
Vnitř Lék 2009; 55(4): 357–362 357

10. celostátní di abetologické sympozi um „Di abetes a klinická farmakologi e“, Hradec Králové, 6.– 7. června 2008

Úvod
Nejdůležitější příčino u vystupňované 
morbidity a mortality di abetiků jso u 
onemocnění spojená s akcelerovano u 
aterosklerózo u. Paci enti se symptoma-
tickým kardi ovaskulárním onemocně-
ním trpí navíc často pre- nebo již roz-
vinutým di abetem. Recentní analýza 
přežívání di abetiků po prodělaném in-
farktu myokardu porovnávala kohortu 
paci entů, kteří prodělali infarkt myo-
kardu v roce 1995 a 2003. Výsledky 
prokázaly, že u paci entů s di abetem 
i bez něj došlo ke snížení časné morta-
lity, ale při hodnocení dlo uhodobých 
výsledků byl zaznamenám profi t po uze 
ve skupině paci entů bez di abetu [1]. 
Klinický imperativ vedl k ustavení dů-
ležité aktivity –  Jo int Task Force mezi 
Europe an Soci ety of Cardi ology a Eu-
rope an Soci ety of the Study of Di abe-
tes, se snaho u vytvořit doporučení pro 

široko u zainteresovano u obec di abe-
tologů, kardi ologů, angi ologů a in-
ternistů-lipidologů s cílem zlepšit 
di agnostiku a léčbu mili onu nemoc-
ných trpících kardi ovaskulárním one-
mocněním a di abetem a také s cílem 
zavést opatření k prevenci kardi ovas-
kulárních onemocnění této vysoce rizi-
kové skupiny [2].

Di abetická dyslipidemi e 
a aterogenní tri áda
Patofyzi ologickým podkladem di abe-
tické dyslipidemi e je zejména inzuli-
nová rezistence. Na inzulin rezistentní 
tukové buňky ve zvýšené míře uvolňují 
uložené triglyceridy, a proto dochází 
ke zvýšení koncentrace volných mast-
ných kyselin v cirkulaci. Tento fenomén 
je společný pro obézní a ne obézní pa-
ci enty s inzulinovo u rezistencí a di abe-
tiky 2. typu. Mastné kyseliny jso u ve 

zvýšené míře vychytávány játry, kde 
jso u z nich resyntetizovány triglyceridy 
a po vazbě na apolipoprotein (apo) B 
uvolňovány do oběhu v podobě VLDL 
(very low density lipoprotein). Výsled-
ným stavem je zvýšení počtu VLDL čás-
tic a koncentrace triglyceridů v plazmě. 
Při so učasném zvýšení VLDL v plazmě 
a normální aktivitě plazmatického cho-
lesterol- ester- transfer- proteinu (CETP) 
jso u VLDL triglyceridy směňovány 
s HDL-cholesterolem. To znamená, že 
VLDL partikule poskytne molekulu tri-
glyceridů do HDL částice, a naopak 
získá jednu molekulu cholesterol- es-
teru z HDL. Důsledkem těchto procesů 
je vznik:
a)  o cholesterol obohacených VLDL 

remnantních partikulí, které jso u 
více aterogenní 

b)  o triglyceridy obohacených a o cho-
lesterol ochuzených HDL částic
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So uhrn: Paci enti s di abetes mellitus (DM) patří mezi jedince s vysokým kardi ovaskulárním rizikem. Hodnoty absolutního kardi ovaskulár-
ního rizika jso u zde vyšší než hodnoty odečtené z tabulky SCORE. Recentní randomizované klinické studi e prokázaly u paci entů s di abe-
tes mellitus benefi t a bezpečnost agresivnějšího snižování LDL-cholesterolu. Redukce výskytu kardi ovaskulárních příhod a ischemických 
cévních příhod mozkových byly prokázány také v řadě podskupin di abetické populace, včetně nemocných s di abetes mellitus 1. typu. 
Patologická kombinace několika poruch lipidogramu a snaha o dosažení cílových hodnot krevních lipidů často vyžaduje léčbu kombinací 
hypolipidemik s různým mechanizmem účinku. Rezidu ální kardi ovaskulární riziko zůstává však u řady paci entů zvýšené i při léčbě statiny. 
Proto je dalším cílem –  vedle dosažení náležitých hodnot LDL –  snaha zvýšit HDL-cholesterol pomocí dalších hypolipidemik v rámci kom-
binované hypolipidemické terapi e. Benefi t z léčby preparátem typu cholesterol-ester- transfer- protein-inhibitoru byl bohužel provázen zá-
važnými nežádo ucími účinky, nicméně další preparáty –  zejména fenofi brát, agonisté peroxisome- proliferator-activator- receptor (PPAR) γ 
(pi oglitazon) a deriváty kyseliny nikotinové moho u přinést paci entům dodatečný prospěch k základní léčbě statiny.
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Summary: Di abetes mellitus associ ates with high cardi ovascular risk. The absolute values of cardi ovascular risk tend to be even higher 
than as calculated from the SCORE tables. Recent randomized clinical tri als have shown evidence of benefi t and safety of more intensive 
LDL-cholesterol lowering in pati ents with di abetes and established cardi ovascular dise ase supporting guidelines for a more intensive LDL 
go al of therapy. A recent meta-analysis has confi rmed benefi t on major coronary events and ischaemic stroke in many di abetic pati ent 
subgro ups, including those with type 1 dise ase. The pathological combinati on of several lipoprotein metabolism abnormaliti es and the 
need to re ach lipoprotein go als need combinati on therapy of hypolipidemic drugs with different mechanisms of acti on. Despite statin 
tre atment, cardi ovascular dise ase residu al risk remains high. After LDL the next lipoprotein go al is to incre ase HDL. Altho ugh there has been 
disappo intment with the fi rst cholesteryl-ester- transfer- protein-inhibitor, there is enco uraging evidence that incre asing HDL with the peroxi-
some- proliferator-activator- receptor (PPAR) γ agonist, pi oglitazone and nicotinic acid derivatives may contribute beyond statin therapy.
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Triglyceridy bohaté HDL částice dále 
podléhají modifi kaci včetně hydrolýzy 
triglyceridů, nejspíše jaterní lipázo u, 
což vede k disoci aci strukturálně důle-
žitého proteinu apo A- I. Volný apo A- I 
v plazmě je odstraňován (zejména led-
vinami) rychleji než apo A- I asoci ovaný 
s HDL částicí. Proto dochází k redukci 
HDL-cholesterolemi e. Dále vznikají 
malé denzní LDL částice. Zvýšená kon-
centrace VLDL triglyceridů v přítom-
nosti CETP podporuje výměnu trigly-
ceridů do LDL za LDL-cholesteryl- ester. 
Na triglyceridy bohaté LDL podléhá 
hydrolýze jaterní lipázo u nebo lipo-
proteinovo u lipázo u, a vznikají „small, 
dense“, o cholesterol ochuzené a cel-
kově o lipidovo u komponentu ochu-
zené změněné LDL částice.

Dylipidemi e typická pro paci enty 
s DM 2. typu proto zahrnuje tzv. ate-
rogenní tri ádu, tj. zvýšeno u koncent-
raci triglyceridů, snížení HDL-choleste-
rolu a zvýšení malých denzních LDL. 
Tyto částice jso u potom více atero-
genní, protože jso u více náchylné k oxi-
dativní modifi kaci a snáze penetrují en-
dotelem tepenné stěny. Konformační 
změny apo B vedo u následně ke sní-
žení afi nity LDL částic k LDL receptoru, 
a tudíž prodlužují jejich eliminaci. Hy-
pertriglyceridemi e je spojena s akumu-
lací remnantních chylomikronů, které 
jso u aterogenní, a remnantních VLDL, 
které jso u také aterogenní. Hypertri-
glyceridemi e generuje malé denzní LDL 
a vede ke snížení HDL [3].

Snížení LDL-cholesterolemi e 
Statiny mají významno u úlohu v pri-
mární i sekundární prevenci ischemické 
choroby srdeční (ICHS) a ischemických 
cévních mozkových příhod (iCMP) [1]. 
Data z randomizovaných kontrolova-
ných studi í poskytují dostatečné dů-
kazy pro pozitivní účinek léčby statiny 
v řadě různých podskupin paci entů 
včetně těch, kteří se léčili pro DM. Ana-
lýza podskupin v sekundárně preven-
tivních studi ích po ukázala na srovna-
telný prospěch z léčby u DM i u jedinců 
bez DM. Co je ale především klinicky 
významné a v so učasné době často dis-

kutované, je tzv. rezidu ální kardi ovas-
kulární riziko u di abetiků. Např. rezi-
du ální riziko di abetiků s ICHS ve studii 
He art Protecti on Study (HPS) [4], 
kde byli paci enti léčeni simvastatinem 
v dávce 40 mg/ den, bylo významně vyšší 
než ve skupinách paci entů s ICHS, ale 
bez DM, kteří byli léčeni po uze place-
bem. Relativně novým patofyzi ologic-
kým aspektem DM je snížení absorpce 
cholesterolu ve střevě a vystupňovaná 
syntéza v játrech [5]. Léčba statiny 
v tomto světle nabývá na významu.

Metaanalýza Cholesterol Tre at-
ment Tri alists’ (CTT) srovnávala cel-
kem 14 statinových studi í, ve kterých 
bylo léčeno celkem více než 90 000 pa-
ci entů. Autoři potvrzovali pravidlo čím 
níže, tím lépe –  totiž čím větší redukce 
LDL-cholesterolemi e bylo dosaženo, 
tím nastal větší prospěch z léčby. Ná-
sledné studi e s agresivnější léčbo u sta-
tiny toto pravidlo opakovaně potvrzují 
[6]. V podskupině di abetiků ve studii 
Tre at to New Targets (TNT) vedla léčba 
atorvastatinem 80 mg/ den k 25% re-
dukci rizika velkých kardi ovaskulár-
ních (KV) příhod (0,75; 0,58– 0,97; 
P = 0,026) oproti léčbě atorvastatinem 
10 mg/ den, kde činilo absolutní snížení 
rizika 4,1 % [7]. Další analýzy podsku-
pin di abetické populace sledovala KV 
riziko paci entů s chronickým onemoc-
něním ledvin [8]. Ze studi e TNT byly 
výsledků testů renálních funkcí k dispo-
zici u celkem 9 656 paci entů. Z tohoto 
počtu se vyčlenilo celkem 3 107 je-
dinců s chronickým onemocněním led-
vin, defi novaným snížením glomeru-
lární fi ltrace pod 60 ml/ min/ 1,73 m2, 
včetně 546 di abetiků. Při následném 
sledování s medi ánem 5 let došlo 
u 351 paci entů (11,35 %) s chronickým 
onemocněním ledvin ke vzniku velkých 
KV příhod, zatímco u paci entů s nor-
mální glomerulární fi ltrací bylo zazna-
menáno 561 (8,6 %) velkých KV příhod 
[hazard rati o (HR) 1,35; 95% con-
f idence interval (CI) 1,18– 1,54; 
P < 0,0001]. U jedinců s chronickým 
onemocněním ledvin vedla agresivnější 
léčba atorvastatinem k redukci výskytu 
velkých KV příhod o 32 % (hazard rati o 

0,68; 95% CI 0,55– 0,84; P = 0,0003) 
[8].

Další vývoj zaznamenal názor na cí-
lové hodnoty v léčbě LDL-cholestero-
lemi e u DM. Data z recentních sekun-
dárně preventivních studi í u di abetiků 
vedla ke vzniku nových doporučení, za-
měřených na agresivnější léčbu a do-
sahování přísnějších cílů. Nati onal 
Cholesterol Educati on Programme do-
poručuje cílovo u hodnotu LDL-chole-
sterolemi e méně než 1,8 mmol/ l [9]. 
Stejná doporučení přijala inici ativa 
Jo int task force Europe an Soci ety of 
Cardi ology a Europe an Associ ati on 
for the Study of Di abetes [2]. Průlo-
mem v našich znalostech o primární 
prevenci kardi ovaskulárních one-
mocnění di abetiků byla data ze studi í 
He art Protecti on Study (HPS) a Colla-
borative Atorvastatin Di abetes Study 
(CARDS) –  první studi e se specif ic-
ko u populací paci entů s DM 2. typu. 
Studi e HPS sledovala 2 912 di abetiků 
(převážně 2. typu) ve věku 40– 80 let 
s nelačno u cholesterolemi í více než 
3,5 mmol/ l a bez KV onemocnění 
[4]. Složeným primárním cílem stu-
di e byly koronární mortalita, nonfa-
tální infarkt myokardu, revaskularizace 
a CMP. Simvastatin v dávce 40 mg/ den 
snížil LDL-cholesterol o 0,9 mmol/ l 
oproti placebu a vedl k relativnímu sní-
žení KV rizika o 33 %, p = 0,0003. Vý-
sledný efekt byl nezávislý na výchozím 
lipidogramu, trvání di abetu, kontrole 
glykemi e a věku. Autoři studi e dokonce 
doporučili léčbu statinem jako rutinní 
so učást léčby všech di abetiků s dosta-
tečně zvýšeným KV rizikem, nezávisle na 
tom, jaké mají inici ální hodnoty kon-
centrace cholesterolu v séru. Ve studii 
CARDS bylo sledováno 2 838 paci entů 
s DM 2. typu, ve věku 40– 75 let a bez 
KV onemocnění, ale s alespoň jedním 
dalším rizikovým faktorem, jako je hy-
pertenze, ko uření cigaret, retinopati e 
a albuminuri e. Paci enti byli léčeni ator-
vastatinem 10 mg/ den nebo placebem 
[10]. Vylučovacími kritérii byly: vstupní 
LDL-cholesterol > 4,14 mmol/ l, vstupní 
triglyceridemi e byla naopak tolerována 
až do 6,78 mmol/ l. Primárními cíly 
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studi e bylo sledování doby do vzniku 
akutní KV příhody, revaskularizace 
nebo CMP. Studi e však byla ukončena 
o 2 roky dříve: atorvastatin reduko-
val LDL-cholesterol o 40 % ve srovnání 
s placebem, tj. došlo k absolutnímu sní-
žení o 1,2 mmol/ l; a toto snížení bylo 
spojeno se snížením relativního rizika 
v primárním cíli studi e o 37 % (95% CI 
– 52 až  – 17, p = 0,001), tj. došlo k abso-
lutnímu výskytu první příhody u 83 pa-
ci entů (1,54 na 100 paci entů a rok) vs 
u 127 paci entů (2,46 na 100 paci entů 
a rok). Celková mortalita nebyla pri-
márním cílem studi e, ale došlo k jejímu 
snížení o 27 % (p = 0,059). Pozitivní vliv 
léčby atorvastatinem se uplatňoval ne-
závisle na výchozí koncentraci lipidů, 
věku, trvání DM, kompenzaci DM, sy-
stolickém krevním tlaku, ko uření nebo 
albuminurii. Ke snížení výskytu první 
KV příhody došlo tedy u paci entů bez 
extrémně zvýšených hodnot LDL-cho-
lesterolu (průměrné vstupní hodnoty 
3 mmol/ l) [10]. Kromě toho se pozi-
tivní vliv léčby statinem projevil již po 
18 měsících terapi e [11]. Následné 
post hoc analýzy potvrdily pozitivní vliv 
léčby statinem u 1 129 di abetiků star-
ších 65 let (průměrný věk 69 let), pro-
tože došlo ke snížení relativního rizika 
výskytu první velké KV příhody o 38 % 
(95% CI – 58 až  – 8), p = 0,017 vs snížení 
o 37 % (95% CI – 57 až  – 7), p = 0,019 ve 
skupině mladších nemocných. Abso-
lutní snížení rizika bylo u starších pa-
ci entů 3,95 % vs 2,7 % u mladších, 
tyto výsledky však nedosáhly statis-
tické významnosti (95% CI – 2,8– 5,3 %, 
p = 0,546) [12].

Význam léčby statiny u paci entů 
s DM 1. typu, u žen, starších paci entů, 
dopad na celkovo u mortalitu, význam 
pro paci enty s renální insufi ci encí a hy-
pertenzí, relativně nízkým LDL-chole-
sterolem, HDL-cholesterolem a zvý-
šením triglyceridemi e –  toto vše bylo 
hodnoceno skupino u Cholesterol 
Tre atment Tri alists’ (CTT) Collabora-
tors [13]. Tato práce hodnotila celkem 
14 randomizovaných studi í se statiny 
v so uboru 18 686 di abetiků, kteří pro-
dělali 3 247 velkých KV příhod (infarkt 

myokardu, úmrtí na KV onemocnění, 
CMP a revaskularizaci) a kteří byli sle-
dováni průměrně 4,3 let. Paci enti s DM 
byli srovnáváni se skupino u 71 370 ne-
di abetiků. Většina paci entů měla DM 
2. typu, nicméně 1 466 jedinců se lé-
čilo pro DM 1. typu. U di abetiků došlo 
ke snížení výskytu velkých KV příhod 
o 21 % [relativní risk (RR) 0,79; 99% 
CI 0,72– 0,86; p < 0,0001] na každý 
1 mmol/ l snížení LDL-cholesterolu. To 
jso u prakticky podobné výsledky jako 
u nedi abetiků. Došlo ke snížení cel-
kové mortality o 9 % (0,91; 0,82– 1,01; 
p = 0,02) a k signifi kantnímu snížení KV 
mortality. Pro primární prevenci jso u 
velmi cenné údaje o 27% snížení výskytu 
velkých KV příhod (0,73; 0,66– 0,82) 
u di abetiků bez KV onemocnění. Po-
dobný pozitivní účinek měla léčba sta-
tiny také ve skupině di abetiků 1. typu 
(0,79; 0,62– 1,01), a pozitivní vliv byl 
prokazatelný nezávisle na pohlaví, 
věku, BMI, krevním tlaku, ko uření, re-
nálním onemocnění a vstupním lipi-
dogramu. Výsledný absolutní pozitivní 
vliv léčby statiny je podmíněn zejména 
absolutním snížením LDL-cholesterolu 
[13]. Pro praxi je také důležité, že to-
lerance léčby statiny a jejich bezpeč-
nostní profi l byl vynikající [14].

Zvýšení HDL-cholesterolemi e 
Nízký HDL-cholesterol je považován 
za významný nezávislý prediktor kar-
di ovaskulárních onemocnění, nezá-
visle na LDL-cholesterolu. Původní po-
zorování pocházejí z dnes již klasické 
studi e Framingham He art Study [15]. 
V so učasné době máme k dispozici ze-
jména data z epidemi ologických stu-
di í, chybí prospektivní randomizované 
studi e o vztahu snížení HDL-choleste-
rolu a KV riziku. Na základě výsledků 
metaanalýzy čtyř velkých prospektiv-
ních studi í (Framingham Study, Lipid 
Rese arch Clinics Prevalence Mortality 
Follow-up Study, Coronary Primary 
Preventi on Tri al and Multiple Risk Fac-
tor Interventi on Tri al) bylo prokázáno, 
že každé snížení plazmatické hodnoty 
HDL-cholesterolu o 1 mmol/ l je spo-
jeno s 2– 3% zvýšením rizika ischemické 

choroby srdeční (ICHS), nezávisle na 
ostatních rizikových faktorech [16]. 
Proto je u di abetiků vedle snahy kon-
trolovat LDL-cholesterolemii dalším 
cílem –  ve snaze redukovat KV riziko –  
zvyšování HDL-cholesterolemi e. Vztah 
mezi HDL a KV rizikem přetrvává i u pa-
ci entů léčených statiny. Paci enti, kteří 
ve studii TNT dosáhli snížení LDL-cho-
lesterolemi e pod 1,8 mmol/ l a záro-
veň patřili k nejvyšší kvintile ohledně 
koncentrace HDL-cholesterolu, měli 
signifi kantně nižší riziko ve srovnání 
s nemocnými v nejnižší kvintile [17]. 
Metaanalýza 23 studi í sledovala repre-
zentativní so ubor nemocných včetně 
di abetiků [18]. Prokázala, že k nejvý-
znamnější redukci KV rizika dochází při 
so učasném snížení LDL-cholesterolu 
a zvýšení HDL-cholesterolu. Autoři vy-
slovili názor, že snížení LDL-choleste-
rolu o 40 % v kombinaci se zvýšením 
HDL-cholesterolu o 30 % vede k asi 
70% snížení KV rizika. Podobné závěry 
přinesly i studi e, které hodnotily pro-
gresi a event. regresi aterosklerotických 
změn pomocí intravaskulárního ultra-
zvuku (IVUS) [19]. Post hoc analýzy 
4 studi í hodnotily celkem 1 455 pa-
ci entů (a z toho asi 20 % di abetiků) 
léčených statiny po dobu 18– 24 mě-
síců. Zvýšení HDL-cholesterolu o více 
než 7,5 % bylo nezávislým signifi kant-
ním prediktorem regrese koronárních 
ateromů. Velká očekávání nenaplnila 
studi e Investigati on of Lipid Level Ma-
nagement to Understand its Impact in 
Atherosclerotic Events (ILLUMINATE). 
Léčba torcetrapibem –  inhibitorem 
cholesterol- ester- transfer- proteinu 
(CETP) vedla ke zvýšení HDL-choleste-
rolu o 60– 100 % a k so učasnému snížení 
LDL-cholesterolu o 20 % [20]. Studi e 
ILLUMINATE sledovala 15 067 pa-
ci entů s vysokým KV rizikem, včetně 
více než 40 % di abetiků [21]. Paci enti 
byli léčeni trocetrapibem s atorvas-
tatinem nebo atorvastatinem samo-
statně. Léčba torcetrapibem vedla ke 
zvýšení HDL-cholesterolu o 72,1 % a ke 
snížení LDL-cholesterolu o 24,9 % za 
1 rok. Bohužel, studi e byla předčasně 
ukončena pro signifi kantní zvýšení cel-
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kové mortality (hazard rati o 1,58; 95% 
CI 1,14– 2,19; p = 0,006). Příčino u bylo 
zvýšení krevního tlaku spojené s retencí 
sodíku, bikarbonátu a aldosteronu 
a se snížením kalemi e. Tč. se nezdá, že 
by i ostatní látky z této skupiny měly 
podobné nežádo ucí účinky na krevní 
tlak nebo aldosteron. Dále ovšem také 
nedokážeme přesně určit, zda má zvý-
šení HDL pomocí inhibice CETP an-
ti aterogenní účinky [22]. Pokud totiž 
není zvýšení HDL-cholesterolu prová-
zeno so učasně zvýšením apoproteinu 
A- 1, moho u být vznikající částice HDL 
dokonce aterogenní [23].

Dalším léčivem, které vede ke zvy-
šování HDL-cholesterolu, ale přitom 
nemá negativní vliv na LDL-cholesterol, 
apoprotein B nebo počet LDL částic, 
je perorální antidi abetikum pi oglita-
zon [24]. Vliv pi oglitazonu na KV ri-
ziko u di abetiků 2. typu byl hodnocen 
ve třech studi ích. Jednak to byla rando-
mizovaná studi e u paci entů s KV one-
mocněním [25] a dále pak dvě studi e 
hodnotící progresi IMT (carotid intima 
medi a thickening) [26] a IVUS –  obě stu-
di e porovnávali pi oglitazon s glime-
piridem [27]. Studi e PROspective 
pi o glitAzone Clinical Tri al In macroVa-
scular Events (PROactive) prokázala 
nesignifi kantní snížení primárního cíle –  
periferních vaskulárních revaskularizací 
o 10 %. Sekundární sledované cíle, tj. 
nefatální infarkt myokardu, KV úmrtí 
a CMP, se snížily statisticky významně, 
o 16 % [25]. Studi e Pi oglitazone Effect 
on Regressi on of Intravascular Sono-
graphic Coronary Obstructi on Prospe-
ctive Evalu ati on (PERISCOPE) pro-
kázala, že léčba pi oglitazonem vedla 
k zastavení progrese ateromů (hodno-
ceno pomocí IVUS) oproti léčbě gli-
mepiridem, kde došlo k progresi [27]. 
Zvýšení HDL bylo spojeno s pomalejší 
progresí IMT u di abetiků 2. typu také 
ve studii Carotid Intima- Medi a Thick-
ness in Atherosclerosis Using Pi oglita-
zone (CHICAGO) [28].

Velmi účinným lékem ke zvyšování 
HDL-cholesterolu je kyselina nikoti-
nová. V dávce do 2 g denně má rela-
tivně málo nežádo ucích účinků včetně 

potenci álního navození hypoglyke-
mi e. Ve vyšších dávkách, tj. 4– 6 g/ den, 
se však tyto nežádo ucí účinky objevují 
[29]. Limitací k širšímu po užití je také 
kožní f lush, který je zprostředkován 
uvolňováním prostaglandinů. Nová lé-
ková forma ER (extended- rele ase) by 
měla mít vylepšeno u toleranci co do 
vzniku fl ushí. K dalšímu zlepšení má 
dojít so učasným podáváním selektiv-
ního antagonisty receptoru 1 pro pro-
staglandin D2 –  laropiprantu. Jeho 
podávání má být spojeno se sníže-
ným výskytem kožní vazodilatace [30]. 
Nová léková forma má tak umož-
nit zvýšit toleranci kyseliny nikotinové 
a také zvýšení dávky tak, aby docházelo 
k signifi kantnímu ovlivnění HDL-chole-
sterolu. Studi e HPS2- THRIVE (www.
ctsu.ox.ac.uk) (Tre atment of HDL 
to Reduce the Incidence of Vascu-
lar Events) má sledovat 20 000 mužů 
a žen ve věku 50– 80 let s anamnézo u 
infarktu myokardu, CMP nebo perifer-
ního vaskulárního onemocnění a má 
zahrnovat více než 7 000 di abetiků. 
Cílem studi e je sledovat vliv léčby ky-
selino u nikotinovo u s laropiprantem, 
so učasně se statinem, na prevenci KV 
onemocnění. Další podobno u studi í je 
AIM- HIGH (Atherothrombosis Inter-
venti on in Metabolic syndrome with 
low HDL/ High triglyceride and Impact 
on Global He alth he alth o utcomes). 
Jedná se o sekundárně preventivní stu-
dii, která sleduje vliv monoterapi e sim-
vastatinem ve srovnání s kombinova-
no u léčbo u (extended- rele ase ni acin 
plus simvastatin). Zařazeni jso u pa-
ci enti s LDL < 2,1 mmol/ l a je sledo-
váno riziko KV úmrtí, nefatálního 
infarktu myokardu iCMPC nebo hos-
pitalizace pro non-ST akutní koronární 
syndrom (www.aimhigh-he art.com).

Epidemi ologické studi e dále určily 
elevaci triglyceridemi e za nezávislý ri-
zikový faktor kardi ovaskulárních one-
mocnění (KVO) [31,32]. Metaanalýza 
29 prospektivních studi í (262 525 je-
dinců včetně 10 158 s KVO), která po-
rovnávala jedince v horní a dolní tercile 
triglyceridemi e, prokázala odds ra-
ti o pro KVO 1,72 (95% CI 1,56– 1,90), 

tj. o 72 % vyšší riziko KVO. K defi ni-
tivnímu zhodnocení efektivity a rizika 
kombinované léčby fenofi brát-statin 
jso u nutné reprezentativní prospek-
tivní studi e. Odpověď by měla při-
nést data z lipidového ramene studi e 
ACCORD (Acti on to Control Car-
di ovascular Risk in Di abetes), která 
zahrnuje 5 500 paci entů s di abetem 
2. typu a která porovnává léčbu sim-
vastatinem (20 mg denně) plus fenofi -
brátem (160 mg denně) nebo simvas-
tatinem samostatně a která hodnotí 
vliv léčby na KV morbiditu a mor-
talitu [33]. Výsledná data ze studi e 
ACCORD očekáváme v roce 2009. Pro 
poso uzení efektu léčby fi bráty je nutné 
zhodnotit také příslušné prospek-
tivní klinické studi e. Reprezentativ-
ních studi í u di abetiků léčených fi brá-
tem však není mnoho. Jedno u z mála 
je studi e FIELD (Fenofi brate Interven-
ti on and Event Lowering in Di abetes), 
která hodnotila vliv fenofi brátu v dávce 
200 mg denně u paci entů predomi-
nantně s di abetem 2. typu (78 %) bez 
prokázaného KVO. Studi e FIELD doku-
mentovala trend k redukci primárních 
cílů (úmrtí na ICHS nebo infarkt myo-
kardu (IM) (o 11 %) a dále ukázala sta-
tisticky významné snížení sekundárních 
cílů včetně všech KV příhod (o 11 %, 
p = 0,035) [34].

Závěr
Léčba statiny vede u di abetiků vedle 
snížení LDL-cholesterolemi e zejména 
k redukci KV rizika, nezávisle na vstup-
ním lipidogramu. Agresivnější tera-
pi e přináší paci entům další prospěch 
a je důležitá zejména tam, kde přetr-
vává zvýšené rezidu ální riziko. Vedle 
LDL-cholesterolemi e je dalším cílem 
v léčbě di abetické dyslipidemi e snaha 
zvyšovat HDL-cholesterolemii, protože 
snížený HDL-cholesterol představuje 
důležitý KV rizikový faktor. Kombinační 
léčba hypolipidemiky přináší pro pa-
ci enty s DM a se zvýšeným KV rizikem 
prokazatelný a aditivní klinický benefi t. 
Jedná se o nemocné s aterogenní dysli-
pidemi í, u kterých nevedla klasická te-
rapi e k dosažení cílových hodnost lipi-



Vnitř Lék 2009; 55(4): 357–362 361

Hypolipidemika a di abetes mellitus

dogramu. Kombinace hypolipidemik 
vede ke korekci mnohočetných abnor-
malit lipidogramu so učasně. K základ-
ním statinům po užíváme fi bráty, do 
úvahy připadají i nové lékové formy ky-
seliny nikotinové, pozitivní účinek má 
i léčba perorálními antidi abetiky typu 
pi oglitazonu. Výběr příslušné kombi-
nace hypolipidemik a sledování mož-
ného výskytu nežádo ucích účinků, 
tolerance a compli ance paci entů je 
nutností, zejména s ohledem na zvý-
šený výskyt lékových interakcí a vedlej-
ších účinků kombinační léčby.

Poděkování
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