi trajala 30
do 60 minut dnevno vecino dni v tednu ali 2,5 do 5 ur te-
lesne dejavnosti tedensko (9). Vkljucitev bolnikov s slad-
korno boleznijo tipa 2 v vodeno vadbo je privedla do bla-
gega znizanja LDL in povisanja HDL (15).

4.2 FARMAKOLOSKI UKREPI

Povzetek evropskih priporocil zdravljenja dislipidemij s far-
makoloSkimi ukrepi je v preglednici 2 (10).
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Preglednica 2: Priporocila za zdravljenje dislipidemij s farmakoloskimi ukrepi. HDL — lipoproteini visoke gostote; LDL — lipoproteini nizke
gostote; PCSK9 — proprotein konvertaza subtilizin keksin tipa 9. Povzeto po (10).

Table 2: Recommendations for pharmacological treatment of dyslipidemias. HDL — high density lipoproteins; LDL — low density lipoproteins;
PCSK9 — proprotein convertase subtilisin/kexin type 9. Adapted from (10).

Priporogilo Razred? | NivoP
Cilji zdravljenja
Pri bolnikih s sladkorno boleznijo in zmerno sréno-zilno ogrozenostjo se priporoc¢a taréni LDL < I A
2,6 mmol/L.
Pri bolnikih s sladkorno boleznijo in veliko sréno-zilno ogrozenostjo se priporoca taréni LDL < 1,8

) o , | A
mmol/L in znizanje LDL za vsaj 50 %.
Pri bolnikih s sladkorno boleznijo in zelo veliko sréno-zilno ogrozenostjo se priporo¢a taréni LDL <

i . . | B

1,4 mmol/L in znizanje LDL za vsaj 50 %.
Pri bolnikih s sladkorno boleznijo in zelo veliko sréno-zilno ogrozenostjo se kot sekundarni cilj ?
priporoCa vrednost ne-HDL-holesterola < 2,2 mmol/L; pri bolnikih z veliko sréno-Zilno | B J
ogrozenostjo se priporo¢a vrednost ne-HDL-holesterola < 2,6 mmol/L.

Zdravljenje

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo in povisano vrednostjo LDL se kot zdravilo prvega izbora za
zdravljenje dislipidemije svetujejo statini. Odlocitev glede zdravljenja s statini se opravi na podlagi |1 A
sréno-zilne ogrozenosti in ciline vrednosti LDL holesterola.

V primeru, ko cilini LDL ni dosezen, se priporoca kombinirano zdravljenje z ezetimibom. | B

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo in zelo veliko sréno-zilno ogrozenostjo, pri katerih vrednost LDL
holesterola vztraja nad ciliem kljub najvisjem prenosljivem odmerku statina v kombinaciji z | A
ezetimibom, ali pri bolnikih, ki statina ne prenasajo, se priporoca zdravljenje z zaviralci PCSKO.

Pri bolnikih s povisanimi vrednostmi trigliceridov in nizko vrednostjo HDL holesterola se
priporo¢ajo nefarmakoloski ukrepi (z osredotocenjem na znizanju telesne mase, zmanjSanem lla B
vnosu enostavnih ogljikovih hidratov in alkohola) in zdravljenje s fibratom.

Pred uvedbo kombinacijskega zdravljenja se svetuje poviSanje odmerka statina. lla C

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 z visoko sréno-zilno ogrozenostjo se ne glede na

izhodiséno vrednost LDL svetuje uvedba statina. lla A
Pri asimptomatskih bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1, mlajsih od 30 let, se svetuje razmislek o ilb c
uvedbi statina.

Uvedba statina se ne priporoca pri zenskah v rodni dobi. 1] A

a Razred priporocila (I: je priporoceno; lla: potrebno je razmisliti o; Ilb: mozno razmisliti o, lll: ni priporo¢eno)
b Nivo dokaza (A: podatki iz vec randomiziranih klinicnih raziskav ali metaanaliz; B: podatki iz ene randomizirane kliniéne raziskave ali vecjih
nerandomiziranih raziskav; C: konsenz ali mnenje ekspertov oz. manjsih raziskav).

4.2.1 Statini

Statini kompetitivno zavirajo 3-hidroksi-3-metilglutaril-koen-
cim A (HMG-CoA) reduktazo, s &imer preprecijo endogeno
sintezo holesterola v jetrih. Znizanje sinteze holesterola v
jetrih pripelie do kompenzatornega povecanja izrazanja re-
ceptorjev za LDL, kar dodatno vodi v znizanje LDL v plazmi
in vzdrzevanje znotrajceli¢ne koncentracije holesterola. Statini

121

znizajo tudi trigliceride in povzrocijo porast HDL. Imajo t. i.
pleiotropne ucinke, saj zmanjSujejo vnetje in oksidativni stres
v arterijski steni, stabilizirajo ateroskleroti¢ne plake ter iz-
boljSajo endotelno funkcijo (16). Glede na mo¢ znizanja LDL
delimo statine v tri skupine: 1) statini z mocno jakostjo —
znizajo LDL tudi za veC kot 50 % (atorvastatin 40-80 mg
0z. rosuvastatin 20—-40 mg), 2) skupina s srednjo jakostjo —
znizajo LDL za 30-50 % (atorvastatin 10-20 mg, rosuva-

farm vestn 2021; 72



DIABETICNA DISLIPIDEMIJA: OD PATOGENEZE DO NAJNOVEJSIH MOZNOSTI ZDRAVLJENJA

statin 5—10 mg, simvastatin 20—40 mg, pravastatin 40 mg,
fluvastatin 80 mg) ter 3) skupina z nizko jakostjo — znizajo
LDL za manj kot 30 % (simvastatin 10 mg, pravastatin
10-20 mg, fluvastatin 40 mg) (16).

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo se je v ved raziskavah iz-
kazalo, da statini pomembno znizajo stopnjo sréno-zilnih
dogodkov, vkljuujo¢ ishemiéno mozgansko kap. Metaa-
naliza 14 randomiziranih raziskav je v povpre¢nem obdobju
sledenja 4,3 leta pokazala znizanje LDL ob zdravljenju s
statinom za 1 mmol/L, znizanje stopnje sréno-zilnih do-
godkov za 21 % in z zilnim dogodkom povezane umrljivosti
za13 % (1, 17). Njihov ucinek na mgLDL je sicer le zmeren,
saj z nizanjem absolutne koli¢ine LDL vplivajo tudi na zni-
zanje mgLDL, pri Cemer pa ne spremenijo njihovega deleza
in nanje nimajo kvalitativnega vpliva (18).

Bolniki statine dobro prenasajo, stopnja nezelenih uinkov
je nizka. Najbolj pogosta je mialgija (pri 5-10 % zdravljenih),
medtem ko sta s statini povzroCena nekrotizirajoCa avtoi-
muna miopatija in rabdomioliza redki (1). Kljub temu sta
adherenca in perzistenca jemanja statinov relativno nizki
(po podatkih iz leta 2014 je bila adherenca pri bolnikih po
sréno-zilnem dogodku okoli 64 %, pri bolnikih, ki sréno-
Zilnega dogodka niso utrpeli, pa manj$a od 40 %) (19).
Za statine so ugotovili, da zelo redko vplivajo na pojav no-
vonastale sladkorne bolezni, slednja naj bi se razvila v Stirih
letih pri enem od 255 s statinom zdravljenih bolnikov (20,
21). Dejavniki tveganja za novonastalo sladkorno bolezen
ob zdravljenju s statini naj bi bili: viSji odmerek statina, ze
razvit metabolni sindrom, indeks telesne mase nad 30
kg/m? in glikiran hemoglobin nad 6 %. Kljub temu je po-
membno poudariti, da dobrobiti zdravijenja s statini bi-
stveno presegajo nizko tveganje za razvoj sladkorne bole-
zni, zato statini ostajajo zdravila prvega izbora pri zdravijenju
diabeti¢ne dislipidemije (1, 20, 21).

4.2.2 Zaviralci absorpcije holesterola — ezetimib

Ezetimib zavira absorpcijo holesterola v ¢revesju in po-
sledi¢no zniza njegovo koncentracijo v plazmi, dodatno
pa pospesuje razgradnjo LDL. Uporabliamo ga v kombi-
naciji s statini oz. pri bolnikih, ki statina ne prenasajo (20).
Ezetimib je v kombinaciji s simvastatinom pri bolnikih s
sladkorno boleznijo za 5,5 % zmanjSal tveganje za sréno-
Zilne dogodke in umrljivost, ob tem je imel ugoden var-
nostni profil. V .omenjeni razsikavi so pri bolnikih s slad-
korno boleznijo, zdravljenih s kombinacijo simvastatina
in ezetimiba, beleZili za 39 % nizje tveganje za ishemi¢no
mozgansko kap in 24 % nizje tveganje za miokardni infarkt
(22).

4.2.3 Zaviralci proprotein konvertaze subtilizin
keksin tipa 9 (PCSK9)

V fizioloskih pogojih se LDL veze na receptor za LDL na
jetrni celici, pri Eemer nato celica z endocitozo privzame
kompleks LDL-receptor za LDL. Nizek pH v endosomu
zmanjSa afiniteto delcev LDL za njihov receptor, ob tem se
sledniji reciklira in potuje nazaj na povrsino celice. LDL se v
endosomu razgradi. Serin proteaza PCSKO je jetrni encim,
ki se veze na receptorje za LDL in pospeSi njihovo raz-
gradnjo. Zaviralci PCSK9 so skupina monoklonskih proti-
teles, ki ta proces zavirajo, kar privede do znizanja LDL za
50-60 % (4). V Klini¢ni uporabi sta dva zaviralca PCSK9,
in sicer alirokumab in evolokumab. Oba apliciramo v obliki
podkoznih injekcij, in sicer na 2-4 tedne (1, 8). Evolokumab
apliciramo v odmerku 140 mg vsaka dva tedna ali v od-
merku 420 mg enkrat mesecno. Alirokumab apliciramo v
odmerku 150 mg vsaka dva tedna ali v odmerku 300 mg
enkrat mese¢no. Odmerka sta pri obeh zdravilih klini¢no
enakovredna (8).

Ob zdravljenju z alirokumabom so belezili znizanje LDL za
55-60 %, medtem ko je evolokumab znizal LDL za 60 %.
V raziskavah sréno-zilne varnosti so ugotavljali vpliv zavi-
ralcev PCSK9 na pojavnost sréno-zilnih dogodkov. V po-
danalizi raziskave ODYSSEY se je pri bolnikih, ki so preje-
mali alirokumab, tveganje za primarni opazovani dogodek
(VKlju€uje sréno-zilno smrt, ishemi¢no mozgansko kap,
miokardni infarkt in nestabilno angino pektoris) po 2,8 letih
zdravljenja znizalo za 15 %. Krivulji pojavnosti sréno-zilnih
dogodkov sta se razklenili ze po enem letu zdravljenja (1,
8). V raziskavi FOURIER se je po 2,2 letih zdravljenja z
evolokumabom pri bolnikih s sladkorno boleznijo pojavnost
primarnega opazovanega dogodka (vkljuCuje sréno-ziino
smrt, mozgansko kap, miokardni infarkt, koronarno reva-
skularizacijo in hospitalizacijo zaradi nestabilne angine pek-
toris) znizala za 17 % (1, 23). Krivulji pojavnosti sréno-zilnih
dogodkov sta se v tej raziskavi razklenili ze po Sestih me-
secih zdravljenja z evolokumabom. Dodatno pri bolnikih,
zdravljenih z alirokumabom ali evolokumabom, niso belezili
povecanja tveganja za razvoj sladkorne bolezni ali poslab-
Sanja kongitivnih funkcij (8, 23).

Med najpomembnejSimi omejitvami za predpis zaviralcev
PCSKaQ je njihova cena, saj so priblizno stokrat drazji v pri-
merjavi s statini. Pokazalo se je, da jih bolniki dobro pre-
nasajo, belezili so predvsem nekaj lokalnih reakcij na vibod-
nem mestu (1).

Ob zdravljenju z zaviralci PCSK9 priporo¢amo nadaljevanje
zdravljenja s statini oz. ezetimibom, saj imajo statini vedji
vpliv na znizanje trigliceridov kot zaviralci PCSK9 (25-30
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% v primerjavi s 15 %). Poleg tega imajo statini tudi doka-
zano protivnetno delovanje. V nasprotju s statini so zaviralci
PCSKQ znizali nivo Lp(a) v plazmi za 25 % (8).

V Sloveniji od 30. 4. 2019 velja omejitev predpisovanja za

predpis zaviralcev PCSK9, predpisujemo jih lahko:

1) v sekundarni preventivi kot dodatek optimalnemu
zdravljenju s kombinacijo statina (v najvecjih moznih od-
merkih, ki jih posameznik Se prena$a) in ezetimiba:

e pri bolnikin brez dodatnih stanj*, ki povecujejo sréno-
zilno ogroZzenost, Ce je koncentracija plazemskega LDL
> 3,6 mmol/l,

e pri bolnikih z dodatnimi stanji*, ki povecCujejo sréno-
zilno ogrozenost, Ce je koncentracija plazemskega LDL
> 2,6 mmol/l,

e Ce je koncentracija Lp(a) > 1000 mg/I (> 150 nmol/l) in
dokumentirano napredovanje ateroskleroze, tudi ob
koncentraciji plazemskega LDL v cilinem obmocju;

2) v primarni preventivi kot dodatek optimalnemu zdra-
vljenju s kombinacijo statina (v najvecjih moznih odmer-
kih, ki jih posameznik Se prenasa) in ezetimiba:

e pri bolnikih z zelo verjetno heterozigotno druzinsko hi-
perholesterolemijo brez dodatnih stanj*™, ki povecujejo
sréno-zilno ogrozenost, Ce je koncentracija plazem-
skega LDL > 4,5 mmol/l,

e pri bolnikih z zelo verjetno heterozigotno druzinsko hi-
perholesterolemijo in dodatnimi stanji**, ki povecujejo
sréno-zilno ogrozenost, Ce je koncentracija plazem-
skega LDL > 3,6 mmol/l,

e pri bolnikih s homozigotno druzinsko hiperholestero-
lemijo, kjer se priporoCa uporaba evolokumaba;

3) ob neprenasanju statinov: pred uporabo/predpisom
zdravila dokumentirano zdravljenje z vsaj dvema stati-
noma, ob katerem je prislo do nezelenih ucinkov (24,
25).

* dodatna stanja, ki povedujejo posameznikovo sréno-zilno
ogrozenost v okvirih sekundarne preventive so naslednja:
(1) huda/razsirjena veczilna ateroskleroti¢na bolezen, (2)
hitro napredovanje ateroskleroti¢ne Zilne bolezni (ponoven
akutni koronarni sindrom, potreba po nenacrtovani po-
novni revaskularizaciji, ponovna ishemi¢na mozganska
kap), (3) druzinska hiperholesterolemija, (4) sladkorna bo-
lezen z okvaro tarénih organov ali z dodatnimi dejavniki
tveganja, in (5) koncentracija Lp(a) > 500 mg/L. **dodatna
stanja, ki povec€ujejo posameznikovo sréno-Zilno ogro-
zenost v okvirih primarne preventive so naslednja: (1) bol-
niki z druzinsko hiperholesterolemijo, ki ni bila zdravljena
> 40 let, (2) sladkorna bolezen z okvaro tar¢nih organov
in/ali dodatnimi dejavniki tveganja, (3) kajenje, (4) arterijska
hipertenzija, (5) koncentracija Lp(a) > 500 mg/L, (6) pre-
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zgodnja potrjena koronarna bolezen pri sorodnikih v

prvem kolenu (pred 55. letom starosti za moske oz. pred

65. letom starosti za Zzenske).
Predpis zaviralcev PCSK9 v Sloveniji ni omejen na spe-
cialnost zdravnikov, predpise jih lahko kateri koli specialist
ob upostevanju zgoraj navedenih pogojeyv, pri ¢emer mora
biti vsak bolnik vpisan in voden v nacionalnem elektron-
skem registru. Posledi¢no so s tem namenom organizirani
konziliji za moteno presnovo krvnih mascob v vedjih slo-
venskih bolnisnicah (26, 27).

4.2.4 Fibrati

Fibrati aktivirajo jedrni receptor PPARa (peroxisome proli-
ferator-activated receptor), preko katerega spodbudijo
aktivnost lipoprotein lipaze in zmanjSajo koncentracijo tri-
gliceridov. Fibrati znizajo trigliceride v plazmi za 30-50 %,
dodatno pa znizajo tudi postprandialno lipemijo. ZviSajo
tudi HDL in po nekaterih podatkih znizajo LDL. Po nekaterih
podatkih tudi pomembno zmanjsajo delez mgLDL, saj pre-
usmerijo presnovo k ve¢jim LDL. Kljub uspeSnemu znizanju
trigliceridov in drugim ugodnim ucinkom pa niso pokazali
pomembnega znizanja tveganja za sréno-zilno obolevnost
in umrljivost pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali brez nje
(2, 18, 20).

Ker presnova fibratov poteka preko ledvic, se jih izogibamo
pri napredovali ledviéni bolezni. Kombinacija gemfibrozila
in statina je zaradi velike nevarnosti miopatije kontraindici-
rana, medtem ko je fenofibrat s tega staliS¢a varnejsi. Pred-
piSemo ga predvsem pri bolnikih s hudo hipertrigliceride-
mijo na tes€e (> 10 mmol/L), pri katerih drugi
nefarmakoloski ukrepi niso bili ucinkoviti in vztraja povecano
tveganje za pankreatitis. O dodatku fibrata razmislimo tudi
pri bolnikih z meSano dislipidemijo, pri katerih ob zdravijenju
s statinom vztrajajo visoki trigliceridi in nizek HDL (1, 2,
14).

SKLEP

Diabeti¢na dislipidemija pospeSuje napredovanje ateroskle-
roze in povecuje tveganje za sréno-zilne zaplete pri bolnikih
s sladkorno boleznijo. Zato je pri bolniku s sladkorno bo-
leznijo poleg dobro urejene glikemije kljuCen ¢im boljsi nad-
zor nad vrednostmi lipidov. Temelj zdravljenja predstavljajo
nefarmakoloski ukrepi, ki pa so le omejeno ucinkoviti. Po-
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sledi¢no je zgodaj potrebna uvedba zdravil ob nefarmako-
loskih ukrepih. Zdravilo prvega izbora za zdravljenje diabe-
ti¢ne dislipidemije so statini. V primeru, da s statinom visoke
jakosti v najvisSjem odmerku, ki ga bolnik Se prenasa, ne
uspemo doseci cilinega znizanja vrednosti LDL, razmislimo
o uvedbi dodatnega zdravila. O dodatnem zdravilu se odlo-
¢amo glede na najbolj izstopajoCe patoloSke vrednosti lipi-
dov. Ce peroralna zdravila ne zadostuijejo za doseganie cili-
nih vrednosti LDL, imamo na voljo sodobna bioloska
zdravila, ki so injektabilna in ucinkovito znizajo LDL ter
zmanjsujejo sréno-zilno tveganije. Kljub Stevilnim ucinkovitim
moznostim zdravljenja pa diabeti¢na dislipidemija ostaja
pomembna, vCasih spregledana entiteta, na katero moramo
zgodaj pomisliti in se skrbno odloc¢ati o zdravljenju.
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