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Od dyslipidemie k ischemickeé chorobé srdecni a zpét
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Abstrakt

K zastaveni progrese a navozeni regrese aterosklerotickych zmén je nutné snizit LDL-cholesterol az pod 1,3 mmol/I.
V soucasnosti toho Ize dosahnout vysokymi davkami u¢innych stating, inhibitory proprotein kexin subtilizin konvertazy
9, LDL/Lp(a) aferézou ¢i kombinaci téchto metod. Dvé posledné jmenované metody jako jediné vyrazné snizuji i dalsi
vyznamny lipidovy rizikovy faktor lipoprotein(a). Triglyceridy a HDL cholesterol je mozné priznivé ovlivnit zejména rezi-

movymi opatfenimi.

Klieova slova: ateroskleréza — diagnostika-lécba — dyslipidemie — ischemicka choroba srde¢ni

From dyslipidemia to ischemic heart disease and vice versa

Abstract

To halt the progression and inducing regression of atherosclerosis it is necessary to reduce LDL-cholesterol to levels
less than 1.3 mmol/I. This can be achieved with high doses of active statins, inhibitors of proprotein convertase subtili-
sin/kexin 9, LDL/Lp(a) apheresis, or by combination of these methods. The latter two methods are the only substan-
tially reducing other important lipid risk factor, lipoprotein(a). Triglycerides and HDL cholesterol can be improved mainly

by lifestyle ganges.
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Uvod

Dyslipidemie jsou jednou z nej¢astéjsich metabolickych
poruch a postihuji az desitky procent obyvatel promys-
lové vyspélych zemi. Jsou jednou z hlavnich pficin kardio-
vaskularnich onemocnéni zpUsobenych aterosklerotic-
kym procesem, predevsim smrticich kardiovaskularnich
(KV) piihod. Dyslipidemie se v naprosté vétsiné piipadl
vyvijeji bez ptiznaky a specifickych fyzikalnich nalezl.
Vyrazné zvysend hladina triglyceridd (nad 11,0 mmol/l)
muze zpUsobit pankreatitidu, nicméné tento nalez i kom-
plikace jsou vzacné. Naopak velice ¢asté jsou kardiovas-
kuldrni ptihody, které stale zodpovidaji az za polovinu
umrti v Ceské republice [1].

PFi jiz pritomné ischemické chorobé srdecni, jako pfi
jinych klinickych komplikacich aterosklerotického pro-
cesu, je vétséinou pfitomna fada dalSich matoucich fak-
toru — difuzni zanét cévni stény, destabilizujici se atero-
sklerotické platy, aktivovany imunitni a tromboticky
systém, a celime tedy komplexnimu patologickému déji
v tepenném systému nasich pacientd. Vime véak témeér
jisté, ze korekci doposud klinicky némé dyslipidemie jsme
schopni osud nasich pacientd zasadné ovlivnit a zastavit
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progresi aterosklerotickych zmén a alespon do urcité
miry tento proces pfiznivé zvratit zpét. Cilem tohoto sdé-
leni je prezentovat sou¢asné znalosti o Uloze dyslipidemii
v procesu klinicky se manifestujici aterosklerdzy.

Dyslipidemie a progrese aterosklerdozy

Aterosklerotické zmény vznikaji jiz v détském véku
a mohou se vyvijet desitky let zcela bez ptiznakd [2,3]. Pri-
blizné po 45. roce véku u muz0 a 55. roce véku u zen se
véak mohou projevit vaznymi klinickymi pfihodami. Prvni
klinickd manifestace aterosklerotickych zmén navic byva
az u dvou tretin postizenych osob fatalni [4] a je nejcastéji
koronarniho pUvodu. | u pacientd, ktefi klinickou pfihodu
prezili, trva extrémné vysoké riziko jejiho opakovani s fatal-
nim koncem. Nejvice ohrozeni jsou pacienti s cerstvé prodé-
lanou akutni ischemickou srde¢ni piihodou, pfi niz jednu
z hlavnich roli ziejmé hraji zanétlivé mechanizmy a pu-
vodné reparacni procesy [5]. Nicméné i pacienti s chronic-
kou formou ischemické choroby srdeéni jsou ve velmi vyso-
kém riziku, zejména, jsou-li diabetiky, cozZ je pomérné ¢asté.
U téchto pacientU se ¢asto vyskytuje smisena dyslipidemie
— vy$si hladina LDL-cholesterolu (LDL-C), a soutasné vyssi
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hladina triglyceridu, ktera je hite ovlivnitelna — podili se
na ni fada faktord — centralni obesita, diabetes mellitus,
¢i prediabetes, s témito nalezy spojené faktory Zivotniho
stylu — sniZzena pohybova aktivita, strava s vysokym ob-
sahem Zivotisnych tuks a jednoduchych cukrd. Dvé za-
sadni slozky, které se podileji na vzniku aterosklerdzy,
jsou faktory lipidového metabolizmu a imunitni systém,
konkrétné modifikované LDL-castice a monocyty. Aktivo-
vané monocyty se stavaji makrofagy a fagocytuji modi-
fikované LDL-castice piitomné v cévni sténé. Nasledné
se z makrofagt naplnénych LDL-¢asticemi stavaji pénové
bunky, neschopné jiz opustit prostor cévni stény. Po jejich
zaniku se uvolnuje fada dalsich biologickych faktors, ze-
jména enzymy typu metaloproteinaz, které dale poskozuji
cévni sténu a vedou ke vzniku aterosklerotickych zmén
a k jejich klinické manifestaci, v lepsim pripadé ke stabilni
ischemické chorobé srdeéni, v horsim pfipadé k akutnim
koronarnim pfihodam.

Dle soutasnych znalosti se patofyziologicky uplatiuji
i dalsi dvé silné aterogenni slozky lipidového spektra.
Jednak jsou to remnantni ¢astice, triglyceridy bohaté li-
poproteiny, jakési mezi¢lanky v latkové vymeéné lipidu [6].
Druhym vyznamnym lipidovym faktorem je lipoprotein(a)
—Lp(a) [7]. Lp(a) je v zasadé vyrazny aterotrombogenni ri-
zikovy faktor, jedna se zjednodusené o LDL-Castici spoje-
nou s molekulou podobnou plazminogenu s vysokym ate-
rotrombogennim potencidlem.

V praxi piitomnost vétsiho mnozstvi LDL-¢astic odvo-
zujeme z vys$sich hladin LDL-C. Daléi dostupny parametr —
apolipoprotein B, ndm muzZe pomoci urcit velikost, pocet
a zfejmé i vyssi aterogenitu LDL-¢astic, v piipadé vyssich

LIPIDOVE

PARAMETRY muzl zeny
LDL-C < 1,3 mmol/|
apo B < 0,8 mmol/I
non-HDL-C < 1,7-2,0 mmol/I
(lepsi vypovédni hodnota, je-li krevni

koncentrace triglyceridd > 2,0 mmol/I)
TG < 1,7 mmol/I
HDL-C > 1,0 mmol/I > 1,2 mmol/I

lipoprotein(a) < 90-100 nmol/I / < 30—35 mg/dl

remnantni choleste-
rol postprandialné
(neni zatim stan-
dardizovano, bézné
pouzivano)

T-C : LDL-C: HDL-C < 0,3-0,5 mmol/I
(mensi pravdépodobnost vyssich
koncentraci remnantnich lipoproteing, je-li
krevni koncentrace triglycerid mensi nez
2,0 mmol/I)

HDL-C - high density lipoprotein-cholesterol/cholesterol o vysoké hustoté
LDL-C — low density lipoprotein-cholesterol/cholesterol o mizké hustoté
Lp(a) — lipoprotein(a) PCSKSI — inhibitory proprotein konvertazy subtili-
zin/kexin 9 T-C — total cholesterol/celkovy cholesterol TG — triacylgyceroly
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triglyceridU Ize dle jeho koncentraci odhadnout i ateroge-
nitu lipidového spektra. Pfitomnost remnantnich ¢astic je
signalizovana hladinou triglycerid0 vyssi nez 2,0 ale nizsi
nez 50 mmol/l; ptipadné Ize z bézné dostupnych lipi-
dovych parametru jednodu$e spotitat remnantni chole-
sterol odec¢tenim LDL-C a HDL-cholesterolu (HDL-C) od
cholesterolu celkového. Lp(a) se stanovuje nezavisle na
dalsich rizikovych faktorech. Doporu¢ené hodnoty popsa-
nych parametr0 jsou uvedeny v tab. 1.

Kontrola dyslipidemie a stabilizace/regrese
aterosklerdzy

Jiz ptiblizné 30 let mame spolehliva data, ze proces atero-
sklerdzy je zastavitelny az zvratitelny. Na zakladé opako-
vani invazivnich (kvantitativni koronarografie, pozdéji
intrakranialni ultrasonografie) i neinvazivnich (ultrasono-
grafie periferné probihajicich tepen — nejcastéji karotic-
kych a femoralnich) u pacient intervenovanych z hle-
diska dyslipidemie bylo zjisténo, Ze pfi agresivni léché,
predevsim LDL-C dochazi k malé, ale vyznamné redukci
rozsahu aterosklerotickych zmén [8—11]. Tyto studie pU-
vodné s niacinem a kolestipolem byly potvrzeny i studi-
emi s inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzymu
A reduktazy (statiny) [12] a v sou¢asnosti probiha studie
zaméfena na regresi koronarni aterosklerézy i novymi
ucinnymi hypolipemiky, inhibitory proprotein konvertazy
subtilizin/kexin 9 (PCSKQ), popsanymi dale [13]. K regresi
aterosklerotickych zmeén vedla dokonce i velice dirazna
a kontrolovana opatieni zivotniho stylu [14], Ve véech
studiich zamérenych na aterosklerotické zmény byla sice
morfologicka regrese platu pomérné mala (a kritizovana)
ale zasadnim pruvodnim nalezem téchto studii byl vy-
razny pokles klinickych pfihod, nasledné ovéfreny v roz-
sahlych randomizovanych a placebem kontrolovanych
studiich, v nichz byly hlavnim aktérem statiny misto p0-
vodniho niacinu a kolestipolu. PUvodni pfedstava, ze pa-
cienty s manifestni aterosklerézou jiz neni nutné speci-
ficky 1é¢it a ze dUraz ma byt kladen na primarni prevenci,
byla tedy nahrazena zjisténim, ze pravé pacienti, ktefi
preZili prvni aterosklerotickou pfihodu, z agresivni inter-
vence rizikovych faktor0, predevsim dyslipidemie profituji
nejvice. V zasadé regrese aterosklerotickych zmén ne-
znamena vyrazné zmenseni velikosti platu ale jeho sta-
bilizaci — urcité zajizveni, kalcifikaci méné nachylné k rup-
turdm a trombotickym komplikacim.

Stabilizaci, ¢i dokonce regresi aterosklerézy Ize tedy
navodit predevsim ovlivnénim lipidového spektra. U pa-
cientu s jiz pfitomnou ischemickou chorobou srde¢ni by
toto ovlivnéni mélo byt velice agresivni, predevsim v pfi-
padé LDL-C. Soucasné analyzy a studie prokazaly, ze
velice razantni snizeni LDL-C az k hodnotdm nizsim nez
1,3 mmol/l vede k vétsi jistoté klidného zivota bez sr-
dec¢nich infarktd [15]. Zasadni jsou rezimova opatfeni,
farmakoterapie a u extrémneé rizikovych pacient0 je tieba
piilis nevahat s nasazenim novéjsich lécebnych postupu.
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stadium

difuzni zanét tepenné
stény, bez zjevnych
morfologickych zmén

endotelialni dysfunkce

vznik morfologickych
zmén*

destabilizace platu*

prirozena stabilizace
plato*

mechanizmus

dysfunkce endotelu — predevsim ne-
dostatectna reakce na vazodilatacni
podnéty.

zména stavby endotely, vice pro-
pustna pro lipidové ¢astice a imu-
nitni burky

jiz i makroskopicky patrné nerovnosti
v oblasti lumina tepen, postupna pro-
grese az do stadia hemodynamicky
vyznamnych stenéz

platy s vétsim jadrem, ten¢im vazi-
vovym povrchem, jejich aktivni a roz-
sahla neovaskularizace, ¢asto se
spontannim prokrvacenim

v platu s neovaskularizaci pfevladne
spontanné syntéza vaziva, kalcifikace

projevy

vétsinou klinicky némé, zjistitelné pri
vysetienich zaméfenych na endoteli-
alni dysfunkci u rizikovych osob

vétsinou asymptomaticka, jesté vy-
raznéjsi abnormality pfi funkénich vy-
Setfenich, vzacnéji jiz klinické projevy
(angina pectoris pfi vyrazné morfolo-
gicky nezménénych tepnach)

projevy stabilni ischemické choroby
srdecni, klaudikace pfi ischemické
chorobé dolnich kongetin

zavazné a nahlé klinické piihody ¢asto
s fatalnim koncem, nej¢astéji v ob-
lasti koronarnich tepen

zfejmé méné nebezpectné nez tradi¢ni
nestabilni platy, ale mohou signali-
zovat pfitomnost méné stabilnich
zmén, tzv. ,mikrokalcifiace, mohou

reverzibilita

zcela reverzibilni u méné zavaznych po-
ruch sta¢i zména zivotniho stylu (pre-
devsim nahrazeni zivotisnych tuku
rostlinnymi)

témeér zcela reverzibilni, ¢asto vsak nutna
jiz hypolipemicka a antihypertenzni
farmakoterapie

pokrotilé morfologické zmény jiz ireverzi-
bilni (s vyjimkou lipoidnich prouzkd), ale
mozné zastavit jejich progresi — témér
vzdy pouze farmakologicky — statiny

makroskopicky minimalné ovlivnitelné, ale
pfi agresivni hypolipemické terapii mozna
zména jejich struktury a mensi sklon k pro-
vokaci klinickych ptihod

pfi jejich detekci opét nutna agresivni hyp-
lipemicka terapie, protoze tasto signali-
zuji pfitomnost méné stabilnich zmén, pii-
padné mikrokalcifikaci

byt i destabilizujicim prvkem platu

*Tato stadia se mohou vyvijet paralelné.

Zjednodusené shrnuti vyvoje aterosklerotickych zmén
a jejich piipadna reversibilita je prezentovano v tab. 2.

Prakticka lécba

Izolovana hypercholesterolemie

U pacientU s jiz pfitomnou ischemickou chorobou sr-
decni se jevi jako nejbezpecnéjsi hodnoty LDL-C nizsi nez
1,3 mmol/l, mozna dokonce niz&i nez 1,0 mmol/l. Samo-
zfejmé neni mozné téchto hodnot dosdhnout u vsech
pacientU, ale u extrémné rizikovych pacientd (opako-
vané koronarni piihody i pies maximalni farmakologickou
lé¢bu) jsou cilem, kterého bychom se méli snazit dosah-
nout i s nasazenim slozitéjsich lé¢ebnych metod. Zakla-
dem k dosazeni téchto hodnot je omezeni zivocisnych
tukd v potravé a jejich nahrazeni tuky rostlinnymi. Tato
dietni opatfeni jsou schopna sniZit hladinu LDL-C v pr0-
méru pfiblizné o 5-15 %, ovéem vzhledem k vysoké in-
terindividudIni citlivosti, Ize v nékterych pfipadech do-
sahnout redukce blizici se 30—40 %, tedy srovnatelné
s Uctinnou farmakoterapii. Velice striktni, téméi vegan-
ské, diety dosahujici tohoto U¢inku u vétsiny osob viak
nejsou dlouhodobé akceptovatelné. Velice dobfe tole-
rovanym potravinovym opatfenim je doplnéni stravy
0 1-2 g sterolU a stanolU denné [16]. K razantnimu sni-
zeni LDL-C mame k dispozici predevsim statiny. V pro-
meéru snizuji LDL-C o 30—40 %, nejucinnéjsi statiny ve
vyssich davkach jsou schopny u dobfe reagujicich pa-
cient0 snizit hladiny LDL-C az o 60 %. Kromé léchy sta-
tiny je v soucasnosti ovéfena kombinacni terapie statin0
s ezetimibem, coz je |ék, ktery snizuje vstiebavani cho-
lesterolu. V klinickych studiich, u pacient0 s akutnim ko-
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ronarnim syndromem, byl prokazan vyznamny vliv kom-
binace simvastatin/ezetimib [17] na redukci zavaznych
kardiovaskularnich (KV) pfihod. U vysoce rizikovych osob
s nedostate¢nou odezvou na tuto Iécbu je mozné zvazit
piipadné zcela nova léciva napf. PCSK9 [18,19], které se
jevi jako velice slibné a v blizké budoucnosti dostupné.
Tyto léky vedou k zvysené recyklaci LDL-receptor( prede-
v&im v jaternich burikdch, a tak vyrazné snizuji pocet cir-
kulujicich LDL-¢astic, tedy LDL-C. Prvni rozsahlé prospek-
tivni randomizované a placebem kontrolované studie
k definitivnimu ovéreni redukce KV-piihod a stanoveni
pripadnych vedlejsich U¢inkU budou ziejmé zvefejnény
na prelomu let 2016/2017. Na zakladé vysledk’ dosavad-
nich studii PCSK9 inhibitory snizuji hladinu LDL-C v pruo-
méru o vice nez 50—-60 % a jsou dobfe tolerovany. Sni-
zuji i ostatni aterogenni slozky lipidového spektra, velice
nadéjny je jejich Uc¢inek i na lipoprotein(a), ktery snizuji
v prOméru o 25 %.

Lp(a)

Rezimova opatieni nemaji na hladinu Lp(a) vyrazny Ucinek.
Doposud nebyl lipoprotein(a) bézné dostupnym far-
maky ovlivnitelny, nicméné nejnovéjsi hypolipemika jsou
schopna vyznamné snizit i tento faktor. Jedinou doposud
dostupnou metodou byla LDL/Lp(a) aferéza, kterd byla
schopna Lp(a) snizit az o 80 %, v soucasnosti je moznost
snizit Lp(a) i inhibitory PCSK9 a to pfiblizné o 25 % [20].

Triglyceridy

Snizenim hladiny triglyceridd je mozné ovlivnit i dalsi atero-
genni lipidové ¢astice — remnantni lipoproteiny. Na rozdil
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od Lp(a) hraji v tomto piipadé naprosto zasadni Ulohu rezi-
mova opatfeni— pohybova aktivita, Uplna abstinence alko-
holuy, snizeny pfijem tuks a jednoduchych cukrg, v piipadé
piitomnosti diabetes mellitus jeho dobra kompenzace. Ur-
¢itym mezistupném mezi dietnimi opatfenimi a farmako-
terapii pfi snizovani triglyceridd jsou omega-3 nenasycené
mastné kyseliny (eikosapentaenova, dokosahexaenova
a alfa-linolenova). Piiznivy vliv mUze mit na triglyceridy
a HDL-C i ukonéeni kouteni. Vysoké davky U¢innych sta-
ting, ptipadné jejich kombinace s ostatnimi hypolipemiky,
predevsim ezetimibem, jsou zakladem terapie vétsiny ate-
rogennich dyslipidemii u vysoce rizikovych pacientd, u kte-
rych chceme snizit LDL-C na co nejnizsi hodnoty. Vétsinou
je nutné pouzit silné statiny ve vyssich davkach — piiblizné
ekvivalent 80 mg atorvastatinu pouzivaného ve studiich,
pfipadné kombinace statinu s ezetimibem. V pfitomnosti
ischemické choroby srdeéni jsou i pi vyssich triglyceridech
lékem volby statiny, pfipadné jejich kombinace s ezetimi-
bem. U pacientU s diabetes mellitus by mohly pomoci i fib-
raty, u kterych byl pravé u diabetikd popsén pokles mikro-
vaskularnich komplikaci. Dobry efekt na triglyceridy maji
i inhibitory PCSK9, i kdyz vyssi triglyceridemie neni roz-
hodné jejich indikaci. Efekt LDL/Lp(a)-aferézy neni také
ovéren — je zkou$ena u extrémnich hypertriglyceridemii,
u nichz je hlavnim ohroZenim pacient0 akutni pankreatitis.
Nicmeéné vysledky nejsou zdaleka jednoznacné.

S vyssimi hladinami triglyceridd ¢asto souvisi i snizené
hladiny HDL-C, jehoz nizsi koncentrace je spojena s vy$sim
vyskytem KV-pfihod. Nicméné, jeho farmakologické zvy-
Sovani neprokazalo priznivy vliv na vyskyt kardiovaskular-
nich pfihod [21].

Shrnuti hypolipemické terapie

Vysoké davky Ueinnych statin0, pripadné jejich kombi-
nace s ostatnimi hypolipemiky, pfedevsim ezetimibem,
jsou zakladem terapie vétsiny aterogennich dyslipide-
mii u vysoce rizikovych pacient0, u kterych chceme snizit
hodnoty LDL-C na co nejnizsi hodnoty. Vétsinou je nutné
pouzit silné statiny ve vyssich davkach — piiblizné ekvi-
valent 80 mg atorvastatinu pouzivaného ve studiich, pri-
padné kombinace statinu s ezetimibem. Diky dostupnym

dietni opatieni

farmakoterapie statiny ezetimib
T-C/LDL-C +H+* +
TG/HDL-C/remnantni lipoproteiny + +

+mirny U¢inek ++ stedni Uginek +++ vyrazny Ucinek

omezeni zivocisnych tukd

. 4

laboratornim metoddm mame i moznost pribézné moni-
torovat, jak je lé¢ba Uspésna. Nez budeme schopni ovliv-
nit komplexni déje pfi aterosklerotickém procesu celkoveé,
muUzeme pouhym snizenim aterogennich lipid0 zpoma-
lit, zastavit, ¢i zcela zvratit vyvoj jednoho z nejcastéjsich
a nejsmrtelnéjsich sou¢asnych onemocnéni.

Aterosklerotické onemocnéni, které se jiz manifestuje
jako ischemicka choroba srdec¢ni, je komplexni déj, ktery
vyzaduje komplexni pfistup. Kromé lipidového spektra je
tieba se zamétit i na ostatni rizikové faktory a jejich du-
slednou korekci. Proto je samozfejmé zasadni znat a pfi-
padné korigovat i ostatni zakladni neovlivnitelné a ovliv-
nitelné rizikové KV-faktory. Mezi neovlivnitelné patii vék,
muzské pohlavi a pozitivni rodinna anamnéza KV-piihod
aterosklerotického puvodu (pied 60. rokem u muzU, pred
65. rokem u zen). Mezi ovlivnitelné patfi kromé dyslipi-
demie kouteni, hypertenze a diabetes mellitus. U¢innost
soutasnych pristupu k Ié¢bé dyslipidemii je prezentovana
v tab. 3.

Zasady prevence opakovani klinické prihody

v pacienta s ischemickou chorobu srdecni

= Pacient s ischemickou chorobou srde¢ni by nemél
odejit z ambulance ¢i [0zka bez zahajeni korekce hlav-
nich rizikovych faktord — koureni, hypertenze, diabetes
mellitus a pfedevsim dyslipidemie

= Zasadnim cilem je dosahnout cilové hladiny LDL-cho-

lesterolu méné nez 1,3 mmol/I korekce LDL-choleste-

rolu by méla byt provadéna predevsim statiny, pfipadné

jejich kombinaci s ezetimibem, u diabetik( s hyper-

triglyceridemii a mikroangiopatii je vhodné do kombi-

nace zvazit i fibrat, u extrémné rizikovych pacientu se

téchto hodnot LDL snazime dosahnout i pomoci no-

veéjsich 1éku a agresivnéjsich postupt — LDL-aferézy

a PCSK9-inhibitoru

Dalsim naprosto zasadnim krokem je nekoufit, proble-

kuraky

Cilové hodnoty krevniho tlaku jsou 130-140/80—
90 mm Hg, a predevsim u pacient s diabetes melli-
tus by mély byt preferovany ACE-inhibitory, méné agre-

omezeni jednoduchych cukro

LDL/Lp(a)-aferéza omega-3 fibraty niacin**
PCSK9I mastné
kyseliny
++++ + + ++
+ + +++ +

* vétsinou pouze vyssi davky Ucinnych statiny (atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin)

** niacin v sou¢asnosti neni dostupny

HDL-C — high density lipoprotein-cholesterol/cholesterol o vysoké hustoté LDL-C — low density lipoprotein-cholesterol/cholesterol o nizké hustoté Lp(a) —
lipoprotein(a) PCSK3I — inhibitory proprotein konvertazy subtilizin/kexin 9 T-C — total cholesterol/celkovy cholesterol TG — triacylgyceroly
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sivni terapie je vhodna u starsich pacientt a u pacientd
s vyznamnymi asymptomatickymi stendzami karotic-
kych tepen — cilové hodnoty krevniho tlaku jsou stejné,
ale je vhodné jich dosahovat postupné a zacit mensimi
davkami

= Cilova hladina glykovaného Hb u pacient0 s diabetes
mellitus by méla byt nizsi nez 53 mmol/mol; agresiv-
néjsi terapie vhodna u mladsich pacientd

Podporeno MZ CR — RVO (,Institut klinické a experimentalni
mediciny — IKEM, IC 00023001") a projektem (Ministerstva
zdravotnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace
00064203 (FN MOTOL).
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