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Souhrn: Pacienti s diabetes mellitus (DM) pat# mezi jedince s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem. Hodnoty absolutniho kardiovaskular-
niho rizika jsou zde vy33i nez hodnoty odectené z tabulky SCORE. Recentni randomizované klinické studie prokdazaly u pacientd s diabe-
tes mellitus benefit a bezpe¢nost agresivnéjsiho snizovani LDL-cholesterolu. Redukce vyskytu kardiovaskularnich p¥ihod a ischemickych
cévnich pithod mozkovych byly prokdzany také v fadé podskupin diabetické populace, véetné nemocnych s diabetes mellitus 1. typu.
Patologicka kombinace nékolika poruch lipidogramu a snaha o dosazenf cilovych hodnot krevnich lipidd ¢asto vyzaduje [é¢bu kombinaci
hypolipidemik s riznym mechanizmem Gcinku. Rezidudlni kardiovaskuldrni riziko z(istavd v3ak u Fady pacientd zvySené i p¥i 16¢bé statiny.
Proto je daldim cilem - vedle dosazeni nélezZitych hodnot LDL - snaha zvy3it HDL-cholesterol pomoci daldich hypolipidemik v rdmci kom-
binované hypolipidemické terapie. Benefit z 1é¢by prepardatem typu cholesterol-ester-transfer-protein-inhibitoru byl bohuzel provédzen za-
vaznymi nezadoucimi Gcinky, nicméné dalsi preparaty - zejména fenofibrat, agonisté peroxisome-proliferator-activator-receptor (PPAR)y
(pioglitazon) a derivéty kyseliny nikotinové mohou pFinést pacientiim dodate¢ny prospéch k zakladni [é¢bé statiny.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 2. typu - dyslipidemie - hypolipidemicka terapie - kardiovaskularnf riziko - ateroskleréza

Hypolipidemic drugs and diabetes mellitus

Summary: Diabetes mellitus associates with high cardiovascular risk. The absolute values of cardiovascular risk tend to be even higher
than as calculated from the SCORE tables. Recent randomized clinical trials have shown evidence of benefit and safety of more intensive
LDL-cholesterol lowering in patients with diabetes and established cardiovascular disease supporting guidelines for a more intensive LDL
goal of therapy. A recent meta-analysis has confirmed benefit on major coronary events and ischaemic stroke in many diabetic patient
subgroups, including those with type 1 disease. The pathological combination of several lipoprotein metabolism abnormalities and the
need to reach lipoprotein goals need combination therapy of hypolipidemic drugs with different mechanisms of action. Despite statin
treatment, cardiovascular disease residual risk remains high. After LDL the next lipoprotein goal is to increase HDL. Although there has been
disappointment with the first cholesteryl-ester-transfer-protein-inhibitor, there is encouraging evidence that increasing HDL with the peroxi-

some-proliferator-activator-receptor (PPAR)y agonist, pioglitazone and nicotinic acid derivatives may contribute beyond statin therapy.
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Uvod

Nejdtlezitéjsi pFicinou vystupfiované
morbidity a mortality diabetik{ jsou
onemocnéni spojend s akcelerovanou
aterosklerézou. Pacienti se symptoma-
tickym kardiovaskuldrnim onemocné-
nim trpi navic ¢asto pre- nebo jiz roz-
vinutym diabetem. Recentni analyza
prezivani diabetikl po prodélaném in-
farktu myokardu porovnavala kohortu
pacientdl, ktefi prodélali infarkt myo-
kardu v roce 1995 a 2003. Vysledky
prokazaly, Ze u pacientd s diabetem
i bez néj doslo ke sniZeni ¢asné morta-
lity, ale pfi hodnoceni dlouhodobych
vysledkd byl zaznamenam profit pouze
ve skupiné pacientl bez diabetu [1].
Klinicky imperativ ved| k ustaveni du-
lezité aktivity - Joint Task Force mezi
European Society of Cardiology a Eu-
ropean Society of the Study of Diabe-
tes, se snahou vytvotit doporuéenf pro
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Sirokou zainteresovanou obec diabe-
tologli, kardiologti, angiologt a in-
ternistd-lipidologll s cilem zlepsit
diagnostiku a [é¢bu milionu nemoc-
nych trpicich kardiovaskuldrnim one-
mocnénim a diabetem a také s cilem
zavést opatfeni k prevenci kardiovas-
kuldrnich onemocnéni této vysoce rizi-

kové skupiny [2].

Diabeticka dyslipidemie

a aterogenni tridda
Patofyziologickym podkladem diabe-
tické dyslipidemie je zejména inzuli-
novd rezistence. Na inzulin rezistentnf
tukové buriky ve zvySené mire uvolnuji
uloZené triglyceridy, a proto dochazi
ke zvySeni koncentrace volnych mast-
nych kyselin v cirkulaci. Tento fenomén
je spoleény pro obéznf a neobézni pa-
cienty s inzulinovou rezistenci a diabe-
tiky 2. typu. Mastné kyseliny jsou ve

zvysené mire vychytdvdny jatry, kde

jsou z nich resyntetizovany triglyceridy

a po vazbé na apolipoprotein (apo) B

uvolriovany do obéhu v podobé VLDL

(very low density lipoprotein). Vysled-

nym stavem je zvySeni poctu VLDL ¢as-

tic a koncentrace triglyceridti v plazmé.

Pfi souc¢asném zvyseni VLDL v plazmé

a normalnf aktivité plazmatického cho-

lesterol-ester-transfer-proteinu (CETP)

jsou VLDL triglyceridy smériovany

s HDL-cholesterolem. To znamena, Ze

VLDL partikule poskytne molekulu tri-

glyceridd do HDL ¢astice, a naopak

ziska jednu molekulu cholesterol-es-
teru z HDL. Dlsledkem téchto procest
je vznik:

a) o cholesterol obohacenych VLDL
remnantnich partikulf, které jsou
vice aterogenni

b) o triglyceridy obohacenych a o cho-
lesterol ochuzenych HDL ¢4stic
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Triglyceridy bohaté HDL céstice déle
podléhaji modifikaci vcetné hydrolyzy
triglyceriddi, nejspiSe jaternf lipazou,
coz vede k disociaci strukturdlné dale-
Zitého proteinu apo A-l. Volny apo A-I
v plazmé je odstrariovdn (zejména led-
vinami) rychleji nez apo A-l asociovany
s HDL ¢&éstici. Proto dochézi k redukci
HDL-cholesterolemie. Déle vznikajf
malé denzni LDL ¢astice. Zvysena kon-
centrace VLDL triglyceridd v p¥itom-
nosti CETP podporuje vyménu trigly-
ceridii do LDL za LDL-cholesteryl-ester.
Na triglyceridy bohaté LDL podléhd
hydrolyze jaterni lipdzou nebo lipo-
proteinovou lipazou, a vznikaji ,,small,
dense“, o cholesterol ochuzené a cel-
kové o lipidovou komponentu ochu-
zené zménéné LDL castice.

Dylipidemie typickd pro pacienty
s DM 2. typu proto zahrnuje tzv. ate-
rogenni triddu, tj. zvySenou koncent-
raci triglyceridd, snizeni HDL-choleste-
rolu a zvySeni malych denznich LDL.
Tyto castice jsou potom vice atero-
genni, protoZe jsou vice nachylné k oxi-
dativni modifikaci a sndze penetruji en-
dotelem tepenné stény. Konformacéni
zmény apo B vedou nasledné ke sni-
Zenf afinity LDL ¢&stic k LDL receptoru,
a tudiz prodluzujf jejich eliminaci. Hy-
pertriglyceridemie je spojena s akumu-
laci remnantnich chylomikrond, které
jsou aterogenni, a remnantnich VLDL,
které jsou také aterogenni. Hypertri-
glyceridemie generuje malé denzni LDL
a vede ke snizenif HDL [3].

SniZeni LDL-cholesterolemie

Statiny maji vyznamnou ulohu v pri-
mérni i sekunddrni prevenci ischemické
choroby srdeéni (ICHS) a ischemickych
cévnich mozkovych ptihod (iCMP) [1].
Data z randomizovanych kontrolova-
nych studii poskytuji dostatecné di-
kazy pro pozitivni tcinek |é¢by statiny
v Fadé rdznych podskupin pacientd
vcetné téch, ktefi se 1é¢ili pro DM. Ana-
lyza podskupin v sekunddrné preven-
tivnich studiich poukdzala na srovna-
telny prospéch z 1é¢by u DM i u jedincd
bez DM. Co je ale predevsim klinicky
vyznamné a v soucasné dobé casto dis-
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kutované, je tzv. rezidudlni kardiovas-
kularni riziko u diabetikd. Napt. rezi-
dudlnf riziko diabetik( s ICHS ve studii
Heart Protection Study (HPS) [4],
kde byli pacienti [é¢eni simvastatinem
vdavce 40 mg/den, bylo vyznamné vy3si
nez ve skupinach pacient(i s ICHS, ale
bez DM, ktefi byli [é¢eni pouze place-
bem. Relativné novym patofyziologic-
kym aspektem DM je sniZeni absorpce
cholesterolu ve stfevé a vystupriovana
syntéza v jatrech [5]. Léc¢ba statiny
v tomto svétle nabyva na vyznamu.
Metaanalyza Cholesterol Treat-
ment Trialists’ (CTT) srovnavala cel-
kem 14 statinovych studii, ve kterych
bylo lé¢eno celkem vice nez 90 000 pa-
cientl. Autofi potvrzovali pravidlo ¢im
nize, tim lépe - totiz ¢fm vétsi redukce
LDL-cholesterolemie bylo dosaZeno,
tim nastal vétsi prospéch z |écby. Na-
sledné studie s agresivnéjsi [é¢bou sta-
tiny toto pravidlo opakované potvrzuji
[6]. V podskupiné diabetik( ve studii
Treat to New Targets (TNT) vedla [é¢ba
atorvastatinem 80mg/den k 25% re-
dukci rizika velkych kardiovaskular-
nich (KV) ptihod (0,75; 0,58-0,97;
P=0,026) oproti [écbé atorvastatinem
10 mg/den, kde ¢inilo absolutnf snizenf
rizika 4,1% [7]. Dalsi analyzy podsku-
pin diabetické populace sledovala KV
riziko pacienti s chronickym onemoc-
nénim ledvin [8]. Ze studie TNT byly
vysledkd testh rendlnich funkei k dispo-
zici u celkem 9 656 pacientdl. Z tohoto
poctu se vyclenilo celkem 3 107 je-
dincti s chronickym onemocnénim led-
vin, definovanym snizenim glomeru-
larni filtrace pod 60 ml/min/1,73 m?,
vcetné 546 diabetik(l. P¥i ndsledném
sledovani s medidnem 5 let doslo
u 351 pacientd (11,35%) s chronickym
onemocnénim ledvin ke vzniku velkych
KV ptihod, zatimco u pacientdl s nor-
malni glomeruldrnf filtraci bylo zazna-
mendno 561 (8,6 %) velkych KV p¥ihod
[hazard ratio (HR) 1,35; 95% con-
fidence interval (Cl) 1,18-1,54;
P < 0,0001]. U jedincl s chronickym
onemocnénim ledvin vedla agresivnéjsi
lé¢ba atorvastatinem k redukci vyskytu
velkych KV ptthod 0 32% (hazard ratio

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

Dal3i vyvoj zaznamenal ndzor na ci-
lové hodnoty v [é¢bé LDL-cholestero-
lemie u DM. Data z recentnich sekun-
darné preventivnich studif u diabetikd
vedla ke vzniku novych doporucent, za-
méfenych na agresivnéjsi 1é¢bu a do-
sahovani pfisnéjsich cild. National
Cholesterol Education Programme do-
porucuje cilovou hodnotu LDL-chole-
sterolemie méné nez 1,8 mmol/l [9].
Stejnd doporuceni ptijala iniciativa
Joint task force European Society of
Cardiology a European Association
for the Study of Diabetes [2]. Prilo-
mem v nasich znalostech o primarn{
prevenci kardiovaskuldrnich one-
mocnéni diabetik(l byla data ze studif
Heart Protection Study (HPS) a Colla-
borative Atorvastatin Diabetes Study
(CARDS) - prvni studie se specific-
kou populaci pacientd s DM 2. typu.
Studie HPS sledovala 2 912 diabetikd
(prevazné 2. typu) ve véku 40-80 let
s nela¢nou cholesterolemii vice nez
3,5 mmol/l a bez KV onemocnéni
[4]. Slozenym primarnim cilem stu-
die byly koronarni mortalita, nonfa-
talni infarkt myokardu, revaskularizace
a CMP. Simvastatin v ddvce 40 mg/den
snizil LDL-cholesterol o 0,9 mmol/I
oproti placebu a ved! k relativnimu sni-
Zen{ KV rizika o0 33%, p = 0,0003. Vy-
sledny efekt byl nezavisly na vychozim
lipidogramu, trvani diabetu, kontrole
glykemie a véku. Autofi studie dokonce
doporucili lécbu statinem jako rutinnf
soucast |é¢by viech diabetikt s dosta-
te¢né zvySenym KV rizikem, nezavisle na
tom, jaké maji inicidlni hodnoty kon-
centrace cholesterolu v séru. Ve studii
CARDS bylo sledovéno 2 838 pacient(
s DM 2. typu, ve véku 40-75 let a bez
KV onemocnéni, ale s alespor jednim
dal$im rizikovym faktorem, jako je hy-
pertenze, kouFen( cigaret, retinopatie
a albuminurie. Pacienti byli 1é¢eni ator-
vastatinem 10 mg/den nebo placebem
[10]. Vylu¢ovacimi kritérii byly: vstupni
LDL-cholesterol > 4,14 mmol/I, vstupni
triglyceridemie byla naopak tolerovéna
az do 6,78 mmol/l. Primarnimi cily
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studie bylo sledovani doby do vzniku
akutni KV p¥ihody, revaskularizace
nebo CMP. Studie viak byla ukoncena
o 2 roky dfive: atorvastatin reduko-
val LDL-cholesterol o 40 % ve srovnani
s placebem, tj. doslo kabsolutnimu sni-
Zeni o 1,2 mmol/l; a toto sniZeni bylo
spojeno se snizenim relativniho rizika
v primarnim cili studie o 37% (95% ClI
-52a7-17,p=0,001), tj. doslo k abso-
lutnimu vyskytu prvni ptthody u 83 pa-
cientl (1,54 na 100 pacientt a rok) vs
u 127 pacientd (2,46 na 100 pacient(
a rok). Celkova mortalita nebyla pri-
méarnim cilem studie, ale doslo k jejimu
snizeni o 27 % (p = 0,059). Pozitivni vliv
[écby atorvastatinem se uplatrioval ne-
zavisle na vychozi koncentraci lipidd,
véku, trvani DM, kompenzaci DM, sy-
stolickém krevnim tlaku, koufeni nebo
albuminurii. Ke sniZenf vyskytu prvnf
KV ptihody doslo tedy u pacientti bez
extrémné zvysenych hodnot LDL-cho-
lesterolu (primérné vstupni hodnoty
3 mmol/l) [10]. Kromé toho se pozi-
tivni vliv 1é¢by statinem projevil jiz po
18 mésicich terapie [11]. Nasledné
post hoc analyzy potvrdily pozitivni vliv
[écby statinem u 1 129 diabetikl star-
Sich 65 let (pramérny vék 69 let), pro-
toZe doslo ke snizenf relativniho rizika
vyskytu prvni velké KV ptihody o 38%
(95% Cl1-58 az-8), p = 0,017 vs sniZenf
037% (95% Cl-57 az-7), p = 0,019 ve
skupiné mladsich nemocnych. Abso-
lutnf sniZenf rizika bylo u stardich pa-
cientd 3,95% vs 2,7% u mladsich,
tyto vysledky viak nedosahly statis-
tické vyznamnosti (95% Cl -2,8-5,3 %,
p =0,546) [12].

Vyznam |écby statiny u pacientd
s DM 1. typu, u Zen, starsich pacientt,
dopad na celkovou mortalitu, vyznam
pro pacienty s rendlni insuficienci a hy-
pertenzi, relativné nizkym LDL-chole-
sterolem, HDL-cholesterolem a zvy-
Senim triglyceridemie - toto v3e bylo
hodnoceno skupinou Cholesterol
Treatment Trialists’ (CTT) Collabora-
tors [13]. Tato price hodnotila celkem
14 randomizovanych studif se statiny
v souboru 18 686 diabetikd, ktefi pro-
délali 3 247 velkych KV ptihod (infarkt
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myokardu, dmrti na KV onemocnéni,
CMP a revaskularizaci) a ktefi byli sle-
dovéni priimérné 4,3 let. Pacientis DM
byli srovndvani se skupinou 71 370 ne-
diabetik(i. Vétsina pacientd méla DM
2. typu, nicméné 1 466 jedinct se [é-
¢ilo pro DM 1. typu. U diabetik doslo
ke snizeni vyskytu velkych KV p¥ihod
0 21% [relativni risk (RR) 0,79; 99%
Cl 0,72-0,86; p < 0,0001] na kazdy
1 mmol/l snizeni LDL-cholesterolu. To
jsou prakticky podobné vysledky jako
u nediabetikd. Doslo ke snizeni cel-
kové mortality o 9% (0,91; 0,82-1,01;
p =0,02) a ksignifikantnimu snizeni KV
mortality. Pro primarn{ prevenci jsou
velmi cenné tidaje o 27% snizeni vyskytu
velkych KV p¥ihod (0,73; 0,66-0,82)
u diabetikd bez KV onemocnéni. Po-
dobny pozitivni ticinek méla lé¢ba sta-
tiny také ve skupiné diabetikd 1. typu
(0,79; 0,62-1,01), a pozitivni vliv byl
prokazatelny nezdvisle na pohlavi,
véku, BMI, krevnim tlaku, kouFeni, re-
ndlnim onemocnéni a vstupnim lipi-
dogramu. Vysledny absolutni pozitivni
vliv |é¢by statiny je podminén zejména
absolutnim snizenim LDL-cholesterolu
[13]. Pro praxi je také dllezité, Ze to-
lerance |écby statiny a jejich bezpec-
nostni profil byl vynikajici [ 14].

Zvyseni HDL-cholesterolemie

Nizky HDL-cholesterol je povaZzovén
za vyznamny nezavisly prediktor kar-
diovaskuldrnich onemocnéni, neza-
visle na LDL-cholesterolu. Pivodni po-
zorovani pochdzeji z dnes jiz klasické
studie Framingham Heart Study [15].
V soucasné dobé mame k dispozici ze-
jména data z epidemiologickych stu-
dif, chybi prospektivni randomizované
studie o vztahu snizeni HDL-choleste-
rolu a KV riziku. Na zdkladé vysledku
metaanalyzy ctyf velkych prospektiv-
nich studif (Framingham Study, Lipid
Research Clinics Prevalence Mortality
Follow-up Study, Coronary Primary
Prevention Trial and Multiple Risk Fac-
tor Intervention Trial) bylo prokazano,
Ze kazdé snizeni plazmatické hodnoty
HDL-cholesterolu o 1 mmol/I je spo-
jeno s 2-3% zvySenim rizika ischemické

choroby srde¢ni (ICHS), nezavisle na
ostatnich rizikovych faktorech [16].
Proto je u diabetikil vedle snahy kon-
trolovat LDL-cholesterolemii dal3im
cilem - ve snaze redukovat KV riziko -
zvy$ovani HDL-cholesterolemie. Vztah
mezi HDL a KV rizikem pfetrvdva i u pa-
cientl lé¢enych statiny. Pacienti, ktefi
ve studii TNT doséahli snizeni LDL-cho-
lesterolemie pod 1,8 mmol/l a zaro-
ver patfili k nejvy3si kvintile ohledné
koncentrace HDL-cholesterolu, méli
signifikantné nizsi riziko ve srovnani
s nemocnymi v nejnizsi kvintile [17].
Metaanalyza 23 studii sledovala repre-
zentativni soubor nemocnych véetné
diabetikd [18]. Prokdzala, ze k nejvy-
znamnéjsi redukci KV rizika dochazi pfi
soucasném snizeni LDL-cholesterolu
a zvy$eni HDL-cholesterolu. Autofi vy-
slovili nazor, Ze sniZzeni LDL-choleste-
rolu o0 40% v kombinaci se zvySenim
HDL-cholesterolu o 30% vede k asi
70% snizeni KV rizika. Podobné zavéry
ptinesly i studie, které hodnotily pro-
gresi a event. regresi aterosklerotickych
zmén pomoci intravaskuldrniho ultra-
zvuku (IVUS) [19]. Post hoc analyzy
4 studii hodnotily celkem 1 455 pa-
cientll (a z toho asi 20% diabetik()
[é¢enych statiny po dobu 18-24 mé-
sict. ZvySeni HDL-cholesterolu o vice
nez 7,5% bylo nezavislym signifikant-
nim prediktorem regrese korondrnich
ateromu. Velkd océekavani nenaplnila
studie Investigation of Lipid Level Ma-
nagement to Understand its Impact in
Atherosclerotic Events (ILLUMINATE).
Lé¢ba torcetrapibem - inhibitorem
cholesterol-ester-transfer-proteinu
(CETP) vedla ke zvyseni HDL-choleste-
roluo 60-100% a k sou¢asnému snizeni
LDL-cholesterolu 0 20% [20]. Studie
ILLUMINATE sledovala 15 067 pa-
cientd s vysokym KV rizikem, vcetné
vice nez 40 % diabetik( [21]. Pacienti
byli 1éc¢eni trocetrapibem s atorvas-
tatinem nebo atorvastatinem samo-
statné. Lécba torcetrapibem vedla ke
zvySeni HDL-cholesterolu 0 72,1% a ke
snizeni LDL-cholesterolu o 24,9% za
1 rok. BohuZel, studie byla pted¢asné
ukonéena pro signifikantni zvy3eni cel-
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kové mortality (hazard ratio 1,58; 95%
Cl 1,14-2,19; p = 0,006). P¥icinou bylo
zvySenfi krevniho tlaku spojené s retencf
sodiku, bikarbondtu a aldosteronu
a se snizenim kalemie. T¢. se nezd4, Ze
by i ostatnf latky z této skupiny mély
podobné nezddouci tcinky na krevnf
tlak nebo aldosteron. Déle oviem také
nedokdzeme presné urcit, zda ma zvy-
Seni HDL pomoci inhibice CETP an-
tiaterogenni Gcinky [22]. Pokud totiz
nenf zvySeni HDL-cholesterolu prova-
zeno soucasné zvySenim apoproteinu
A-1, mohou byt vznikajici ¢astice HDL
dokonce aterogenni [23].

Dalsim lécivem, které vede ke zvy-
Sovani HDL-cholesterolu, ale pfitom
nemd negativni vliv na LDL-cholesterol,
apoprotein B nebo pocet LDL ¢astic,
je peroralni antidiabetikum pioglita-
zon [24]. Vliv pioglitazonu na KV ri-
ziko u diabetik(l 2. typu byl hodnocen
ve tfech studiich. Jednak to byla rando-
mizovand studie u pacient(l s KV one-
mocnénim [25] a dale pak dvé studie
hodnotici progresi IMT (carotid intima
media thickening) [26] a IVUS - obé stu-
die porovnavali pioglitazon s glime-
piridem [27]. Studie PROspective
pioglitAzone Clinical Trial In macroVa-
scular Events (PROactive) prokdzala
nesignifikantnisnizeni primarnfho cile -
perifernich vaskularnich revaskularizacf
o 10%. Sekunddrnf sledované cile, tj.
nefatalni infarkt myokardu, KV dmrti
a CMP, se snizily statisticky vyznamné,
0 16% [25]. Studie Pioglitazone Effect
on Regression of Intravascular Sono-
graphic Coronary Obstruction Prospe-
ctive Evaluation (PERISCOPE) pro-
kazala, ze lé¢ba pioglitazonem vedla
k zastaven( progrese ateromt (hodno-
ceno pomoci IVUS) oproti [é¢bé gli-
mepiridem, kde doslo k progresi [27].
Zvyseni HDL bylo spojeno s pomalejsi
progresi IMT u diabetik(i 2. typu také
ve studii Carotid Intima-Media Thick-
ness in Atherosclerosis Using Pioglita-
zone (CHICAGO) [28].

Velmi ac¢innym lékem ke zvySovdni(
HDL-cholesterolu je kyselina nikoti-
nova. V dédvce do 2g denné m4 rela-
tivné mélo nezddoucich ucinkd véetné
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potencialnitho navozeni hypoglyke-
mie. Ve vys$sich dédvkdch, tj. 4-6g/den,
se v3ak tyto nezadouci tcinky objevuji
[29]. Limitacf k $irSimu pouziti je také
kozni flush, ktery je zprostfedkovan
uvolriovdnim prostaglandin(. Nova [é-
kovéd forma ER (extended-release) by
méla mit vylepSenou toleranci co do
vzniku flushi. K dal$imu zlep$eni ma
dojit sou¢asnym poddvanim selektiv-
niho antagonisty receptoru 1 pro pro-
staglandin D2 - laropiprantu. Jeho
poddvdni md byt spojeno se snize-
nym vyskytem kozni vazodilatace [30].
Nova lékovd forma md tak umoz-
nit zvysit toleranci kyseliny nikotinové
a také zvySeni davky tak, aby dochazelo
k signifikantnimu ovlivnéni HDL-chole-
sterolu. Studie HPS2-THRIVE (www.
ctsu.ox.ac.uk) (Treatment of HDL
to Reduce the Incidence of Vascu-
lar Events) ma sledovat 20 000 muzd
a Zen ve véku 50-80 let s anamnézou
infarktu myokardu, CMP nebo perifer-
niho vaskuldrniho onemocnéni a ma
zahrnovat vice nez 7 000 diabetikd.
Cilem studie je sledovat vliv é¢by ky-
selinou nikotinovou s laropiprantem,
soucasné se statinem, na prevenci KV
onemocnéni. Dalsf podobnou studif je
AIM-HIGH (Atherothrombosis Inter-
vention in Metabolic syndrome with
low HDL/High triglyceride and Impact
on Global Health health outcomes).
Jednad se o sekundarné preventivnf stu-
dii, ktera sleduje vliv monoterapie sim-
vastatinem ve srovnani s kombinova-
nou léébou (extended-release niacin
plus simvastatin). ZaFazeni jsou pa-
cienti s LDL < 2,7 mmol/I a je sledo-
vano riziko KV umrti, nefatdlniho
infarktu myokardu iCMPC nebo hos-
pitalizace pro non-ST akutn{ koronarnf
syndrom (www.aimhigh-heart.com).
Epidemiologické studie dale urcily
elevaci triglyceridemie za nezavisly ri-
zikovy faktor kardiovaskularnich one-
mocnéni (KVO) [31,32]. Metaanalyza
29 prospektivnich studifi (262 525 je-
dincti véetné 10 158 s KVO), kterd po-
rovnavala jedince v horni a dolni tercile
triglyceridemie, prokdzala odds ra-
tio pro KVO 1,72 (95% Cl 1,56-1,90),

tj. 0 72% vyssi riziko KVO. K defini-
tivnimu zhodnocenf efektivity a rizika
kombinované |éc¢by fenofibrat-statin
jsou nutné reprezentativni prospek-
tivni studie. Odpovéd by méla pf¥i-
nést data z lipidového ramene studie
ACCORD (Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes), kterd
zahrnuje 5 500 pacientdl s diabetem
2. typu a kterd porovnava lé¢bu sim-
vastatinem (20 mg denné) plus fenofi-
britem (160 mg denné) nebo simvas-
tatinem samostatné a kterda hodnotf
vliv [é¢by na KV morbiditu a mor-
talitu [33]. Vyslednd data ze studie
ACCORD ocekdvame v roce 2009. Pro
posouzenf efektu lé¢by fibraty je nutné
zhodnotit také prislusné prospek-
tivni klinické studie. Reprezentativ-
nich studii u diabetikd 1é¢enych fibra-
tem v3ak neni mnoho. Jednou z mala
je studie FIELD (Fenofibrate Interven-
tion and Event Lowering in Diabetes),
kterd hodnotila vliv fenofibratu v dévce
200mg denné u pacientl predomi-
nantné s diabetem 2. typu (78%) bez
prokdzaného KVO. Studie FIELD doku-
mentovala trend k redukci primarnich
cila (dmrti na ICHS nebo infarkt myo-
kardu (IM) (o 11 %) a ddle ukézala sta-
tisticky vyznamné snizeni sekundérnich
cild veetné vsech KV ptihod (o 11%,
p = 0,035) [34].

Zaver

Lécba statiny vede u diabetikd vedle
snizeni LDL-cholesterolemie zejména
k redukci KV rizika, nezavisle na vstup-
nim lipidogramu. Agresivnéjsi tera-
pie pfinasi pacientdm daldi prospéch
a je duleZitd zejména tam, kde pretr-
vava zvysené rezidudlni riziko. Vedle
LDL-cholesterolemie je dal$im cilem
v |é¢bé diabetické dyslipidemie snaha
zvySovat HDL-cholesterolemii, protoze
snizeny HDL-cholesterol predstavuje
duleZity KV rizikovy faktor. Kombinaéni
[é¢ba hypolipidemiky p¥inasi pro pa-
cienty s DM a se zvySenym KV rizikem
prokazatelny a aditivni klinicky benefit.
Jednd se o nemocné s aterogennf dysli-
pidemii, u kterych nevedla klasickd te-
rapie k dosaZenf cilovych hodnost lipi-
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dogramu. Kombinace hypolipidemik
vede ke korekci mnohocetnych abnor-
malit lipidogramu soucasné. K zdklad-
nim statindm pouzivdme fibraty, do
Uvahy pripadaji i nové lékové formy ky-
seliny nikotinové, pozitivn{ ti¢inek ma
i [é¢ba peroralnimi antidiabetiky typu
pioglitazonu. Vybér ptislusné kombi-
nace hypolipidemik a sledovani moz-
ného vyskytu nezddoucich dcinkd,
tolerance a compliance pacientd je
nutnosti, zejména s ohledem na zvy-
Seny vyskyt lékovych interakci a vedlej-
Sich ucinkd kombina¢ni 1écby.

Podékovani
Prace byla podpofena projektem IGA MZ
CR NR/9259-3.
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