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Nemocni se syndromem diabetické nohy predstavuji vysoce rizikovou skupinu nemocnych nejen z pohledu ztraty koncetiny, ale
také kvali vysoké kardiovaskularni mortalité. Pro snizeni rizika kardiovaskularnich onemocnéni je nutné vyuzit viechny dostupné
prostiedky vcetné adekvatni hypolipidemické [é¢by. Tato Iécba mize také pfiznivé ovlivnit vznik a vyvoj vlastni diabetické nohy,
pficemz rozhodnuti o konkrétni terapii by mélo zohlednit dominantni etiopatogenezi onemocnéni.
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Dyslipidemia and diabetic foot syndrome

Patients with diabetic foot syndrome represent a high-risk group not only due to the risk of limb amputation, but also because
of their high cardiovascular mortality. To reduce their cardiovascular risk it is necessary to make use of all available treatment
options, including adequate lipid-lowering therapy. This therapy can also positively affect the emergence and development of

own diabetic foot, taking a decision on specific drugs should take into account dominant ethiopathogenesis of the disease.
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Uvod

Syndrom diabetické nohy je ddsledkem
kombinovaného makro- i mikrovaskularniho
postizeni, s variabilnim podilem ischemické
choroby dolnich koncetin (ICHDK), diabetické
neuropatie a eventudalnim spolupodilem lokaIni
infekce, které vedou k ulceraci a/nebo destrukci
hlubokych tkéni dolnf koncetiny (DK) distalné od
kotniku (1). Nej¢astéji jde o ulcerace, ale muze se
jednat také o gangrénu, osteomyelitidu, fleg-
maoénu, Charcotovu osteoartropatii nebo stavy
po nizkych amputacich (2). Prevalence ulceraci
na nohou se u diabetikd pohybuje mezi 4 az
10 % a odhaduje se, Ze riziko syndromu diabe-
tické nohy ma asi 15-25 % osob s diabetem.
Diabetickd noha je hlavni pficinou netraumatic-
ké amputace. Diabetes zvysuje riziko amputace
DK asi 15krét (2). Syndrom diabetické nohy navic
zdvojnasobuje celkovou mortalitu diabetikd,
na niz se podili pfedevsim kardiovaskularni
onemocnéni (3, 4). Metaanalyza, kterd zahrnula

témér 18 000 pacientd, zZjistila, Ze nemocni's dia-
betickou ulceraci maji kromé vyssiho rizika fatal-
niho infarktu myokardu a mrtvice také castéjsi
vyskyt hypertenze a dyslipidemie (4). Intenzivn{
kardiovaskularné-preventivni [é¢ba spocivajici
v navyseni po¢tu nemocnych lécenych statiny,
ACE-inhibitory a antiagregacnimi prostiedky,
naopak vedla béhem 5 let k redukci celkové
mortality nemocnych s diabetickou nohou asi
020 % (5). Tito nemocni patfi do skupiny diabe-
tikd s velmi vysokym, ¢i extrémnim kardiovasku-
larnim rizikem a je tedy nutné vyuzit viechny
stavajici moznosti veetné hypolipidemické [éCby,
aby bylo dosaZeno odpovidajiciho poklesu rizika
(tabulka 1) (6).

Dyslipidemie a etiopatogeneze
diabetické nohy

Vztah mezi dyslipidemif a vlastnim vyvo-
jem diabetické nohy je ponékud komplikovany,
protoze u jednotlivych nemocnych se rliznou

meérou podileji rlizné patogenetické faktory jako
je neuropatie, ¢i ICHDK - viz obrazek 1. Podle
literdrnich zdrojd ma asi 50 % nemocnych pri-
marné neuropatii, 20 % primamé ICHDK a okolo
30 % pak oboji (9). Dulezity je také rozsah a faze
postizeni, pfitomnost infekce a celkovy nutri¢ni
stav pacienta.

Hlavnimi rizikovymi faktory diabetické neu-
ropatie jsou Spatnd glykemicka kontrola, délka
trvani diabetu a vék nemocnych. Pfesto je podil
dyslipidemie na patogenezi neuropatie také do-
kumentovan, zejména u nemocnych s diabetem
2.typu (10). Patogenetickych mechanismd mize
byt vice. Zékladem je zfejmé zvyseny oxidacni
stres a tvorba reaktivnich forem kysliku, které pa-
sobi spolu s poruchou metabolismu sfingolipidd
(10, 11). Oxidované LDL ¢astice jsou schopny se
vézat prostrednictvim lecitin-like oxLDL receptoru
1 (LOX-1) na spindlni ganglia zadnich misnich
kofend. Ta jsou tvofena nervovymi burikami,
jejichz vybézky tvofi senzitivni vldkna perifer-
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Tab. 1. Rizikové kategorie diabetiki s cllovymi hodnotami krevnich lipidd podle ESC/EAS doporuceni

pro lécbu dyslipidemii 2016 (7) a podle Americké asociace klinickych endokrinologt (AACE) z 2017 (8)

Kategorie rizika LDL-C non-HDL-C apoB
Vysoké Vétsina nemocnych s DM < 2,6 mmol/l a zaroven < 3,4 mmol/I <1049/
bez dalSich RF a organovych nejméné 50% redukce, (<09 g/N*
komplikaci (néktefi mladi pokud jsou hodnoty 2,6 az
jedinci s DM 1.typu maji riziko | 5,2 mmol/I
stfedni ¢i nizké)
Velmi vysoké | Jedinci s DM spolu s orgdnovou | < 1,8 mmol/l a zaroven < 2,6 mmol/I <0849/l
komplikact (jako je proteinurie) | nejméné 50% redukce,
nebo dalsim hlavnim RF pokud jsou hodnoty 1,8 az
(koufenf, hypercholesterolemie | 3,5 mmol/1
a hypertenze)
Extrémni{* Jedinci s DM s klinicky < 14 mmol/I* <21 mmol/I* |<0,7g/lI*
potvrzenym KVO*

DM - diabetes mellitus; RF - rizikovy faktor; KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni; LDL-C — LDL-cholesterol; non-H-

DL-C — non-HDL-cholesterol, apoB = apolipoprotein B
*podle AACE 2017

Obr. 1. Diabetickd noha - vievo ischemickd ulcerace, uprostied neuroischemickd ulcerace, vpravo neuropa-
tickd ulcerace

‘Aﬁw

nich nerv(. Stimulace LOX-1 je spojena s aktivact
NAD(P)H oxidazy a s tvorbou superoxidového
aniontu, coz vede k oxida¢nimu stresu. Oxidac¢nf
stres, kumulace mastnych kyselin, diacylglycerold
a ceramidl pUsobi toxické postizeni nervovych
vldken, jejich apoptdzu a zanik (6, 11). Bylo zjisté-
no, Ze tyto zmény majf vliv i na slozeni myelinu.
Zejména u nemocnych s DM 2. typu se zvysuje
podil deoxysfingolipidd, které plsobi neurotoxic-
ky a podilejf se na progresi diabetické neuropatie
(6). Nékteré vysledky klinickych studif podporuji
tato experimentélini data. V prospektivni 52 tydnd
trvajici studii u nemocnych s DM 2. typu byly
hladiny triglycerid (TG) asociovény s biopticky
verifikovanou ztratou vlaken nervus suralis (12).
Také Utah Diabetic Neuropathy Study zjistila, ze
hladiny TG nad 1,7 mmol/l zvysuji 2,3krét riziko
rozvoje neuropatie u nemocnych s DM 2. typu
(13). Sestileté korejska studie ukézala, Ze toto rizi-
ko signifikantné zvysuji nejen zvysené hodnoty
TG, ale také snizené hodnoty HDL-cholesterolu
(HDL-C) (14). Na druhou stranu jiné studie asociaci
mezi hladinami krevnich lipidQ a vznikem diabe-
tické neuropatie neprokazaly (6, 10).

Vztah mezi ICHDK a diabetickou dyslipide-
mii se zdd mnohem jednoznacnéjsi, i kdyz nenf

tak dominantni jako v pfipadé ICHS (15). Mezi
nejcastéjsi rizikové faktory ICHDK se fadi vék,
koufeni a diabetes, nasledované hypertenzi
a dyslipidemif (16). Zejména aterogenni dyslipi-
demie charakterizovana zvysenim TG, snizenim
HDL-C a zvysenou pfitomnosti malych denznich
LDL ¢éstic (6) je u nemocnych s ICHDK ¢astym
nalezem (15). Pfesto byva nedostate¢né diagnos-
tikovéna a lécena (15, 17). Mechanism, pomoci
kterych dyslipidemie vede u nemocnych s dia-
betem k ateroskleréze a aterotrombdze, je celd
fada (dysfunkce endotelu, uklddani lipidd, chro-
nicky zanét s chemotaxi monocytd/makrofagd
a s proliferaci myocyt0, hyperkoagulacnf stav
s dysfunkcitrombocytl, atd.) (18) a principidlné
se nelisi od situace u nemocnych bez diabetu.
Avsak kumulace dalsich rizikovych faktor( a pfi-
tomnost specifickych vaskuldrnich komplikaci
diabetu akceleruje rozsah a tizi cévniho postizen
u diabetikd vice neZ u ostatnich jedincd s ICHDK.
| proto byva samotny diabetes silnéjsim predik-
torem nez dyslipidemie (15, 16, 18).

Z hlediska vyvoje vlastni diabetické ulcerace se
zdd byt hlavnim lipidovym faktorem nizkd hladina
HDL-C. V mensi metaanalyze, kterd zahrnula pres
400 nemocnych, nebyla — kromé HDL-C - zjisténa
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signifikantni asociace mezi ostatnimi lipidovymi
parametry (celkovym a LDL-cholesterolem (LDL-C),
¢i TG) a vyvojem diabetické nohy (19). V obser-
vacni studii lkury, et al. byl HDL-C identifikovan
jako nezdvisly prediktor nizkych ivysokych am-
putaci, a také umrti, kterd vznikla v bezprostredni
souvislosti s diabetickou nohou (20). Vysvétleni
a antioxida¢nim plsobeni HDL, navic se mlze
uplatnit i jeho antimikrobidini efekt. HDL ¢astice
jsou schopny vazat lipopolysacharidy (LPS), které
jsou soucasti zevni membrany Gram-negativnich
bakterif a pfedstavuiji jeden z hlavnich faktor( jejich
virulence. Komplex HDL-LPS je odstranén pomoci
scavangerovych receptor(, coZ je provazeno inhi-
bici produkce cytokinlia potlacenim pro-zénétlivé
odpovédi. Je mozna i opacnd zavislost, ze diabe-
tickd ulcerace se podili na poklesu HDL-C. Podle
nékterych praci pravé hladina HDL-C odraZi nejlépe
nutri¢nf stav a schopnost branit se infekci u hos-
pitalizovanych jedincd a ma vétsi prognosticky
vyznam nez celkovy cholesterol, LDL-C, ¢i TG (21).
Hypolipidemika primarmé zvysujici HDL-C prak-
ticky neméame k dispozici, navic neexistuji zadna
data, kterd by prospésnost této lécby na syndrom
diabetické nohy potvrdila. Lze viak vyuzit dostup-
nou hypolipidemickou Iécbu a zlepsit prognézu
nemocnych s diabetickou nohou.

Hypolipidemika a syndrom
diabetické nohy

Statiny

Statiny predstavujf zakladnf pilif [é¢by dys-
lipidemie diabetikd, protoze mohou zdsadnim
zpUsobem zmeénit jejich celkové kardiovaskular-
ni riziko. Jak ukédzala metaanalyza 18 686 osob
s diabetem Iécenych pomoci statind, je kazdé
snizeni koncentrace LDL-C o T mmol/I provaze-
no poklesem vyskytu koronérnich pfthod o 22 %,
koronarnich revaskularizaci o 25 %, cévnich
mozkovych pifhod (CMP) o 21 %, kardiovasku-
larni mortality o 13 % a celkové mortality 0 9 %
(9). Jiz bylo zminéno, Ze intenzivni kardiovasku-
larné-preventivni 1é¢ba spocivajici mimo jiné
v navyseni po¢tu nemocnych lécenych statiny
(29,6 % na 88,8 %) vedla u nemocnych s dia-
betickou nohou béhem 5 let k redukci celkové
mortality asi 0 20% (5). Doslo k podobnému
poklesu mortality u jedincl s neuroischemic-
kou (z 58 % na 36 %) i s neuropatickou ulceraci
(z36% na 19 %).
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Kromé vlivu na celkovou a kardiovaskuldrni
mortalitu mohou diabetici profitovat i z Gc¢inku
statinC na lokéIni faktory, jez se podili na vyvoji
diabetické nohy. Jiz data z REACH registru do-
kumentovala, Ze statiny u nemocnych s ICHDK
signifikantné snizujf riziko zhorsenf symptomd,
pocty perifernich revaskularizaci i amputaci DK
(23). Informace z CRITISCH registru ukdzaly, ze
|é¢ba statiny u jedincl s kritickou ischemii DK
prodluzuje dobu do provedeni amputace (24).
Neddvno publikovana velkd observacni stu-
die (155 000 jedinct s ICHDK) potvrdila efekt
podavani statintl v redukci rizika amputaci DK
i v poklesu mortality, pficemz intenzivni lé¢ba
statiny byla U¢innéjsi nez jejich stfedné ¢i nizko
davkované podavani (25). A dalsi observacni
studie z amerického registru, jez se zaméila
pfimo na diabetiky (témér 38 000 jedincd), zjis-
tila, Ze podavani statint u nich snizuje riziko
amputace DK az o polovinu (26). Na druhou
stranu subanalyza diabetikl z prospektivni ran-
domizované studie (Heart Protection Study)
nalezla jen margindinf efekt 40 mg simvastatinu
ve srovnani s placebem na vyvoj perifernich
makrovaskularnich komplikacf (chirurgickych
anebo radiointervenc¢nich revaskularizaci, am-
putaci DK, &i na vyvoj diabetické ulcerace) (27).
Nabizi se tedy otdzka nejen podavani, ale také
intenzity statinové 1é¢by.

Mimo vlastniho hypolipidemického ucinku
se predpokladajf i dalsi mozné pozitivni Ucinky
statinCl (protizanétlivy efekt, zlepSeni funkce
endotelu, potlacenf infekce, podpora hojent,
atd.) (26). Recentni publikace dokonce zjistila,
7e lokélni podavéani mevastatinu vede prostred-
nictvim inhibice syntézy farnesylpyrofosfatu
a kortizolu, které slouZf jako ligandy endogen-
nich glukokortikoidnich receptord, ke zlepseni
epitelizace koznich ulceracf (28). Existuji i néktera
data svédcici pro mozny pozitivni efekt statinC
na diabetickou neuropatii. Fremantle Diabetes
Study zjistila signifikantni pokles vyskytu neuro-
patie pfi [é¢bé statiny (0 35 %) (29). Jedna mald
intervencni studie s rosuvastatinem zjistila zlep-
senfi klinickych projevd, rychlosti vedeni perifer-
nich nervl a parametrd peroxidace lipidd (30).
Dalsi sice prokazala pokles peroxidace lipidd pfi
|é¢bé rosuvastatinem nebo simvastatinem s eze-
timibem, nebylo to viak provazeno klinickym
zlepsenim projevl neuropatie (31). Pozitivni vliv
statin0 na diabetickou neuropatii tedy zlstava
nejednoznacny.
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Fibraty

Ve studii FIELD méli nemocni Ié¢eni fenofi-
bratem signifikantné nizsi pocet netraumatic-
kych amputaci DK (-36 %), coZ bylo dano pfe-
devsim signifikantnim snizenim nizkych am-
putaci (-46 %) (32). Jelikoz nedoslo k vyznam-
né redukci vysokych amputaci a amputacfi
u nemocnych s makrovaskuldrnim postizenim,
dava se tento efekt do souvislosti s pozitivnim
ovlivnénim diabetické neuropatie a poklesem
poctu neuropatickych ulceraci (33). Také v jiz
zminéné Fremantle Diabetes Study vedla |é¢-
ba fibraty (fenofibrat, gemfibrozil) k poklesu
incidence diabetické neuropatie (0 48 %) (29).
Fenofibrét zfejmé snizuje tvorbu atypickych
sfingolipidd a kromé neuroprotektivniho pa-
sobeni se mUze zfejmé uplatnit i protizanétlivy
a antioxidacni ucinek, pfiznivy vliv na endo-
telovou dysfunkci, ¢i schopnost stimulovat
diferenciaci a proliferaci keratinocytd (11, 16,
34). Do jaké miry tato lé¢ba ovlivni i ICHDK
nenf ztejmé (16).

Ezetimib

Ezetimib dnes predstavuje v podstaté 1ék
druhé volby diabetické dyslipidemie. Nej¢astéji
jej pouzivame spolu se statinem jako soucast
kombinované terapie u nemocnych, u kterych
nebylo dosazeno cilovych hodnot lipidG pfi
maximalné tolerované davce statinC (21). Hlavni
pfinos této kombinace spociva v dalsi redukci
hlavnich kardiovaskularnich pfihod u jedinct
s velmi vysokym kardiovaskularnim rizikem, kam
nemocni s diabetickou nohou nepochybné pa-
tf. Subanalyza studie IMROVE-IT jednoznacné
potvrdila vyznamny pokles poctu kardiovasku-
larnich pfihod (-15 %) v diabetické populaci pfi
podavani kombinace ezetimib + simvastatin vici
samotnému simvastatinu, coz bylo dano prede-
vsim signifikantni redukci nefatalnich infarkt(
myokardu a ischemickych CMP (35). Kombinace
ezetimibu s atorvastatinem také vedla k vét-
$f redukci korondrni aterosklerézy nez pouha
monoterapie statinem (36). Nicméné dosavadni
klinickd hodnoceni neprokazala vyznamné zlep-
SeniICHDK (16) ¢i projevl diabetické neuropatie
(31), pokud se kombinace s ezetimibem srov-
navala s lé¢bou statinem samotnym. V pfipadé
diabetické ulcerace tedy nemUzeme asi oceka-
vat (i vzhledem k farmakokinetice ezetimibu)
primy efekt na lokalni patogenetické faktory

onemocnéni.
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PCSK9-inhibitory a dalsi
terapeutické moznosti

Inhibitory proprotein konvertazy subtilisin
kexin typu 9 (PCSK9) stoji dnes na pomysiném
vrcholu 1é¢by diabetické dyslipidemie (21). Jak
v pfipadé evolocumabu (37), tak alirocuma-
bu (38) bylo prokazano, Ze jejich podavani je
spojeno s redukci kardiovaskuldrnich pfihod
i unemocnych s diabetem. Post-hoc analyza
studie FOURIER dospéla k vysledku, Zze podavani
evolocumabu snizuje také signifikantné vyskyt
hlavnich nezéddoucich koncetinovych pfihod
(MALE - akutnfischemie, vysoké amputace a ur-
gentni revaskularizace), a to 0 42 % (39). Pokles
MALE koreloval s dosazenym poklesem LDL-C.
Tyto vysledky by mohly byt pfislibem i u ne-
mocnych s diabetickou nohou, kde dominuje
ischemickd etiologie onemocnéni. V soucasné
dobé bézi také studie s alirocumabem primarné
zaméfena na regresi aterosklerotickych platQ
u nemocnych s ICHDK, kterd by mohla pfinést
dalsi nové informace.

Z hlediska hypolipidemického pUlsobeni
Ize také zminit nékteré pozitivni vysledky afere-
tickych metod odstranujicich LDL-lipoproteiny,
vcetné lipoproteinu(a) na hojeni diabetickych
ulceraci (40). MGze se vsak priznivé uplatriovat
také pokles viskozity plazmy a zlepSeni mikro-
cirkulace krve diky separacii dalsich vysokomo-
lekularnich latek (fibrinogen, a2-makroglobulin,
imunoglobulin M).

Zaver

Nemocni se syndromem diabetické nohy
majf ve srovnani s ostatnimi diabetiky vétsi cel-
kovou a zejména kardiovaskuldrni mortalitu. Pro
redukci kardiovaskularnich onemocnénfje nutné
vyuzit véechny dostupné prostfedky veetné hy-
polipidemickeé lé¢by s dosazenim cilovych hod-
not pro jednotlivé rizikové kategorie nemocnych
s diabetem. Z hlediska samotné diabetické nohy
|ze zvazit pro rozhodnuti o konkrétni lé¢bé do-
minantni pfi¢inu onemocnéni (41). U prevazné
ischemickych ulceraci (s dominanci ICHDK) bu-
deme preferovat statiny, popiipadé jejich kombi-
naci s dalsimi hypolipidemiky, pficemz jako velmi
perspektivni se zfejmé jevi PCSK9-inhibitory.
U neuropatickych a neuroischemickych ulceraci
je vhodné ke statintm, které pozitivné ovlivn{
zejména celkové kardiovaskularni riziko nemoc-
nych, pridat také fenofibrét, ktery mé prokaza-
ny priznivy efekt na vyskyt mikrovaskularnich
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komplikaci diabetu. Hypolipidemicka Ié¢ba ma
predevsim preventivni Gcinek, takze by méla byt

vyuzita hlavné v ¢asnych fazich onemocnéni,
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