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Nemocní se syndromem diabetické nohy představují vysoce rizikovou skupinu nemocných nejen z pohledu ztráty končetiny, ale 
také kvůli vysoké kardiovaskulární mortalitě. Pro snížení rizika kardiovaskulárních onemocnění je nutné využít všechny dostupné 
prostředky včetně adekvátní hypolipidemické léčby. Tato léčba může také příznivě ovlivnit vznik a vývoj vlastní diabetické nohy, 
přičemž rozhodnutí o konkrétní terapii by mělo zohlednit dominantní etiopatogenezi onemocnění.

Klíčová slova: diabetická noha, dyslipidemie, neuropatie, ischemická choroba dolních končetin, statiny, fibráty, ezetimib, 
PCSK9-inhibitory.

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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Úvod
Syndrom diabetické nohy je důsledkem 

kombinovaného makro- i mikrovaskulárního 

postižení, s variabilním podílem ischemické 

choroby dolních končetin (ICHDK), diabetické 

neuropatie a eventuálním spolupodílem lokální 

infekce, které vedou k ulceraci a/nebo destrukci 

hlubokých tkání dolní končetiny (DK) distálně od 

kotníku (1). Nejčastěji jde o ulcerace, ale může se 

jednat také o gangrénu, osteomyelitidu, fleg-

mónu, Charcotovu osteoartropatii nebo stavy 

po nízkých amputacích (2). Prevalence ulcerací 

na nohou se u diabetiků pohybuje mezi 4 až 

10 % a odhaduje se, že riziko syndromu diabe-

tické nohy má asi 15–25 % osob s diabetem. 

Diabetická noha je hlavní příčinou netraumatic-

ké amputace. Diabetes zvyšuje riziko amputace 

DK asi 15krát (2). Syndrom diabetické nohy navíc 

zdvojnásobuje celkovou mortalitu diabetiků, 

na níž se podílí především kardiovaskulární 

onemocnění (3, 4). Metaanalýza, která zahrnula 

téměř 18 000 pacientů, zjistila, že nemocní s dia-

betickou ulcerací mají kromě vyššího rizika fatál-

ního infarktu myokardu a mrtvice také častější 

výskyt hypertenze a dyslipidemie (4). Intenzivní 

kardiovaskulárně-preventivní léčba spočívající 

v navýšení počtu nemocných léčených statiny, 

ACE-inhibitory a antiagregačními prostředky, 

naopak vedla během 5 let k redukci celkové 

mortality nemocných s diabetickou nohou asi 

o 20 % (5). Tito nemocní patří do skupiny diabe-

tiků s velmi vysokým, či extrémním kardiovasku-

lárním rizikem a je tedy nutné využít všechny 

stávající možnosti včetně hypolipidemické léčby, 

aby bylo dosaženo odpovídajícího poklesu rizika 

(tabulka 1) (6).

Dyslipidemie a etiopatogeneze 
diabetické nohy

Vztah mezi dyslipidemií a vlastním vývo-

jem diabetické nohy je poněkud komplikovaný, 

protože u jednotlivých nemocných se různou 

měrou podílejí různé patogenetické faktory jako 

je neuropatie, či ICHDK – viz obrázek 1. Podle 

literárních zdrojů má asi 50 % nemocných pri-

márně neuropatii, 20 % primárně ICHDK a okolo 

30 % pak obojí (9). Důležitý je také rozsah a fáze 

postižení, přítomnost infekce a celkový nutriční 

stav pacienta.

Hlavními rizikovými faktory diabetické neu-

ropatie jsou špatná glykemická kontrola, délka 

trvání diabetu a věk nemocných. Přesto je podíl 

dyslipidemie na patogenezi neuropatie také do-

kumentován, zejména u nemocných s diabetem 

2. typu (10). Patogenetických mechanismů může 

být více. Základem je zřejmě zvýšený oxidační 

stres a tvorba reaktivních forem kyslíku, které pů-

sobí spolu s poruchou metabolismu sfingolipidů 

(10, 11). Oxidované LDL částice jsou schopny se 

vázat prostřednictvím lecitin-like oxLDL receptoru 

1 (LOX-1) na spinální ganglia zadních míšních 

kořenů. Ta jsou tvořena nervovými buňkami, 

jejichž výběžky tvoří senzitivní vlákna perifer-
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ních nervů. Stimulace LOX-1 je spojena s aktivací 

NAD(P)H oxidázy a s tvorbou superoxidového 

aniontu, což vede k oxidačnímu stresu. Oxidační 

stres, kumulace mastných kyselin, diacylglycerolů 

a ceramidů působí toxické postižení nervových 

vláken, jejich apoptózu a zánik (6, 11). Bylo zjiště-

no, že tyto změny mají vliv i na složení myelinu. 

Zejména u nemocných s DM 2. typu se zvyšuje 

podíl deoxysfingolipidů, které působí neurotoxic-

ky a podílejí se na progresi diabetické neuropatie 

(6). Některé výsledky klinických studií podporují 

tato experimentální data. V prospektivní 52 týdnů 

trvající studii u nemocných s DM 2. typu byly 

hladiny triglyceridů (TG) asociovány s biopticky 

verifikovanou ztrátou vláken nervus suralis (12). 

Také Utah Diabetic Neuropathy Study zjistila, že 

hladiny TG nad 1,7 mmol/l zvyšují 2,3krát riziko 

rozvoje neuropatie u nemocných s DM 2. typu 

(13). Šestiletá korejská studie ukázala, že toto rizi-

ko signifikantně zvyšují nejen zvýšené hodnoty 

TG, ale také snížené hodnoty HDL-cholesterolu 

(HDL-C) (14). Na druhou stranu jiné studie asociaci 

mezi hladinami krevních lipidů a vznikem diabe-

tické neuropatie neprokázaly (6, 10).

Vztah mezi ICHDK a diabetickou dyslipide-

mií se zdá mnohem jednoznačnější, i když není 

tak dominantní jako v případě ICHS (15). Mezi 

nejčastější rizikové faktory ICHDK se řadí věk, 

kouření a diabetes, následované hypertenzí 

a dyslipidemií (16). Zejména aterogenní dyslipi-

demie charakterizovaná zvýšením TG, snížením 

HDL-C a zvýšenou přítomností malých denzních 

LDL částic (6) je u nemocných s ICHDK častým 

nálezem (15). Přesto bývá nedostatečně diagnos-

tikována a léčena (15, 17). Mechanismů, pomocí 

kterých dyslipidemie vede u nemocných s dia-

betem k ateroskleróze a aterotrombóze, je celá 

řada (dysfunkce endotelu, ukládání lipidů, chro-

nický zánět s chemotaxí monocytů/makrofágů 

a s proliferací myocytů, hyperkoagulační stav 

s dysfunkcí trombocytů, atd.) (18) a principiálně 

se neliší od situace u nemocných bez diabetu. 

Avšak kumulace dalších rizikových faktorů a pří-

tomnost specifických vaskulárních komplikací 

diabetu akceleruje rozsah a tíži cévního postižení 

u diabetiků více než u ostatních jedinců s ICHDK. 

I proto bývá samotný diabetes silnějším predik-

torem než dyslipidemie (15, 16, 18). 

Z hlediska vývoje vlastní diabetické ulcerace se 

zdá být hlavním lipidovým faktorem nízká hladina 

HDL-C. V menší metaanalýze, která zahrnula přes 

400 nemocných, nebyla – kromě HDL-C – zjištěna 

signifikantní asociace mezi ostatními lipidovými 

parametry (celkovým a LDL-cholesterolem (LDL-C), 

či TG) a vývojem diabetické nohy (19). V obser-

vační studii Ikury, et al. byl HDL-C identifikován 

jako nezávislý prediktor nízkých i vysokých am-

putací, a také úmrtí, která vznikla v bezprostřední 

souvislosti s diabetickou nohou (20). Vysvětlení 

této závislosti zřejmě spočívá v protizánětlivém 

a antioxidačním působení HDL, navíc se může 

uplatnit i jeho antimikrobiální efekt. HDL částice 

jsou schopny vázat lipopolysacharidy (LPS), které 

jsou součástí zevní membrány Gram-negativních 

bakterií a představují jeden z hlavních faktorů jejich 

virulence. Komplex HDL-LPS je odstraněn pomocí 

scavangerových receptorů, což je provázeno inhi-

bicí produkce cytokinů a potlačením pro-zánětlivé 

odpovědi. Je možná i opačná závislost, že diabe-

tická ulcerace se podílí na poklesu HDL-C. Podle 

některých prací právě hladina HDL-C odráží nejlépe 

nutriční stav a schopnost bránit se infekci u hos-

pitalizovaných jedinců a má větší prognostický 

význam než celkový cholesterol, LDL-C, či TG (21). 

Hypolipidemika primárně zvyšující HDL-C prak-

ticky nemáme k dispozici, navíc neexistují žádná 

data, která by prospěšnost této léčby na syndrom 

diabetické nohy potvrdila. Lze však využít dostup-

nou hypolipidemickou léčbu a zlepšit prognózu 

nemocných s diabetickou nohou.

Hypolipidemika a syndrom 
diabetické nohy

Statiny
Statiny představují základní pilíř léčby dys-

lipidemie diabetiků, protože mohou zásadním 

způsobem změnit jejich celkové kardiovaskulár-

ní riziko. Jak ukázala metaanalýza 18 686 osob 

s diabetem léčených pomocí statinů, je každé 

snížení koncentrace LDL-C o 1 mmol/l prováze-

no poklesem výskytu koronárních příhod o 22 %, 

koronárních revaskularizací o 25 %, cévních 

mozkových příhod (CMP) o 21 %, kardiovasku-

lární mortality o 13 % a celkové mortality o 9 % 

(9). Již bylo zmíněno, že intenzivní kardiovasku-

lárně-preventivní léčba spočívající mimo jiné 

v navýšení počtu nemocných léčených statiny 

(z 9,6 % na 88,8 %) vedla u nemocných s dia-

betickou nohou během 5 let k redukci celkové 

mortality asi o 20 % (5). Došlo k podobnému 

poklesu mortality u jedinců s neuroischemic-

kou (z 58 % na 36 %) i s neuropatickou ulcerací 

(z 36 % na 19 %). 

Tab. 1.  Rizikové kategorie diabetiků s cílovými hodnotami krevních lipidů podle ESC/EAS doporučení 
pro léčbu dyslipidemií 2016 (7) a podle Americké asociace klinických endokrinologů (AACE) z 2017 (8)
Kategorie rizika LDL-C non-HDL-C apoB
Vysoké Většina nemocných s DM 

bez dalších RF a orgánových 
komplikací (někteří mladí 
jedinci s DM 1. typu mají riziko 
střední či nízké)

< 2,6 mmol/l a zároveň 
nejméně 50% redukce, 
pokud jsou hodnoty 2,6 až 
5,2 mmol/l

< 3,4 mmol/l < 1,0 g/l
(< 0,9 g/l)*

Velmi vysoké Jedinci s DM spolu s orgánovou 
komplikací (jako je proteinurie) 
nebo dalším hlavním RF 
(kouření, hypercholesterolemie 
a hypertenze)

< 1,8 mmol/l a zároveň 
nejméně 50% redukce, 
pokud jsou hodnoty 1,8 až 
3,5 mmol/1

< 2,6 mmol/l < 0,8 g/l

Extrémní* Jedinci s DM s klinicky 
potvrzeným KVO*

< 1,4 mmol/l* < 2,1 mmol/l* < 0,7 g/l*

DM – diabetes mellitus; RF – rizikový faktor; KVO – kardiovaskulární onemocnění; LDL-C – LDL-cholesterol; non-H-
DL-C – non-HDL-cholesterol, apoB = apolipoprotein B
* podle AACE 2017

Obr. 1.  Diabetická noha – vlevo ischemická ulcerace, uprostřed neuroischemická ulcerace, vpravo neuropa-
tická ulcerace
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Kromě vlivu na celkovou a kardiovaskulární 

mortalitu mohou diabetici profitovat i z účinku 

statinů na lokální faktory, jež se podílí na vývoji 

diabetické nohy. Již data z REACH registru do-

kumentovala, že statiny u nemocných s ICHDK 

signifikantně snižují riziko zhoršení symptomů, 

počty periferních revaskularizací i amputací DK 

(23). Informace z CRITISCH registru ukázaly, že 

léčba statiny u jedinců s kritickou ischemií DK 

prodlužuje dobu do provedení amputace (24). 

Nedávno publikovaná velká observační stu-

die (155 000 jedinců s ICHDK) potvrdila efekt 

podávání statinů v redukci rizika amputací DK 

i v poklesu mortality, přičemž intenzivní léčba 

statiny byla účinnější než jejich středně či nízko 

dávkované podávání (25). A další observační 

studie z amerického registru, jež se zaměřila 

přímo na diabetiky (téměř 38 000 jedinců), zjis-

tila, že podávání statinů u nich snižuje riziko 

amputace DK až o polovinu (26). Na druhou 

stranu subanalýza diabetiků z prospektivní ran-

domizované studie (Heart Protection Study) 

nalezla jen marginální efekt 40 mg simvastatinu 

ve srovnání s placebem na vývoj periferních 

makrovaskulárních komplikací (chirurgických 

anebo radiointervenčních revaskularizací, am-

putací DK, či na vývoj diabetické ulcerace) (27). 

Nabízí se tedy otázka nejen podávání, ale také 

intenzity statinové léčby.

Mimo vlastního hypolipidemického účinku 

se předpokládají i další možné pozitivní účinky 

statinů (protizánětlivý efekt, zlepšení funkce 

endotelu, potlačení infekce, podpora hojení, 

atd.) (26). Recentní publikace dokonce zjistila, 

že lokální podávání mevastatinu vede prostřed-

nictvím inhibice syntézy farnesylpyrofosfátu 

a kortizolu, které slouží jako ligandy endogen-

ních glukokortikoidních receptorů, ke zlepšení 

epitelizace kožních ulcerací (28). Existují i některá 

data svědčící pro možný pozitivní efekt statinů 

na diabetickou neuropatii. Fremantle Diabetes 

Study zjistila signifikantní pokles výskytu neuro-

patie při léčbě statiny (o 35 %) (29). Jedna malá 

intervenční studie s rosuvastatinem zjistila zlep-

šení klinických projevů, rychlosti vedení perifer-

ních nervů a parametrů peroxidace lipidů (30). 

Další sice prokázala pokles peroxidace lipidů při 

léčbě rosuvastatinem nebo simvastatinem s eze-

timibem, nebylo to však provázeno klinickým 

zlepšením projevů neuropatie (31). Pozitivní vliv 

statinů na diabetickou neuropatii tedy zůstává 

nejednoznačný. 

Fibráty
Ve studii FIELD měli nemocní léčení fenofi-

brátem signifikantně nižší počet netraumatic-

kých amputací DK (-36 %), což bylo dáno pře-

devším signifikantním snížením nízkých am-

putací (-46 %) (32). Jelikož nedošlo k význam-

né redukci vysokých amputací a amputací 

u nemocných s makrovaskulárním postižením, 

dává se tento efekt do souvislosti s pozitivním 

ovlivněním diabetické neuropatie a poklesem 

počtu neuropatických ulcerací (33). Také v již 

zmíněné Fremantle Diabetes Study vedla léč-

ba fibráty (fenofibrát, gemfibrozil) k poklesu 

incidence diabetické neuropatie (o 48 %) (29). 

Fenofibrát zřejmě snižuje tvorbu atypických 

sfingolipidů a kromě neuroprotektivního pů-

sobení se může zřejmě uplatnit i protizánětlivý 

a antioxidační účinek, příznivý vliv na endo-

telovou dysfunkci, či schopnost stimulovat 

diferenciaci a proliferaci keratinocytů (11, 16, 

34). Do jaké míry tato léčba ovlivní i ICHDK 

není zřejmé (16).

Ezetimib
Ezetimib dnes představuje v podstatě lék 

druhé volby diabetické dyslipidemie. Nejčastěji 

jej používáme spolu se statinem jako součást 

kombinované terapie u nemocných, u kterých 

nebylo dosaženo cílových hodnot lipidů při 

maximálně tolerované dávce statinů (21). Hlavní 

přínos této kombinace spočívá v další redukci 

hlavních kardiovaskulárních příhod u jedinců 

s velmi vysokým kardiovaskulárním rizikem, kam 

nemocní s diabetickou nohou nepochybně pa-

tří. Subanalýza studie IMROVE-IT jednoznačně 

potvrdila významný pokles počtu kardiovasku-

lárních příhod (-15 %) v diabetické populaci při 

podávání kombinace ezetimib + simvastatin vůči 

samotnému simvastatinu, což bylo dáno přede-

vším signifikantní redukcí nefatálních infarktů 

myokardu a ischemických CMP (35). Kombinace 

ezetimibu s atorvastatinem také vedla k vět-

ší redukci koronární aterosklerózy než pouhá 

monoterapie statinem (36). Nicméně dosavadní 

klinická hodnocení neprokázala významné zlep-

šení ICHDK (16) či projevů diabetické neuropatie 

(31), pokud se kombinace s ezetimibem srov-

návala s léčbou statinem samotným. V případě 

diabetické ulcerace tedy nemůžeme asi očeká-

vat (i vzhledem k farmakokinetice ezetimibu) 

přímý efekt na lokální patogenetické faktory 

onemocnění. 

PCSK9-inhibitory a další 
terapeutické možnosti

Inhibitory proprotein konvertázy subtilisin 

kexin typu 9 (PCSK9) stojí dnes na pomyslném 

vrcholu léčby diabetické dyslipidemie (21). Jak 

v případě evolocumabu (37), tak alirocuma-

bu (38) bylo prokázáno, že jejich podávání je 

spojeno s redukcí kardiovaskulárních příhod 

i u nemocných s diabetem. Post-hoc analýza 

studie FOURIER dospěla k výsledku, že podávání 

evolocumabu snižuje také signifikantně výskyt 

hlavních nežádoucích končetinových příhod 

(MALE – akutní ischemie, vysoké amputace a ur-

gentní revaskularizace), a to o 42 % (39). Pokles 

MALE koreloval s dosaženým poklesem LDL-C. 

Tyto výsledky by mohly být příslibem i u ne-

mocných s diabetickou nohou, kde dominuje 

ischemická etiologie onemocnění. V současné 

době běží také studie s alirocumabem primárně 

zaměřená na regresi aterosklerotických plátů 

u nemocných s ICHDK, která by mohla přinést 

další nové informace. 

 Z hlediska hypolipidemického působení 

lze také zmínit některé pozitivní výsledky afere-

tických metod odstraňujících LDL-lipoproteiny, 

včetně lipoproteinu(a) na hojení diabetických 

ulcerací (40). Může se však příznivě uplatňovat 

také pokles viskozity plazmy a zlepšení mikro-

cirkulace krve díky separaci i dalších vysokomo-

lekulárních látek (fibrinogen, α2-makroglobulin, 

imunoglobulin M).

Závěr
Nemocní se syndromem diabetické nohy 

mají ve srovnání s ostatními diabetiky větší cel-

kovou a zejména kardiovaskulární mortalitu. Pro 

redukci kardiovaskulárních onemocnění je nutné 

využít všechny dostupné prostředky včetně hy-

polipidemické léčby s dosažením cílových hod-

not pro jednotlivé rizikové kategorie nemocných 

s diabetem. Z hlediska samotné diabetické nohy 

lze zvážit pro rozhodnutí o konkrétní léčbě do-

minantní příčinu onemocnění (41). U převážně 

ischemických ulcerací (s dominancí ICHDK) bu-

deme preferovat statiny, popřípadě jejich kombi-

naci s dalšími hypolipidemiky, přičemž jako velmi 

perspektivní se zřejmě jeví PCSK9-inhibitory. 

U neuropatických a neuroischemických ulcerací 

je vhodné ke statinům, které pozitivně ovlivní 

zejména celkové kardiovaskulární riziko nemoc-

ných, přidat také fenofibrát, který má prokáza-

ný příznivý efekt na výskyt mikrovaskulárních 
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komplikací diabetu. Hypolipidemická léčba má 

především preventivní účinek, takže by měla být 

využita hlavně v časných fázích onemocnění, 

nejlépe předtím než k vývoji diabetické nohy 

vůbec dojde. V pokročilých fázích a zejména 

v případě infekčních až septických komplikací 

nelze od této léčby podstatné zlepšení symp-

tomů diabetické nohy očekávat. 

Podpořeno MZ ČR – RVO (FNOl, 00098892)
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