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Souhrn

Statiny v soucasnosti predstavuji hlavni Iékovou skupinu regulace dyslipidemii. Viyznamné snizuiji koncent-
raci cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté. U fady nemocnych nedosahujeme cilovych hodnot cel-
kového cholesterolu i LDL:-cholesterolu. PriCina je nejcastéji v podavani nizkych davek statinti v mono-
terapii, které Iékafi nezvy3uji, ale také v absenci kombinacni |éCby, ktera pfedstavuje budoucnost Iécby
dyslipidemii. V soucasné dobé je bézna kombinace statin/ezetimib, statin/fibrat, je mozna i kombinace
statin/fibrat/ezetimib. V brzké dobé Ize na trhu ocekavat i provéfeny niacin (niacin/laropiprant), ktery vy-
znamné obohati moznosti kombinacni [é¢by.
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Abstract

The future of dyslipidemia therapy. Currently, statins represent the key drug group for management of
dyslipidemias. They importantly reduce concentration of cholesterol in low-density lipoproteins. A number
of patients do not achieve target values for the total as well as LDL:cholesterol. Most frequently, this is be-
cause physicians prescribe too low doses of statins in monotherapy, and do not increase these doses, as
well as because of the absence of combination therapy that represents the future of dyslipidemia treatment.
The statin/ ezetimibe or statin/fibrate combinations are common at present; the statin/fibrate/ ezetimibe
combination might also be used. The welltested niacin is soon to be available on the market (niacin/laro-

piprant), thus importantly broadening the combination therapy options.
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Uvod
Vysokéa hladina celkového a LDL-cholesterolu
se v soucasnosti poklada za hlavni rizikovy faktor
vzniku ischemické choroby srdecni (ICHS).
Vyvoj |écby dyslipidemii se v posledni dobé
Casto prirovnava k 1écbé hypertenze [1]. Prvni
guidelines JNC | (Join National Committee on
the Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure) doporucovala k dosazeni
cilovych hodnot krevniho tlaku titrovat diuretika
v monoterapii do vysokych davek [2]. Postupné
bylo doporu€ovano pouziti betablokator(, anta-
gonistli kalciovych kanalt a ACE inhibitor(i az ke
guidelines z roku 1988 pro [éEbu nemocnych
s vysokou hladinou cholesterolu doporucovala
k dosazeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu
(< 3,4 mmol/I, resp. < 4,2 mmol/I podle vyse
rizika) niacin a pryskyfice jako léky prvni volby.
Statiny a fibraty jako Iéky alternativni, bez infor-
mace o dlouhodobé bezpecnosti, u kterych je
potfeba opatrnosti [3].

Byla to pfedevsim studie 4S se simvasta-
tinem, ktera prokazala vyrazné snizeni srde¢ni
(42 %) i celkové umrtnosti (30 %) a rovnéz

snizeni nutnosti operacnich vykond na vén-
citych tepnach (37 %) [4]. Prokéazala také
bezpecnost éCby simvastatinem. Vysledky
studie 4S byly nésledné ovéfeny v dalsich hy-
polipidemickych studiich jak v sekundarné,
tak v primarné preventivnich s pravastatinem
(CARE, LIPID, WOSCOPS) nebo lovastatinem
(AFCAPS/TexCAPS) [6-8].

V&echny tyto studie prokazaly jednoznacny
atézko zpochybnitelny prospéch u vsech skupin
intervenovanych nemocnych jak v primarni, tak
sekundarni prevenci. Z observacnich studii je
znamo, ze je viceméneé linearni vztah mezi hod-
notou cholesterolu a kardiovaskularni Gmrtnosti
a tento vztah funguje minimélné k hodnotam
celkového cholesterolu 3,6 mmol/I.

Ve srovnani s [écbou hypertenze tu je jesté
jedna podobnost. Titrovani monoterapie do vy-
sokych davek snizuje efekt [éCby a zvySuje
vyskyt vedlejSich Gcinkd. Jestlize se nékoli-
kanasobné zvysi davka diuretika, napf. hyd-
rochlorthiazidu, efekt na krevni tlak je pouze
mirny, ale zfetelné se zvysi nezadouci Gcinky.

Podobné statiny vykazuji nelinearni zavislost
Gc¢inku na davce. Zdvojnasobeni davky statinu

vede k dalsimu snizeni LDL:cholesterolu pouze
0 6% v porovnani s plvodni davkou. Mluvi se
o pravidlu Sesti. Postupna titrace z 10 mg na
20mg a dale na 40 mg a 80 mg tak redukuje
LDL-cholesterol o pouhych 18 % navic [9].
Z toho je jasné, ze vyznamné zvySeni davky
statind méa relativné malou terapeutickou od-
povéd. Incidence nezadoucich ucinkd, prestoze
nejsou Casté, je zavisla na vysi davky.

Vysledky ze studie EuroAspire Il z roku
2001 ukazaly, ze pouze u 43 % nemocnych
hospitalizovanych pro koronarni pfihodu byla
nasazena hypolipidemicka lécba. Navic ze
vSech nemocnych uzivajicich hypolipidemika
doséhlo pouze 50,6 % doporucenych cilo-
vych hodnot pro hladinu celkového choleste-
rolu < 5 mmol/| [10]. Zde doslo v poslednich
letech k vyznamné zméné. Dnes je vétsina ne-
mocnych propusténych z nemocnice pro ko-
ronarni prihodu Ié¢ena hypolipidemickou
[écbou, predevsim statiny. S dosazenim cilo-
vych hodnot to bude podstatné horsi. Pricina
je nejCastéji v podavani nizkych davek statind,
které |ékafi nezvysuji, ale také v absenci kombi-
nacni lécby. U nékterych nemocnych nelze do-
séhnout cilovych hodnot ani maximalni davkou
statinu v monoterapii.

Ukézala to i IN-CROSS studie, které zara-
dila rizikové nemocné, jez nedoséhli cilovych
hodnot LDL:-cholesterolu pfi monoterapii sta-
tinem, prestoze byli primérné léceni osm
let pred zafazenim do studie. Studie srovna-
vala UCinek kombinace simvastatin/ezetimib
(20mg/ 10 mg) proti rosuvastatinu 10 mg.
Vyznamné vy$si procento nemocnych do-
sahlo minimalné doporucené cilové hodnoty
LDL-cholesterolu < 2,59 mmol/| pfi kombinaci
simvastatin/ezetimib nez pfi monoterapii ro-
suvastatinem (73 % vs 56 %, p < 0,001) a hod-
notu LDL:cholesterolu < 2,0 mmol/I (38 % vs
19%, p<0,001) [11].

Statiny
Statiny v soucasnosti predstavuji hlavni lé-
kovou skupinu regulace dyslipidemii. Jedna
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se o inhibitory hydroxymetylglutaryl koenzymu
A (HMG CoA), které vyznamné snizuji koncen-
traci cholesterolu v lipoproteinech o nizké hus-
toté (low-density lipoprotein — LDL). Statiny in-
hibuji syntézu cholesterolu primarné v jatrech.
Jaterni bunka reaguje na pokles obsahu cho-
lesterolu dvéma zpusoby: snizuje tvorbu lipo-
proteinu o velmi nizké hustoté (very low-den-
sity lipoprotein — VLDL), ktery je aterogennim
prekurzorem LDL, a zvySuje tvorbu receptord
LDL, které vazi LDL z plazmy. Tento Ucinek sta-
tind vyrazné snizuje koncentrace VLDL a LDL
v plazmé. Statiny v terapeutickych davkach
snizuji hodnoty LDL:cholesterolu 0 30-50%
[12].

Vedle jiz vySe zminénych studii byly v roce
2002 publikovany vysledky HPS studie (Heart
Protection Study) se simvastatinem. Jednalo
se o multicentrickou dvojité slepou randomizo-
vanou placebem kontrolovanou studii, do které
bylo zafazeno pres 20 000 nemocnych [13].
Z predchozich studii bylo dostate¢né znamé,
ze hodnoty cholesterolu jsou v uzkém vztahu
k umrtnosti na ischemickou chorobu srdecni
a Ze intenzivni hypolipidemicka lécba vede k vy-
znamnému poklesu kardiovaskularni morta-
lity a morbidity. Pro urcité specifické skupiny
viak dlkazy nebyly jednoznacné, predevsim
pro Zeny, starsi nemocné, diabetiky a nemocné
s pramérnymi nebo podprimérnymi hodno-
tami cholesterolu. Aby se vysledky mohly apli-
kovat na Sirokou populaci vysoce rizikovych
nemocnych bez ohledu na vék nebo pohlavi,
zaradili autofi do studie pres 5 000 zen (25 %)
a zhruba kolem 50 % nemocnych bylo starsich
65 let. Vysoké procento nemocnych tvorili také
diabetici — vice nez 6 tis. nemocnych a z nich
byly asi 4 tis. bez pfedchozi anamnézy ICHS.
Velmi dilezité bylo zjisténi, ze ve vékové sku-
pin€ nad 65 i nad 75 let byl efekt [écby stejné
vyznamny jako u mladsich vékovych skupin.
Nebyl podstatny rozdil mezi muzi a zenami. D&
se tedy tvrdit, Ze vysledky studie maji stejnou
platnost bez ohledu na vék a pohlavi.

Jesté zajimavéjsi byly vysledky tykajici se
hodnot celkového cholesterolu a LDL frakce.
Autofi rozdélili nemocné do skupin podle vy-
chozich hodnot cholesterolu a zjistili, ze stejny
prospéch z lé¢by méli dokonce i nemocni s vy-
chozimi hodnotami LDL-cholesterolu pod
2,6 mmol/I.

V roce 2003 byly publikovany vysledky
dalsi velké studie ASCOT-LLA (Anglo-Scandi-
navian Outcoms Trial — Lipid Lowering Arm).
Jednalo se o primarné preventivni studii u hy-
pertonikid s lehce zvySenym celkovym chole-

sterolem < 6,5 mmol/I a vysokym rizikem kar-
diovaskularnich prihod. Jejich vyskyt byl ve
skupiné lécené 10 mg atorvastatinu o 36 %
niz8i nez v placebové skupiné [14].

Fibraty

Fibraty jsou aktivatofi receptori PPAR alfa
a je o nich znamo, Ze hraji vyznamnou roli v re-
gulaci lipidového metabolizmu. Mechanizmus
plsobeni aktivace PPAR alfa na proces atero-
sklerézy je komplexni a zahrnuje nejen vliv na
metabolizmus lipidd, ale i snizeni inzulinové re-
zistence, pozitivni plisobeni na endotelialni dys-
funkei, protizanétlivé ucinky a dalsi.

Fibraty zvysuji aktivitu lipoproteinovych lipaz
a tim dochéazi k urychleni katabolizmu VLDL,
snizuji sekreci apolipoproteinu B, vedou ke sni-
zené tvorbé VLDL v jatrech a vedou ke zvySe-
nému vylu¢ovani cholesterolu do Zluce. Fibraty
snizuji triglyceridy, zvySuji HDL-cholesterol,
LDL:-cholesterol snizuji také, ale méné nez sta-
tiny [15]. Fibraty jsou predevsim Iékem volby
u hypertriglyceridemie. Je prokazano, ze fibraty
maji (podobné jako statiny) kromé Gcinku na
krevni lipidy i dalsi ,nelipidové” — pleiotropni
Gcinky, jimiz mohou prispét ke zlepSeni pro-
gndzy nemocnych, stabilizaci aterosklerotic-
kého platu a upravé endotelialni dysfunkce.
Tyto GCinky jsou zprostfedkovany jednak
pfimo — aktivaci specifickych receptord fibraty
v bunécném jadre, jednak nepfimo — zprostred-
kované pres kvantitativni a kvalitativni zmény
krevnich lipidd. Fibraty nemaji tak presvédcivé
studie jako statiny v prevenci kardiovaskular-
nich komplikaci. Presto vSak fada studii pro-
kazala pozitivni vliv fibratll na koncentraci tri-
glyceridd, HDL- i LDL:cholesterolu a pfiznivé
ovlivnéni kardiovaskularni morbidity i mortality
(VA-HIT, BIP) [16-17].

Studie FIELD sledovala vliv fibratd v dévce
200 mg denné (konkrétné fenofibratu — pri-
pravek Lipanthyl) na kardiovaskularni mortalitu
a morbiditu diabetikl 2. typu. Do studie bylo
zafazeno 9 795 pacientd (7 664 bez pred-
chozi kardiovaskularni pfihody), ktefi byli sle-
dovani v priiméru 5,5 roku. Prvni vysledky byly
vyhldseny v listopadu 2005 na vyrocnim zase-
déni American Heart Association (AHA) v te-
xaském Dallasu. Primarniho cile, kterym bylo
snizeni celkové mortality, dosazeno nebylo,
i kdyz ve fenofibratové vétvi doslo ke snizeni
celkového poctu kardiovaskularnich pfihod
011% (p=0,035)[18].

V roce 2007 na kongrese AHA v Orlandu
bylo prezentovano hned nékolik subanalyz,

které umoznuiji detailn&jsi pohled na toto téma.

Jedna z nich se zaméfila na vyskyt infarktu
myokardu, pocet hospitalizaci pro akutni ko-
ronarni syndrom a ¢etnost amputaci koncetin.
U pacientd, ktefi dostavali fenofibrat, byl sig-
nifikantné nizsi pocet fatalnich i nefatélnich in-
farktt myokardu — 20 % (p = 0,006). Pacienti
uzivajici fenofibrat byli signifikantné méné
Casto pfijimani do nemocnice s akutnim koro-
narnim syndromem — 18% (p = 0,04), bylo
u nich také méné Casto nutné pristoupit k am-
putaci — 38 % (p = 0,011). Dlouhodobé uzivani
fenofibratu u nemocnych s diabetem 2. typu
ve studii FIELD vyznamné snizilo nutnost pod-
stoupit laserovou |é¢bu diabetické retinopatie.
Lécba fenofibratem v této studii byla prvniinter-
venci plsobici na lipidy, kterd znamenala pfinos
v ovlivnéni diabetické retinopatie [ 19].

Kyselina nikotinova (niacin)

Niacin ovliviiuje hladinu lipidd tim, Ze inhibuje
mobilizaci volnych mastnych kyselin v perifer-
nich tkanich, a snizuje tak syntézu triglyceridd
v jatrech a tvorbu VLDL. Brani také pfeméné
VLDL na LDL. Snizuje i koncentraci lipopro-
teinu (a). Ma vyrazny vliv, vy8si nez jina hypo-
lipidemika, na zvySeni koncentrace HDL:-cho-
lesterolu [20]. Niacin v davce 2g denné
v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi hy-
polipidemiky vyznamné snizuje vyskyt kardio-
vaskularnich pfihod. Niacin je G¢inny i v davce
1 g denné, ale davka 2 g vede k dvojnasob-
nému snizeni LDL-cholesterolu, zvySeni
HDL-cholesterolu a k nékolikandsobnému sni-
zeni triglycerid.

Pouziti je omezeno Castym vyskytem neza-
doucich ucinkd, predevsim zarudnuti v obliceji,
hrudniku a také dermatologické komplikace,
které se vyskytuji az u 90 % nemocnych. Zarud-
nuti v obliceji (flush) je ¢astou pficinou preru-
Seni lecby. Tento nezadouci Ucinek je mirné&jsi
u novych lékovych forem s prodlouzenym uvol-
novanim (extended release), ale i tak je preru-
Seni lécby Casté.

Niacinem navozené zarudnuti (niacin-in-
duced flushing) je zprostfedkovéano prostaglan-
dinem D2 (PGD2), ktery stimuluje PGD2 re-
ceptor-1 (DP1) v kdzi, a tento mechanizmus
je nezavisly na hypolipidemickém Gcinku nia-
cinu. Novou nadéji pro Sirsi vyuziti niacinu v kli-
nické praxi je jeho kombinace s antagonistou
DP1 laropiprantem.

V minulém roce byla publikovana randomi-
zovana placebem kontrolovand studie, ktera
se zabyvala jak Gc¢innosti kombinovaného pre-
paratu niacin/laropiprant na lipidovy profil,
tak ovlivnénim nezadouciho U¢inku u nemoc-
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nych s primérni hypercholesterolemii nebo
smiSenou dyslipidemii [21]. Nemocni byli roz-
déleni do tfi skupin: niacin/laropiprant, niacin
samotny a placebovéa skupina.

Uvodni davka niacinu byla 1g a 20mg la-

ropiprantu a po Ctyfech tydnech se zvySovala
na 2 g niacinu a 40 mg laropiprantu. Protoze
se jednalo o dlouhodobou placebem kontrolo- 10 -

vanou studii, pokracovali rizikovi nemocni v sta-
tinové 1écbé (67 %).
Studie poskytla tyto zasadni informace:

—Y0) =|ps00ac00ac00a0a000a0050aa000a000000000005 85T EE T~ ——
Niacin v davce 2g vyznamné snizuje hod-
noty LDL-cholesterolu (=18 %, p < 0,001), vy-
znamné zvySuje hodnoty HDL-cholesterolu -30 | | | | 1
(p <0,001) a také vyznamné snizuje hodnoty 0 4 8 12 18 24
triglycerid (p < 0,001) (obr. 1).

Neméné dllezité jsou vysledky tykajici se

nezadoucich G¢inkd. Studie jednoznacné uka- SO my

Primérné % zmény HDL-C

ve skupiné kombinované 1écby (niacin/laropi-

prant) ve srovnani s niacinem samotnym. Jiz
od prvniho tydne i v dals§im pokracovani studie
ve viech sledovanych klinickych ukazatelich
(vyskyt, intenzita a preruseni 1écby) (obr. 2). 2vysent
Ezetimib w
Jinym mechanizmem plsobi latky, které selek-

tivné inhibuji absorpci cholesterolu ve stfevé.

Prvnim, selektivnim inhibitorem absorpce cho-
lesterolu je ezetimib [22].

Z experimentu je znamé, ze pUsobi v mis-
tech kartaCového lemu tenkého streva, na vr-
cholu klkd a inhibuje absorpci cholesterolu
z potravy i ZluCe, coz vede k poklesu koncen-
traci plazmatického cholesterolu [23]. Na
rozdil od starSich 1ékd snizujicich LDL-chole-
sterol Ucinkem ve streve, které se nevstrebéa-
vaji, pfechazi ezetimib rychle do strevni buriky,
kde dochazi k jeho glukuronizaci. Jak plvodni
latka, tak zvlasté jeho metabolit selektivné in-
hibuji absorpci cholesterolu v tenkém stfevé
a nemaji vliv na absorpci triglyceridd a v tucich
rozpustnych vitamind. Soucasné s jidlem pro-
chézi ezetimib nékolikrat denné enterohepa-
talnim obéhem. Ezetimib ma pomérné dlouhy
biologicky poloc¢as, pfiblizné 22 hod, coz
umoznuje davkovani jednou denné. PFi dvou-
tydennim podavani davky 10 mg/den doslo
ke snizeni absorpce cholesterolu v prdméru
0 54 %, i kdyz mira odpovédi byla individualné
rozdilna [24].

Ezetimib je sice Gcinny i v monoterapii, ale
jeho hlavni vyznam je v kombinaéni 1é¢bé se
statiny nebo fibraty. 10 mg ezetimibu snizuje
LDLcholesterol 0 20,5% ve srovnani s pla-
cebem a zvySuje HDL:cholesterol 0 2,7 % [25].

T T T 1
8 12 18 24

tydny 1écby

Median % zmény TGs

—90

-30

—— placebo (n=267) =—— ERniacin (n=434) —— ERN/LRPT (nh=696)

tydny [éCby

*ERN/LRPT (ER niacin/laropiprant) vs placebo

Nebyl vyznamny rozdil mezi skupinami ER niacin proti ER niacin/laropiprant.

Obr. 1. Zmény hladin lipidG v prdbéhu lécby [21].
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Obr. 2. Vyskyt zarudnuti v prubéhu Ié¢by [21].
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Snizeni LDL:-cholesterolu ve vztahu k davce
ezetimibu je optimalni pfi pouziti 10 mg, a proto
je tato davka jako jedina doporucena pro kli-
nickou praxi [26].

Moznosti kombinacni Iécby

U nékterych nemocnych nemdzeme mono-
terapii dosahnout cilovych hodnot lipidového
spektra a hypolipidemika je tfeba kombinovat.
Na jedné strané tak mGzeme dosahnout sni-
Zeni nezadoucich Gcink( tim, Ze pouZzijeme
v kombinaci nizsi davky jednotlivych lékd. Na
druhé strané vsak hrozi vyskyt nezadoucich
Ucinkd pfi urcitych kombinacich Iékd. V naSich
podminkach je zatim nejznaméjsi kombi-
naci statin a fibrat. Tato kombinace je vhodna
zvlasté u nemocnych, u kterych jsou vedle
zvySenych hodnot celkového a LDL-choleste-
rolu i vy8si hodnoty triglyceridd a nizsi hodnoty
HDL:-cholesterolu. Obavy z vyssiho vyskytu ved-
lejSich Ucinkd, s vyjimkou gemfimbrozilu, se
nepotvrdily [27-28]. Bezpecnost kombinace
statin/fibrat ukazala mimo jiné i jiz zminéna
studie FIELD.

Snizeni cholesterolu nebo absorpce Zluco-
vych kyselin ve stfevé vede k dalSimu snizeni
koncentrace LDL-cholesterolu v plazmé. Latky
branici absorpci intestinalnich sterold snizuji
koncentraci LDL-cholesterolu ve stejném roz-
sahu, at uz jsou podavané se statiny nebo sa-
mostatné. Tento Ucinek umoznuje snizit kon-
centraci LDL-cholesterolu vyraznéji nez toho
Ize dosahnout samotnymi statiny. Dosavadni
moznosti vyuzit tohoto efektu byly silné ome-
zené. Pryskyfice sekvestrujici zZluCové kyseliny
maji pro své nezadouci Ucinky vyznam az jako
lék treti volby. Klinicky vyznam rostlinnych ste-
rol a stanoll je omezen nutnosti pfipravy spe-
ciadlné obohacené stravy a také praktické vyu-
ziti syntetické vlakniny neni zatim jasné.

V sekundarné preventivni studii Stockholm
Ischemic Heart Disease Study kombinace
fibratu s kyselinou nikotinovou snizuje hladinu
triglyceriddi, zvySuje hladinu HDL a transfor-
muje malé ¢astice LDL na LDL castice nor-
malni velikosti [29]. Preventivni G¢innost kom-
binace kyseliny nikotinové se statinem nebyla
ovérena velkymi studiemi, ale je znamo, ze
kombinovana Iécba vede k vyraznéjSimu sni-
zeni hladiny LDL:cholesterolu nez [écba jednim
z obou pripravkd. Totéz plati o snizeni hladin tri-
glyceridd a zvySeni hladiny HDL-cholesterolu.

Klinické prace s ezetimibem ukazaly, ze
jeho pridani k 1écbé statiny vede k dalSimu sni-
zeni LDL-cholesterolu az 0 25% (v priméru
0 12-14%), snizeni triglyceridd 0 4% a zvy-
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Seni HDL:cholesterolu 0 2-5% [30-31]. Tyto
studie rovnéz ukazaly, ze kombinace ezetimibu
snizeni LDL-cholesterolu jako nejvyssi davka
statinu v monoterapii.

Protoze ezetimib blokuje absorpci chole-
sterolu ve stfevni sténé a fibraty inhibuji VLDL
syntézu, je mozna i jejich vzajemna kombinace.
Tato kombinace nabizi nové moznosti v 1écbé
smiSené poruchy (typ llb) a hypertriglyceri-
demie. Farnier et al prokazali, ze kombinovana
lécba fenofibratem + ezetimibem vedla k vy-
znamnému snizeni LDL-cholesterolu nez sa-
motnd Iécba ezetimibem nebo fenofibratem.
Kombinovana |écba snizila LDL-cholesterol
0 20,4 %, non-HDL-cholesterol 0 30,4 %, trigly-
ceridy 0 44 % a zvysila HDL-cholesterol 0 19 %
ve srovnani s placebem [32].

Lécba dyslipidemie u diabetiku

Nemocnych s diabetes mellitus (DM) 2. typu
rychle pribyva. DM predstavuje jeden z hlav-
nich rizikovych faktord kardiovaskularni morbi-
dity a mortality. TéméF 75 % nemocnych s DM
2.typua 35 % nemocnych s DM 1. typu umiraji
na kardiovaskularni onemocnéni. Riziko koro-
narni prihody u diabetika je stejné vysokeé jako
u nediabetika s jiz prokazanou ICHS [33].

Zvysené riziko koronarni pfihody je vSak
pfitomné jiz u nemocnych s porusenou gluké-
zovou toleranci, tedy bez pretrvavajici hyper-
glykemie. Hlavnim rizikovym faktorem kardio-
vaskularnich nemoci neni hyperglykemie, ale
inzulinovéa rezistence. Pritomnost inzulinové re-
zistence, hyperlipidemie, hypertenze a obezity,
oznaCované jako metabolicky syndrom, pred-
stavuje vyznamné riziko kardiovaskularnich
onemocnént.

Lipidové spektrum se u diabetikd 1. typu od
nediabetické populace zasadné nelisi. Termin
diabeticka dyslipidemie se pouziva k popisu ab-
normalit u nemocnych s DM 2. typu, kdy jsou
nizsi hladiny HDL-cholesterolu a vyssi hladiny tri-
glycerid. Mze tomu tak byt i pfi prdmérné hla-
diné LDL:cholesterolu. Tento typ dyslipidemie
ma vétsi podil malych denznich Eastic, jez se
povazuji za vice aterogenni, a to kvdli nizké va-
zebné afinité k LDL-receptoru a nizké odolnosti
vici oxidacnimu stresu [34]. Analyza studie
FIELD, zvlasté data o pfiznivém plsobeni fe-
nofibratu na mikrovaskularni komplikace, jasné
podporuji kombinacni lé¢bu se statiny.

Nové terapeutické cile
Velké studie se statiny zaméfené na snizeni
hladin celkového a LDL:cholesterolu jasné uka-

Tab. 1. Ukazatele zvysSeného rezidualniho rizika.

triglyceridy > 1,7 mmol/I

HDL=cholesterol < 1,0 mmol/I (muzi) < 1,2 mmol/| (Zzeny)
apolipoprotein B/ apolipoprotein Al > 0,9 g/ (pomér)

non-HDL-cholestrol > 3,3 mmol/I
aterogenni index plazmy (log TG/HDL) > 0,1
Lp(a) (lipoprotein a) > 0,3 g/

hs C-reaktivni protein > 2,0mg/|

abdomindlni obezita - obvod pasu u muzd > 94 cm, u zen >80 cm

glykemie > 5,6 mmol/|

zaly pFiznivy vliv [é¢by na snizeni kardiovasku-
larnich komplikaci véetné cévnich mozkovych
pfihod. Statiny snizuji hladiny LDL-choleste-
rolu 0 30-60% a jsou obecné dobfe tolero-
vany. Samozfejmé se nabizi otdzka, zda jsou tim
moznosti [é¢by dyslipidemii vyCerpany. Vétsina
studii se statiny ukazala 256-35% snizeni mor-
bidity a mortality béhem pétiletého sledovani.
Statiny tedy nezabrani vyskytu kardiovaskular-
nich komplikaci u vétsiny nemocnych. U ne-
mocnych s akutnimi koronarnimi syndromy
(acute coronary syndromes — ACS) je situace
jesté méné prizniva. V nedavno publikované
studii byl ve skupiné nemocnych écenych vy-
sokou davkou statinu dvoulety vyskyt kardio-
vaskularnich komplikaci 22 % [35].

V soucasné dobé hovofime o rezidualnim
riziku. Rezidualni riziko predstavuje miru rizika
kardiovaskularnich komplikaci u nemocnych
lé€enych pro dyslipidemii, arterialni hyper-
tenzi nebo metabolicky syndrom. Nejvétsi po-
zornost je vénovana pravé moznosti ovlivnéni
dyslipidemie. Skupina expert( vypracovala za-
kladni dokument shrnujici soucasny stav zna-
losti a formulovala nové cile [36]. Rozpoznani
zvySeného pretrvavajiciho rizika je zasadni pro
vedenf |é¢by. Tab. 1 ukazuje ukazatele zvySe-
ného rezidualniho rizika.

Je tedy stéle velmi aktualni zaméfit se vedle
LDL:cholesterolu i na jiné strategické cile ve
snaze dale snizovat kardiovaskularni riziko.

Mezi tyto nové cile patfi napfiklad C-re-
aktivni protein (CRP), ktery, jak se ukézalo,
je uzce propojen s vysledky statinové lécby.
V roce 2008 byly publikovany vysledky studie
JUPITER. Jednalo se o primarné preventivni
studii, do které byly zafazeny klinicky zdravé
osoby, jejichz median LDL-cholesterolu byl
2,8 mmol/I, byly dle tabulek SCORE ve vy$§im
riziku a mély zvySenou hladinu CRP (stano-
venou vysoce senzitivni metodou). Nemocni
byli randomizovani do skupiny placebové a sku-
piny lé¢ené 20 mg rosuvastatinu. Studie byla
predcasné ukoncena, protoze rosuvastatinova

skupina méla vyznamné nizsi mortalitu z kardi-
ovaskularnich pficin, ale i celkovou mortalitu.
Priznivé plsobeni rosuvastatinu bylo patrné ve
vSech podskupinach [37]. Vysledky jsou pre-
svédCivé, interpretace obtiznd. Doslo k vyznam-
nému snizeni LDL-cholesterolu, z pdvodné pri-
mérné hodnoty 3,4 mmol/I na 1,4 mmol/I.
Rosuvastatin pfiznivé ovlivnil zanétlivou aktivitu
poklesem hsCRP o 40 %. Je pravdépodobné,
ze snizeni hsCRP jako ukazatele zanétlivé ak-
tivity je spiSe projevem stabilizace aterosklero-
tického platu pfi poklesu aktivity zanétu a ne
ochrannym mechanizmem zabrariujicim pro-
gresi cévniho poskozeni.

Zvlasteé lakavy terapeuticky cil je HDL-cho-
lesterol, jehoZ protektivni vliv byl prokazan
v epidemiologickych studiich. Olsson et al
v prezentaci dat ze studie MIRACL popisuji
prediktivni hodnotu hladin lipoproteidd u na-
vratnych pfihod. Incidenci klinickych pfihod
prekvapivé nelze predpovédét na podkladé z&-
kladni plazmatické koncentrace LDL-choleste-
rolu. Déle snizeni klinickych pfihod vysokou
davkou atorvastatinu nekoreluje se stupném
snizeni LDL-cholesterolu. Tyto vysledky podpo-
ruji hypotézu, ze prospéch lécby statiny u ACS
mize byt dan jejich pleiotropnim ucinkem. Kili-
covym ndlezem této analyzy byla skutecnost,
Zze vyskyt klinickych pfihod byl ve vztahu k za-
kladnim koncentracim HDL:cholesterolu [38].

O pravdépodobném protektivnim ucinku
HDL:-cholesterolu se vi pomérné dlouho, ale kli-
Cové bylo zjisténi, Ze plazmatické koncentrace
HDL:-cholesterolu inverzné koreluji s vyskytem
ICHS [39]. Z nefarmakologickych postupt se
doporucuje dostatek fyzické aktivity a neku-
factvi. Priznivé plsobitaké malé davky alkoholu.

Z 1ékl nejvice zvySuje hladinu HDL-chole-
sterolu niacin. ZvySuje jeho produkci, ale i inhi-
buje jeho metabolizmus. Je-li tolerovan, zvysSuje
HDL:-cholesterol az 0 30 %. V kombinaci se sta-
tiny niacin zastavi ztlusténi intimy-medie karo-
tickych tepen a podporuje regresi aterosklero-
tickych platt [40-41].
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BUDOUCNOST LECBY DYSLIPIDEMIT

Zavér
Budoucnost Iécby dyslipidemii neni pouze v hle-
dani novych tcinnych 1ékd, ale ve vyuziti poten-
cidlu Iékd, které mame k dispozici. K dosazeni
cilovych hodnot je tfeba bez obav pristoupit ke
kombinac¢ni [éCbé. V soucasné dobé je bézna
kombinace statin/ezetimib, statin/fibrat, je
mozna i kombinace statin/fibrat/ezetimib.
V brzké dobé Ize na trhu ocekavat i provéreny
niacin (niacin/laropiprant), ktery vyznamné
obohati moZnosti kombinacni lécby.
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