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Souhrn: Piehled o problematice obezity a hyperlipoproteinemii (HLP) ¢&i dyslipidemii (DLP) za¢neme jiz notoricky zndmou pravdou
(kterou v3ak stédle néktefi jen obtizné akceptuji): HLP/DLP neni obezita. Rozhodné neni mozné klast rovnitko mezi podkoznim tukem
a hladinou plazmatickych lipidi a lipoproteint. Na druhé strané viak je zcela zjevné, Ze pojitek mezi HLP/DLP a obezitou je fada. Témto
vzdjemnym souvislostem na jedné strané, ale také odlisnostem na strané druhé, je vénovano toto prehledné sdéleni. (1) HLP/DLP i obe-
zita predstavuji skupinu metabolickych onemocnéni hromadného vyskytu (ten se postupné z epidemie stavd pandemif) postihujici desitky
procent obyvatelstva. (2) HLP/DLP i obezita se ¢asto vyskytuji spole¢né, mnohdy jako disledek nezdravého Zivotniho stylu. Studuji se
viak i faktory genetické a je mozné, Ze budou identifikovdny i urcité spole¢né predpoklady pro vznik obou onemocnéni. Zatim Ize pouze
uvést, Ze obezita zhorSuje parametry tukového metabolizmu u geneticky podminéné HLP. (3) Obé tato metabolickd onemocnéni pred-
stavuji rizikovy faktor pro dal3i choroby, nejvyznamnéjsi spole¢nou komplikaci obou (u obezity v pfipadé centralniho typu) jsou kardio-
vaskularni onemocnéni. Spole¢ny vyskyt HLP/DLP a obezity je ¢asto spojen s ndlezem dal3ich onemocnéni, jako jsou diabetes mellitus 2.
typu (DM2T), hypertenze, prokoagula¢ni nebo prozanétlivy stav. Ve je zahrnovano do komplexu zndmého jako metabolicky syndrom.
(4) U nemocnych s metabolickym syndromem, a predevsim s centralni obezitou obvykle nachazime typickou dyslipidemii, v jejimz obraze
dominuje pfedevsim snizeni HDL-cholesterolu (HDL-C) a nékdy také hypertriglyceridemie. Sou¢asnd moderni lé¢ba HLP/DLP se zamétuje
po ovlivnéni primarniho cile, tedy LDL-cholesterolu (LDL-C), pravé na ovlivnéni HDL-C. (5) Zda se, Ze v nékterych smérech se i terapeu-
tické snaZeni u HLP/DLP i obezity bude ubirat stejnym smérem. Ponechdm stranou trividln{ (a pacienty jen velmi obtiZzné akceptovand)
dietni a rezimova opatteni. | farmakoterapie v3ak (u obezity dnes v klinické praxi opravdu velmi chuda) miize pfindset pozitivni G¢inky na
lipidy i BMI. Z antidiabetik byl ptedeviim metformin povaZzovan za |ék, ktery by mohl souc¢asné mirné zlep3ovat lipidovy profil a vést ke
snizeni hmotnosti. | kdyz vétsi studie tyto komplexni t¢inky jednoznacné nepotvrdily, neznamend to, Ze metformin nenf zakladnim pero-
ralnim antidiabetikem (nejen) u diabetika s DM2T, HLP a obezitou. Pozitivni ovlivnéni lipid, pfedevsim HDL-C je popisovano po pioglita-
zonu. Ten, na rozdil od dal3ich glitazon(, neved| sice k redukci hmotnosti, ale alespori ji neovliviioval negativné. Z antidiabetik pasobicich
pozitivné na lipidy i hmotnost je tfeba uvést inkretiny, predeviim liraglutid. Ten vyznamné snizuje hladinu triglyceridi a md anorektické
Gcinky. Z hlediska lé¢by nelze opomijet metabolické ucinky bariatrickych vykont. Dochazi po nich nejen k redukci hmotnosti, ale zlep3uje
se i lipidovy profil a dale téz kompenzace diabetes mellitus (DM). Povazujeme za vhodné zminit na tomto misté fakt, Ze jiz p¥ed vice nez
3 desitkami let byla bariatrie vyuzivana k 1é¢bé HLP. A vysledky z 25letého sledovéni po studii POSCH (iledlni bypass indikovany pro HLP)
prezentované v roce 2010 potvrzuji snizeni celkové i kardiovaskuldrni mortality v operované skupiné navzdory tomu, Ze neoperovani byl
vyrazné ¢astéji léceni statiny.
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Uvod
Na zacatku tohoto sdélenf si neodpus-
time konstatovani, ze HLP/DLP neni
obezita. Opravdu neni mozné klast rov-
nitko mezi podkoznim tukem a hladinou
plazmatickych lipid( a lipoproteint. Na
druhé strané viak je zcela zjevné, Ze po-
jitek mezi HLP/DLP a obezitou je Fada.
HLP/DLP i obezita predstavuji sku-
pinu metabolickych onemocnéni hro-
madného vyskytu (ten se postupné
z epidemie stdvd pandemii) posti-
hujici desitky procent obyvatelstva.
Pokud jde o problémy s hmotnostf,
posledni data VZP uvddéji, ze nadvd-
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hou trpi 34% a kritéria obezity splriuje
23% ceské populace. Pokud jde o vy-
skyt HLP/DLP v populaci, jsou k dispo-
zici pouze odhady, jejichz vysledky do
znaéné miry zavisi na tom, jaka krité-
ria byla v rtznych vyzkumech zvolena,
a samozrejmé také na véku zkoumané
skupiny. P¥i akceptovdni nejpfisnéjsich
cilovych hodnot se u dospélé populace
dostavdme k &islam mezi 50 az 60%,
jestli chceme skute¢né hovotit o kli-
nicky vyznamné HLP/DLP, dostaneme
se k ¢fslu mezi 20 az 30 %.

HLP/DLP i obezita se ¢asto vyskytuji
spole¢né, mnohdy jako dtsledek ne-

zdravého Zivotniho stylu. Studuji se v8ak
i faktory genetické a je mozné, Ze budou
identifikovany i urcité spole¢né pred-
poklady pro vznik obou onemocnéni.
Zatim |ze pouze uvést, Ze obezita zhor-
Suje parametry tukového metabolizmu
u geneticky podminéné HLP. Na druhé
strané nelze nezminit, e Fada nemoc-
nych s tézkou HLP je 3tihlych (ale maji
penetrantni genetickou vlohu pro poru-
chu tukového metabolizmu - familiarni
hypercholesterolemie budiz pfikladem)
a néktefi vyrazné obézni pacienti maji
naopak tplné normalnf lipidovy a lipo-
proteinovy profil. Obé sledovand one-
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Dyslipidemia and obesity 2011. Similarities and differences

Summary: We shall open our overview of issues related to obesity and hyperlipoproteinemia (HLP) or dyslipidemia with a notoriously
known truth (that some are still reluctant to accept): HLP/DLP is not obesity. It is certainly not possible to put an equal sign between
subcutaneous fat and the level of plasma lipids and lipoproteins. On the other hand, it is obvious that there is a number of connecting
links between HLP/DLP and obesity. These associations on one side and differences on the other are the focus of this review paper. (1)
HLP/DLP as well as obesity represent a group of high incidence metabolic diseases (gradually evolving from epidemic to pandemic)
that affect several tens of percent of inhabitants. (2) Both HLP/DLP and obesity often occur concurrently, often as a result of unheal-
thy lifestyle. However, genetic factors are also been studies and it is possible that mutual predispositions for the development of both
diseases will be identified. At present, it is only possible to conclude that obesity worsens lipid metabolism in genetically-determined
HLP. (3) Both these metabolic diseases represent a risk factor for other pathologies, cardiovascular diseases are the most important
common complication of both conditions (central type of obesity only). Concurrent presence of HDL/DLP and obesity is often linked
to other diagnoses, such as type 2 diabetes mellitus (DM2T), hypertension, pro-coagulation or pro-inflammatory states; all as part
of so called metabolic syndrome. (4) Patients with metabolic syndrome and, mainly, central obesity usually have typical dyslipidemia
with reduced HDL-cholesterol (HDL-C) and sometimes hypertriglyceridaemia. Current treatment of HDL/DLP aims to first impact on
the primary aim, i.e. LDL-cholesterol (LDL-C), and than influence HDL-C. (5) It seems that the therapeutic efforts in HLP/DLP and
obesity will go in the same direction. I will skip the trivial (and difficult to accept by patients) dietary changes. Pharmacotherapy, howe-
ver, (very scarce with respect to obesity) may bring positive effects on lipids and BMI. Metformin used to be considered as a drug that
could improve lipid profile and lead to body weight reduction. Even though larger studies did not provide an unambiguous evidence
for this, metformin keeps its position as a first line oral antidiabetic (not only) in patients with T2DM, HLP and obesity. Positive effect
on lipids, mainly HDL-C is reported with pioglitazone. This drug, unlike other glitazones, does not bring body weight reduction but at
least does not have a negative effect. Other antidiabetics with a positive effect on lipids and body weight include incretins, liraglutid
in particular. Liraglutid importantly decreases triglyceride levels and has anorectic effect. Furthermore, metabolic effects of bariatric
surgery should not be overlooked. Bariatric surgery brings weight reduction as well as it improves lipid profile and compensation of
diabetes mellitus (DM). It should be mentioned here that bariatric surgery has been used for the treatment of HLP as early as 1980s.
The results of the 25-year follow up within the POSCH study (ideal bypass indicated for HLP), presented in 2010, confirm a decrease in
overall as well as cardiovascular mortality in an operated group, even though patients who did not undergo surgery were significantly
more frequently treated with statins.

Key words: hyperlipoproteinemia - dyslipidemia - obesity - HDL-cholesterol - metabolic syndrome - ideal bypass - incretins - niacin -
anacetrapib

mocnéni se velmi ¢asto vyskytuji spo-
le¢né nejen jako par, ale také s dalSimi
metabolickymi (aleijinymi) poruchami,
se kterymi pak davaji vznik tzv. ,,meta-
bolickému syndromu“. | kdyz mu bylo
vénovano v poslednich letech pozor-
nosti vice nez dost i na strankach Vnitf-
niho lékarstvi, nelze ho pfi prehledu da-
ného tématu opominout.

Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom si zaslouzi pozor-
nost jak z hlediska definice, tak i z po-
hledu do historie. U nemocnych s inzu-
linovou rezistenci a (nékdy) porusenou
glycidovou toleranci bez manifestniho
diabetu nachdzime ¢asto cluster riziko-
vych faktord: HLP a/nebo DLP, obezitu
centrdlniho typu, arteridlni hypertenzi,
hyperinzulinemii a dal$i. Hovofime pak
o metabolickém syndromu s fadou sy-
nonym (tab. 1).

Metabolicky syndrom je ,hlavnim
rivalem LDL-C v boji o pozici nejvy-
znamnéjsiho rizikového faktoru“ pro
kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO),
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¢asnou manifestaci aterosklerézy a je-
jich komplikaci.

Od plvodni predstavy o metabolic-
kém syndromu (kterou formuloval Rea-
venvroce 1988, kdyz napsal, Ze je tvofen
souborem inzulinovd rezistence - into-
lerance glukdzy, hyperinzulinemie, hy-
pertriglyceridemie - TG ve VLDL, sniZenf
HDL-C a hypertenze) jsme v soucasné
dobé pt#i popisu metabolického syn-
dromu postoupili k predstavé komplex-
néjsi. Na pocatku 3. tisicileti zahrnuje
syndrom inzulinové rezistence nasledu-
jici zdkladnf charakteristiky:

° inzulinova rezistence,
¢ dyslipoproteinemie (snizeni HDL-C,
zvyseni TG a vy8si vyskyt ,malych

denznich LDL"),

* hypertenze,

* obezita centralniho typu (zvy3eni vis-
ceralniho tuku),

* mikroalbuminurie,

* hyperfibrinogenemie,

* zvySeni PAI 1, faktord VIl a VI,

* hyperurikemie

* a mnoho dalsich.

Etiopatogeneze metabolického
syndromu je velmi slozitd, kromé
ldtek jako leptin, adiponektin, TNF
a a daldich se uplatriuji desitky dal-
Sich a jejich probirani by ptesahovalo
rdmec prece jen klinicky zaméteného
¢lanku.

Zminme se vsak jeSté o soucasné
klinické definici metabolického syn-
dromu, kterd se opird o p¥itomnost
3 z 5 zasadnich atributh (hypertri-
glyceridemie, nizkého HDL-choleste-
rolu, objemu pasu pres 102 cm u muzd

Tab. 1. Synonyma pro meta-
bolicky syndrom.

metabolicky syndrom

mnohocetny metabolicky syndrom

syndrom inzulinové rezistence

syndrom X

smrtici kvarteto

Reaven(iv syndrom

plurimetabolicky syndrom

syndrom Nového svéta
e familidarni dyslipidemicka hypertenze
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Tab. 2. Definice metabolického
syndromu podle ATP Il [1].

Pro dg. je nezbytnd p¥itomnost ti nebo
vice RF

rizikovy faktor hranice
abdomindlni obezita  obvod pasu
muz > 102 cm
Zena > 88 cm
triglyceridy > 1,7 mmol/I
HDL cholesterol
muz < 1,04 mmol/|
Zena < 1,30 mmol/I
TK > 130/85

glykemie la¢nd > 6,1 mmol/I

a 88cm u Zen, arteridlni hypertenze
a hyperglykemie) (tab. 2).

| kdyZ je tato definice MS v sou-
¢asnosti asi obecné nejuzivanéjsi [1],
s ohledem na stdle pribyvajici di-
kazy pro rizikovost abdomindlni obe-
zity je se vzristajici tendenci uvddéna
pro klasifikaci MS v klinické praxi na-
sledujici definice Mezinarodnf diabe-
tologické federace (a rady dalsich od-
bornikl i odbornych spole¢nosti),
(tab. 3). Za nezbytnou podminku pro
diagnézu metabolického syndromu je
v soucasnosti povazovdna pravé pfi-
tomnost abdomindlni obezity s po-
mérné dost pFisnym kritériem obvodu
pasu (v Evropé je pro muze stanovena
hranice 94 a pro Zzeny 80 cm!).

At uz ale akceptujeme jakoukoli de-
finici metabolického syndromu (nebo
budeme dokonce s nékterymi skeptiky
pochybovat o jeho existenci), prindsi
kombinace jeho atributdl pacientdm
celkové zvysené kardiometabolické ri-
ziko, které je treba komplexnf |é¢bou
ovlivnit.

Typicka DLP u obezity a jeji
ovlivnéni

Typicky lipidogram u metabolic-
kého syndromu i u vétdiny nemocnych
s obezitou predstavuji predevdim sni-
zeni HDL-cholesterolu a zvy3ené trigly-
ceridy. Abnormality lipoproteinového
metabolizmu jsou vysledkem snizené
senzitivity k inzulinu a jsou vysvétlo-
vany predevdim zvySenou produkcf

250

IDF Consensus definice MS

Tab. 3. Definice metabolického syndromu podle IDF.

abdomindlni obezita + 2 nebo vice faktort z:

e (> 1,7 mmol/l) a/nebo JHDL (< 0,9 [M]; < 1,1 [F] mmol/I) nebo na terapii
* hypertenze (> 130/85 mm Hg) nebo na terapii

* zvySena la¢na glykemie (> 5,6 mmol/l) nebo IGT nebo DM 2. typu

VLDL v jatrech. Podle soucasnych né-
zor(l se na zvySené koncentraci trigly-
ceridd u metabolického syndromu vy-
znamné podili polymorfizmus genu
pro LPL. Zakladnf charakteristiky DLP
u obezity a metabolického syndromu
shrnuje tab. 4.

HDL-C - cil terapie nemocnych
s obezitou a MS?
V posledni dobé je asi viibec nejvétsi
pozornost v oblasti studia i klinickych
Gcinkd HLP a DLP vénovdna HDL-C.
V této oblasti nachdzime také velky
pocet novych klinickych studii i vy-
sledkt experimentdlnich praci, které
maji za cil objasnit antiaterogenni, ale
i proaterogenni ptisobeni HDL-C [2].
| proto se budeme této problematice
vénovat trochu podrobnéji. Na jedné
strané jsou nezvratné diikazy pro to, Ze
HDL-C a jeho zvySenf je spojeno se sni-
Zenim kardiovaskuldrniho rizika a pa-
sobi antiaterogenné, na druhé strané
nedosahuji nékteré |é¢ebné strategie,
které HDL zvysuji, jednoznacnych vy-
sledkd [3,4]. Prvni studie s léky ovliv-
rfujicimi HDL-C viibec nejvice, inhibi-
tory CETP [5], dokonce nedopadly
pozitivné. Prvni |ék této skupiny, torce-
trapib, byl tésné pred uvedenim do kli-
nické praxe stazen z pouzivani. (O tom,
jak vypada dalsi vyvoj v této skupiné
[ékd, je nékolik poznamek nize.)
Zékladni antiaterogenni pusobenf
HDL je spojeno s efluxem choleste-
rolu z makrofagt, resp. jiz z pénovych
bunék. Pritom se predpokladd, Ze fa-
cilitace efluxu cholesterolu muze byt
naruSena napfiklad zdnétem nebo
dal3imi patologickymi stavy. Vznikajf
pak tzv. dysfunkéni HDL &éstice, keeré
jsou nejen nefunkéni z hlediska efluxu
cholesterolu, ale jsou dokonce nao-
pak pravdépodobné aterogenni (coz

souvisi s pfitomnosti atypickych pro-
teind, které tyto HDL nesou). Jinou
moznosti, kterd maze narusit ,efluxni
kapacitu®, je tfeba oxidace apolipo-
proteinu A-l napf. myeloperoxida-
zou. Experimentalné bylo prokazano,
Ze je to pravé ,kapacita efluxu chole-
sterolu, kterd ptimo koreluje s atero-
genezi a se schopnosti HDL-C ovliv-
nit pozitivné riziko ischemické choroby
srde¢ni a dalich kardiovaskuldrnich
onemocnéni [6]. Stanoveni celkové
koncentrace HDL, a dokonce i apoli-
poproteinu A-l pak nemusi vypovidat
o protiaterogennim potencidlu HDL.
| kdyz je to experimentalné velmi na-
ro¢né, bylo by tfeba pti vysetfovani
funkce HDL vyuzZivat v budoucnosti
pravé méreni ,efluxni kapacity HDL".

S ohledem na vy3e napsané je tfeba
i na nasledujici vysledky (s vyjimkou
niacinu, ktery ma uz historicky pozi-
tivni data z intervenénich studif) na-
hlizet sice s o¢ekavanim, pozitivné, ale
i s ur¢itou mirou kriticizmu. U Fady na
prvni pohled jednoznacné tspésnych
postuptl ke zvySeni HDL-C budeme
muset pockat na vysledky velkych in-
tervencénich studii, které teprve proka-
Zou, zda nové substance budou nejen
zvy$ovat HDL-C, ale i pozitivné ovlivni
kardiovaskularni riziko.

Z hlediska snah o zvy$eni HDL-C (po-
mineme-li nefarmakologickou lé¢bu,
jako je oblibené piti vina ¢i pacienty
méné oblibené zvySeni fyzické akti-

Tab. 4. DLP pf#i obezité.

DLP u obezity a MS

* hypertriglyceridemie

* nizky HDL-C

* small, dense LDL ¢astice
* zvySeny apo B

* postprandialn{ lipemie
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NIACIN: Lipid/Flushing Study: U¢innost na lipidy
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® placebo (n=257)

® ERniacin (n=434)
ERN/LRPT (n = 696)

* ERN/LRPT vs placebo

No significant difference between ER niacin

and ERN/LRPT treatment groups

Obr. 1. Uéinky niacinu na plazmatické lipidy. Podle [13].

vity) md v soucasné dobé asi nejpozi-
tivnéjsi dlikazy i tcinky niacin (obr. 1).
Plsobenf( niacinu je velmi komplexnf.
Zjednodusené lze konstatovat, Ze nia-
cin pozitivné ovliviiuje LDL-C, HDL-C
i triglyceridy, a to o 20%. Navic ma
pozitivni ucinek i na koncentraci
lipoproteinu(a).

| kdyz chceme véFit, ze v dobé pub-
likace tohoto ¢lanku bude niacin ko-
ne¢né (bohuzel se zpozdénim proti
fadé zemf{ Evropy véetné Slovenska) na
trhu i v CR, je to jedina latka uzivand
v klinické praxi.

| proto se vyrobci Iékli snazi o vyvoj
novych molekul, které by hladinu HDL
dokazaly vyznamné zvysit. | kdyz jsem
vy$e zminil , katastrofu® torcetrapibu,
po objasnénf{ pri¢in jeho nezddoucich
Gcinkt naddle pokracuje vyvoj dal-
Sich inhibitord CETP (cholesteryl ester
transfer proteinu), kterymi jsou pre-
devsim dalcetrapib a anacetrapib. Na
podzim roku 2010 byly na sjezdu AHA
v Chicagu prezentovany velmi pozitivn{
vysledky tykajici se bezpe¢nosti a ucin-
nosti anacetrapibu (studie DEFINE).
Pfipomenime si je obr. 2 a tab. 5.

a_________HEN )
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Vzestup HDL-C o 140 % ve studii DE-
FINE je ohromujici. Na druhé strané
se snazme byt realisty a ocefime pre-
devsim prikaz bezpe¢nosti [é¢by ana-
cetrapibem. V kazdém ptipadé se
staly vysledky studie DEFINE signa-
lem k designovdni zdsadnf, morta-
litni studie, do které bude zahrnuto
30 000 nemocnych.

JestliZze je anacetrapib novym lékem
ve fazi ndboru nemocnych do roz-
sdhlé mortalitnf studie, dalsi postupy
lécby jsou ve fazi jesté casnéjsi. Ve studii
ASSERT byl studovan oralni induktor
syntézy apolipoproteinu A-l s pracovnim
kédem RVX-208. Zvyseni hladiny apoli-
poproteinu A-1, ale i zvétseni HDL ¢éstic,
a predevsim zlepSeni jejich funkénosti
jsou ptislibem pro dalsi vyvoj tohoto pfi-
pravku. Vysledky sumarizuje obr. 3.

HLP/DLP, obezita a KVO

Obé v tomto ¢lanku probirand meta-
bolickd onemocnéni predstavuji rizi-
kovy faktor pro dal$i choroby, nejvy-
znamnéjsi spole¢nou komplikaci obou
(u obezity v piipadé centralniho typu)
jsou kardiovaskularni onemocnéni.
A pravé komplexnim ovlivnénim viech
atributd metabolického syndromu
v¢etné HLP/DLP a obezity, Siroce za-
méFenou lécbou, se musime snazit
ovlivnit tzv. kardiometabolické riziko.

1007 LDL-C 1007 HDL-C
80 1 80
o m
a -39,8 % (p < 0,001) L +138,1 % (p < 0,001)
= 601 = 601
el
B 0
£ £
vt v
Q404 2 401
8 T
20 — anacetrapib 20 — anacetrapib
—— placebo —— placebo
0 T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T
Baseline 6 12 18 24 30 46 62 76 Baseline 6 12 18 24 30 46 62 76
anacetrapib n = 804 771 716 687 646 604 568 540 anacetrapib n = 776 757 718 687 647 607 572 543
placebo n =803 759 741 743 735 Al 691 666 placebo n =776 761 741 744 736 711 691 666
Study Week Study Week
Obr. 2. Vliv anacetrapibu na LDL a HDL-C.
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Tab. 5. Vliv anacetrapibu na lipidy, lipoproteiny a apolipoproteiny.

Ls Mean Percent (95% Cl) Placebo-Adjusted
Change from Baseline

*p < 0,007; means for all variables except for triglycerides, lipoprotein (a), for which

Parameter

Week 24
Non-HDL-C -31,7* (-33,6, -29,8)
Apo B -21,0* (-22,7,-19,3)
Apo A-1 44,7% (42,8, 46,5)
TC 13,7% (12,0, 15,3)
TG -6,8 (-9,9, -3,9)
Lp (a) -36,4 (-40,7,-32,3)
Apo E 29,2% (24,7, 33,7)
medians are shown

Week 76
-29,4* (-31,6,-27,3)
-18,3* (-20,2, -16,4)

42,3% (40,5, 44,1)
15,6% (13,8, 17,3)
-5,3(-8,9,-1,7)
-38,8 (-44,5, -33,9)
35,3* (30,6, 40,1)

Spolec¢né aspekty lécby HLP/DLP
a obezity

| kdyZ je ¢ldnek uveden citdtem o tom,
7e se HLP/DLP nerovna obezité, na-
jdeme v lécbé obou metabolickych
onemocnéni mnoho prisecikd. Nebu-
deme se na tomto misté vénovat dieté
ani pohybovému rezimu, i kdyz je ne-
farmakologickd lé¢ba vzdy zakladem
terapeutického pFistupu u nemoc-
ného s HLP/DLP i obezitou. Naproti
tomu maze farmakoterapie (u obe-
zity dnes v klinické praxi opravdu
velmi chudd) p¥inaset pozitivni ti¢inky
na lipidy i BMI. Z antidiabetik byl pie-
devdim metformin povaZovan za lék,
ktery by mohl soucasné pozitivné
ovlivitovat lipidovy profil a vést i ke
snizeni hmotnosti. Po urcitou dobu
byla dokonce vyvijena fixni kombinace

metformin - fenofibrat s pfedstavou
o ovlivnéni lipidl, inzulinové rezis-
tence a hmotnosti soudasné. | kdyz
vétsi studie tyto komplexni Gcinky jed-
noznacéné nepotvrdily, neznamena to,
ze metformin neni zékladnim peroral-
nim antidiabetikem (nejen) u diabe-
tika s DM2T, HLP a obezitou. | dalsf
antidiabetikum pfinasi ucinky na li-
pidovy metabolizmus. Pozitivni ovliv-
nénf lipida, predevsim HDL-C, je po-
pisovdno po pioglitazonu. Ten, na
rozdil od dal3ich glitazon(, nevedl|
sice k redukci hmotnosti, ale ales-
pori ji neovlivitoval negativné. V sou-
¢asné dobé jsou intenzivné studovany
nejnovéjsi léky ze skupiny peroralnich
antidiabetik. Z téch, které plsobi po-
zitivné na lipidy i hmotnost, je tieba
uvést inkretiny, predevsim liraglutid.

Vliv oralniho induktoru Apo A-1 na HDL
Median Percentage Change from Baseline
HDL Cholesterol Large HDL
10 A 25 -
* % ** ¥
8 201 ox
*
6 15 4
44 10
2 51 /
0 0
-2 -5
0 4 8 12 0 6 12
Weeks Weeks
M placebo ~ RVX 100 mg M RVX 200 mg B RVX300 mg
*P<0,05;**P<0,001 and *** P < 0,001 compared with placebo

Obr. 3. Studie ASSERT - vliv ,,RVX-208“, oralniho induktoru apo A-l na HDL.
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Ten vyznamné snizuje hladinu trigly-
ceridii a ma anorektické ucinky. | kdyz
néktefi uvadéji jako nevyhodu nut-
nost parenterdlniho poddvéni, sami
mGzZzeme z vlastni zkuSenosti uvést,
ze pacientim aplikace predplnénym
perem pomérné vyhovuje, to zejména
tém s pIné vyjadienym metabolickym
syndromem, u kterych p¥inasi vicena-
sobny profit soucasné.

Z hlediska 1é¢by HLP/DLP nelze
opomijet metabolické dcinky bari-
atrickych vykont, uzivanych v po-
slednich letech pfedevdim k lé¢bé
obezity. Dochazi po nich nejen k re-
dukci hmotnosti, ale zlepsuje se i li-
pidovy profil a dale téz kompenzace
DM [7,8]. Na tomto misté povazuji
za vhodné zminit fakt, Ze jiz pied vice
nez 4 desitkami let byla ,metabo-
licka chirurgie“ vyuzivdna k l1é¢bé HLP
[9-11]. A vysledky z 25letého sledo-
vani po studii POSCH (iledlni bypass
indikovany pro HLP) prezentované
v roce 2010 potvrzuji snizenf celkové
(18%) i kardiovaskuldrni mortality
(8%) v operované skupiné navzdory
tomu, Ze neoperovani byli vyrazné
Castéji |éceni statiny, a to dokonce
8krat [12]. Vysvétleni téchto i daldich
pozitivnich vysledkd lze samoziejmé
interpretovat jako efekt 38% redukce
LDL-C a 4% vzestupu HDL-C, které za-
staly konstantni i po 25 letech sledo-
vani. Kombinovany end point morta-
lity a fatdlniho a nefatdlniho infarktu
myokardu byl redukovdn o 35%
(p < 0,01). Navic byla prokazana di-
ference o 25,4 % ve prospéch chirur-
gicky intervenované skupiny, pokud
jde o nutnost revaskulariza¢ni proce-
dury (p < 0,001). Tyto pozitivni nélezy
dosahly statistické vyznamnosti u ne-
mocnych s EF nad 50 %, naopak u ne-
mocnych s nizsi EF nebyly tyto pozi-
tivni vysledky statisticky vyznamné.

Zaveér

HLP/DLP a obezita maji mnoho spo-
le¢ného pti svém vzniku, vyskytuji se
c¢asto spole¢né, maji podobné, a ¢asto
dokonce stejné komplikace a k jejich
[é¢bé mizeme casto prFistupovat ob-
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dobné. Komplexni lé¢ba nemocného
a ovlivnéni kardiometabolického rizika
je imperativem.

Préace byla podpotena granty: IGA MZ CR:
NF 10589-3 GIGH 0913-00-3-203 a NF
10579-3 GIGH 0911-00-3-203.
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