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Snizeni kardiovaskularniho rizika u osob
s metabolickym syndromem, diabetem a chronickym

onemocnénim ledvin

Podle prednasek doc. MUDr. Michala Vrablika, Ph.D. (lll. interni klinika,

1. LF UK a VFN, Praha), prof. MUDr. Milana Kvapila, DrSc., MBA (Interni klinika,

2. LF UK a FN Motol, Praha) a prof. MUDr. Vaclava Monharta, CSc. (Interni klinika,
1. LF UK a UVN Praha) prezentovanych v ramci XIX. kongresu Ceské internistické
spole¢nosti 26. fijna 2012 pfipravila MUDr. Zuzana Zafarova.

Dosazeni cilové hodnoty LDL cholesterolu
pfi metabolickém syndromu: statin vzdy,
nékdy s ezetimibem ¢i niacinem

Vysoké kardiovaskularni riziko osob s metabolickym syn-
dromem (MS) dané kumulaci rizikovych faktorl je ve
vétsiné pripadd nutné snizit kombinovanou farmakote-
rapii. Dosazeni adekvatni Upravy Zivotniho stylu je velmi
obtizné. Proto je u pacientl s MS s nedostate¢nou kom-
penzaci rizikovych faktord doporucena lécba inhibitorem
enzymu konvertujictho angiotensin (ACEI), metforminem
a statinem. P¥i korekci dyslipidemie je nutné dosdhnout
predeviim cilové hodnoty LDL cholesterolu < 2,5 mmol/l.
K dosazeni této hodnoty je nékdy potiebnad kombinova-
na hypolipidemicka Iécba zahrnujici kromé statinu také
ezetimib nebo niacin.

Metabolicky syndrom je stav spojeny s vysokym rizi-
kem cévnich komplikaci a rozvoje diabetu. Jeho prevalen-
ce v CR neklesa. Podle Gdaj z roku 2010 postihuje stale
zhruba jednu ¢tvrtinu Zenské a jednu tfetinu muzské po-
pulace ve véku 25-64 let. S vékem prevalence rychle stou-
pa. Nejcastéjsi slozkou metabolického syndromu je u osob
nad 65 let hypertenze, u mladsich vékovych skupin preva-
zuje dyslipidemie. Cévni systém nemocnych postiZzenych
MS je nejvice ohroZzen kumulaci vice rizikovych faktord.
Studie INTERHEART zahrnujici 15 000 osob s anamnézou
infarktu myokardu a stejné mnozstvi kontrol ukazala, Zze
zatimco samotna hypertenze zvysuje riziko kardiovasku-
larni pfihody asi dvojnasobné, pfi soucasném vyskytu ctyr
rizikovych faktora (koureni, hypertenze, diabetes a dysli-
pidemie) je riziko zvyseno zhruba dvacetkrat.

Zakladni intervenci u MS je Uprava zZivotniho stylu, kterd
je velmi narocna. | pfi dosazeni redukce télesné hmotnosti
dochazi pouze k mirné Upravé koncentrace triglyceridd,
ostatni lipidové parametry zUstdvaji témér nezménény.
U fady pacientt je tak nutné zahajit farmakologickou lé¢-
bu. Pfinosem pro pacienty s metabolickym syndromem je
blokada systému RAAS (doporuceny jsou ACEl/blokatory
receptorl AT, pro angiotensin Il), antihyperglykemicka
lécba (metformin) a korekce smiSené dyslipidemie (sta-
tiny). Pokud pfi této 1é¢bé neni dosazeno dostate¢ného
zlepdeni koncentraci lipidd, doporucuji standardy Evrop-

ské spolecnosti pro aterosklerézu (EAS) a Evropské kar-
diologické spole¢nosti (ESC) z roku 2011 kombinovanou
hypolipidemickou lé¢bu.

Z hlediska zvyseni hodnoty HDL cholesterolu je v kom-
binaci se statinem nejucinnéjsi niacin. Vysledky studii uka-
zuji, ze pacienti s MS Ié¢eni niacinem dosahuji vyznamné-
ho zpomaleni progrese koronarni aterosklerézy s mensim
vyskytem kardiovaskularnich prihod nez pacienti bez MS
bez niacinu. U pacientt bez MS vede podavani niacinu
dokonce k regresi koronarni aterosklerézy. Posledni z kli-
nickych hodnoceni zabyvajicich se touto problematikou
(AIM-HIGH) bylo pred¢asné ukonceno pro nedostatecny
efekt. Studie méla fadu metodickych nepfesnosti a inter-
pretace jejich vysledkd neni jednoducha. Potvrzeni téchto
ucinkd by mohla ptinést randomizovana dvojité zaslepe-
na studie HPS2-THRIVE. Zahrnuje 25 000 vysoce rizikovych
pacientt, ktefi jsou Ctyfi roky Iéceni statinem s pfidanim
niacinu nebo placeba. Hodnocena je doba do vyskytu prv-
ni klinické pfihody (Umrti, koronarni pfihoda, CMP, revas-
kularizace). Vysledky ocekdvame pocatkem roku 2013.
Mohly by pfinést i odpovéd na otazku nepfiznivého vlivu
niacinu na inzulinovou senzitivitu.

Dalsim Iékem, ktery je vhodné pfidat do kombinace se
statinem pfi snaze o cilovou hodnotu LDL cholesterolu <2,5
mmol/l, je ezetimib. Jeho hlavnim mechanismem ucinku je
snizené vstirebavani LDL cholesterolu ve stievé. Zda se, ze
stfevni sliznice je vyznamnym orgdnem zodpovédnym za
dyslipidemii pfi MS. Ukazuje se, Ze ezetimib ma dalsi pfiznivé
ucinky na intestinalni metabolismus lipoproteinovych ¢astic
(sniZzeni postprandidlni lipidemie) i samotnou inzulinovou
senzitivitu, metabolismus tukové tkané a dalsi dalezité cha-
rakteristiky metabolického syndromu. Tyto pfidatné me-
tabolické ucinky ezetimibu na sniZeni kardiovaskularniho
rizika musi potvrdit kvalitné usporadana klinicka studie.

Uécast internist(i na zachytu a lé¢bé pacientt
s diabetem 2. typu je velmi zadouci

Vzhledem k rostoucimu poctu diabetik(i v Ceské repub-
lice je potfeba stale vétsiho zapojeni internistt do jejich
lécby. Identifikace a zahajeni |é¢by pacientd s diabetem
2. typu jsou snadné a jsou zcela v moznostech internis-
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ty. Standardni lé¢ba diabetu zahrnuje dietu a v prevaz-
né vétsiné pripadu farmakoterapii metforminem. Pokud
je nutna kombinovana antidiabetickd lécba, je velmi
dobrou volbou pfidani gliptinu. Dakazy z klinickych stu-
dii a zkusenosti se sitagliptinem ukazuji aditivni ucinek
metforminu a sitagliptinu na snizeni glykovaného he-
moglobinu bez nérdstu télesné hmotnosti a zvySeného
rizika hypoglykemie. Komplexni lé¢ba diabetu zahrnuje
také ovlivnéni dalSich kardiovaskularnich rizikovych para-
metrd. Nutna je kompenzace hypertenze, nejlépe inhibi-
torem RAAS, a Uprava dyslipidemie, predevsim dosazeni
cilové hodnoty LDL cholesterolu pomoci statinu. Tato
v€asnd lécba z rukou internisty vyznamné snizuje kardio-
vaskularni riziko osob s diabetem a muze pfiznivé ovlivnit
jejich morbiditu a mortalitu.

Pocet diabetikd 2. typu dosahl podle poslednich udaju
825 000. Progredujici charakter choroby s rostoucim rizi-
kem mikrovaskuldrnich a makrovaskularnich komplikaci
vyZaduje vcasné vyhledani osob s prediabetem a diabe-
tem. Riziku rozvoje diabetu 2. typu jsou vystaveny osoby
nad 45 let s obezitou, hypertenzi, rodinnou zatézi a dysli-
pidemii, tedy s inzulinovou rezistenci. Jen u malého poctu
pacientt je hyperglykemie dlsledkem selhavani sekrece
inzulinu. Zakladni terapeutickou intervenci u diabetu 2.
typu je dieta. Obtize spojené s jejim dodrzovanim oviem
vétsinou vedou k potiebé farmakoterapie. Lécba se stan-
dardné zahajuje metforminem, ktery prokazatelné snizu-
je glykemii i kardiovaskularni riziko. Vzdy je nutny indivi-
dualizovany pfistup k pacientovi. Pacient musi pochopit
cile lé¢by a terapii akceptovat.

Velmi dobrou volbou pfi nutné dvojkombinaci nebo
trojkombinaci antihyperglykemické léc¢by jsou inhibitory
DPP4 — gliptiny. Gliptiny dosahuji svého terapeutického
ucinku zvysenim endogenni produkce GLP-1 (glukagonu
podobny peptid 1). Prvnim registrovanym gliptinem s nej-
vétsim poctem publikovanych dikazl a pétiletymi zkuse-
nostmi v Ceské republice je sitagliptin. PFi jeho kombinaci
s metforminem u pacientl s velmi vysokou vstupni hod-
notou glykovaného hemoglobinu bylo prokadzano jeho
snizeni az 0 3,5 % (obr. 1). V randomizované dvojité zasle-
pené, placebem kontrolované studii, kterd trvala 52 tyd-
nU a zahrnovala 1 172 diabetika 2. typu, byla prokazana
srovnatelnd uc¢innost 100 mg sitagliptinu a 5-20 mg glipi-
zidu pridanych k metforminu. Pfinosem sitagliptinu bylo
v prvni fadé snizeni télesné hmotnosti na rozdil od jejiho
narudstu u glipizidu, ale také minimalni riziko hypoglyke-
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Obr. 1 - Snizeni glykovaného hemoglobinu u diabetikii 2. typu za
24 tydnu pii kombinaci metformin + sitagliptin

mie, které bylo srovnatelné s placebem a nékolikanasob-
né nizsi nez u glipizidu (4,9 % vs. 32 % pacientd). Z hledis-
ka onemocnéni ledvin je mozné podavat sitagliptin v pIné
davce u vsech diabetikt, ktefi mdzou uzivat metformin.
Jde o pacienty s clearance kreatininu > 0,83 ml/s (1.-3.
stadium renalni insuficience), tedy 94 % vsech diabetika.
U 4. stadia je nutné davku sitagliptinu snizit. Sitagliptin je
indikovan k 1é¢bé diabetu nejen v kombinaci s metformi-
nem, ale i v monoterapii (u pacientd, ktefi nemohou mit
metformin), v kombinaci s derivaty sulfonylurey, pioglita-
zonem i s inzulinem.

Pfitomnost diabetu 2. typu vyznamné zvysuje kardio-
vaskularni riziko a potencuje nepfiznivy vliv dalsich rizi-
kovych faktort. Lécba diabetikti musi byt proto komplex-
ni. Studie LIFE napf. ukdzala, Ze inhibice RAAS losartanem
u pacientl s diabetem a hypertenzi ucinné snizuje kardio-
vaskuldrni i celkovou mortalitu. Tento ucinek je vétsi, nez
by odpovidalo samotnému sniZeni krevniho tlaku. Inzu-
linova rezistence je také pricinou zvyseného vyplavova-
ni volnych mastnych kyselin. Dal$im rizikovym faktorem
u diabetikU je proto dyslipidemie. Moznosti ovlivnéni dys-
lipidemie u diabetu zahrnuji podavani statind, pripadné
v kombinaci s ezetimibem, fibratem nebo niacinem. Podle
studie HPS dosaZeni celkové koncentrace LDL cholestero-
lu pfi |é¢bé simvastatinem vyznamné snizuje riziko kar-
diovaskularnich prihod. Kombinovana /é¢ba dyslipidemie
vede u diabetikd k podstatnému snizeni LDL cholesterolu,
triglycerid( a zvyseni HDL cholesterolu.

Kombinovana lécba simvastatinem

a ezetimibem snizuje riziko aterosklerotickych
kardiovaskularnich pfihod u pacientt

s chronickym selhanim ledvin:

vysledky studie SHARP

Studie SHARP prokdzala, ze u pacientl se 3.-5. stadiem
chronického onemocnéni ledvin vede hypolipidemicka
lécba simavastatinem a ezetimibem ke snizeni vyskytu
velkych aterosklerotickych pfihod o 16,5 %. Zatazeni pa-
cienti neméli zvySenou prdmeérnou hodnotu LDL chole-
sterolu, presto bylo po jednom roce kombinované |écby
dosazeno jejiho poklesu o 1,1 mol/l za rok. Hypolipide-
micka lé¢ba nevedla ke zpomaleni progrese chronického
onemocnéni ledvin. Kombinace simavastinu s ezetimibem
byla bezpecna a umoznila dosahnout Ucinku srovnatelné-
ho s vy38imi dadvkami statint. Studie SHARP rovnéz ukaza-
la, Ze u méné zavaznych stadii chronického onemocnéni
ledvin jsou castéjsi cholesterol-dependentni aterosklero-
tické prihody, zatimco u 3.-5. stadia jsou pfFi¢iny narustu
mortality jiné.

Priblizné 10 % ceské populace Zije s chronickym one-
mocnénim ledvin, nejcastéji v dusledku diabetu, hyper-
tenze a aterosklerdzy. Tito pacienti maji zvysené kardio-
vaskularni riziko (infarkt myokardu, srde¢ni selhani, cévni
mozkové piihody a ischemicka choroba dolnich koncetin)
a rendlni riziko (selhani ledvin vyZzadujici dialyzu nebo
transplantaci). Pfedchazejici studie neprokdazaly jedno-
znacny vztah mezi hodnotou cholesterolu a kardiovas-
kuldrnim rizikem u osob s renalnim onemocnénim. Zda
se, ze fada kardiovaskularnich pfihod u téchto pacienttd
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nesouvisi s aterosklerézou. Studie SHARP se proto po-
kusila odpovédét na otdzku, zda hypolipidemicka lécba
muze snizit vyskyt velkych aterosklerotickych pfihod také
u pacientd s vys$sim stadiem chronického onemocnéni
ledvin.

Do prospektivni randomizované dvojité zaslepené
multicentrické studie SHARP bylo zafazeno 9 438 pacien-
t0 s chronickym onemocnénim ledvin 3.-5. stadia. Pacienti
byli starsi 40 let a dosud neprodélali infarkt myokardu (IM)
ani koronarni revaskularizaci. Byli randomizovani k 1é¢bé
fixni kombinaci simvastatinem v davce 20 mg a ezetimi-
bem v davce 10 mg nebo k Ié¢bé samotnym simvastati-
nem v ddvce 20 mg nebo k poddavani placeba. Po jednom
roce byla vétsi ¢ast pacientl z vétve se samotnym simva-
statinem rerandomizovana ke kombinované 1é¢bé nebo
k uzivani placeba. Primarnim sledovanym parametrem
byl vyskyt velkych aterosklerotickych pfihod zahrnujicich
umrti z koronarnich pficin, IM, ischemickou cévni mozko-
vou pfihodu (CMP) a revaskularizaci. Sekundarnim cilo-
vym ukazatelem byl vyskyt viech velkych cévnich pfihod,
nejen aterosklerotickych (Umrti z kardiologickych pficin,
IM, jakdkoliv CMP a revaskularizace). Hlavnim rendl-
nim cilovym ukazatelem byl vyskyt termindlniho selhani
ledvin s nutnosti dialyzy nebo transplantace u pacient(
s chronickym onemocnénim ledvin 3.-4. stadia. Primérna
délka sledovani byla 4,9 roku. Primérna vstupni koncent-
race LDL cholesterolu byla 2,78 mmol/I.

Prestoze vstupni primérna koncentrace LDL chole-
sterolu byla nizka, po jednom roce vedla lé¢ba simva-
statinem k jejimu poklesu o 0,8 mmol/l, pfi kombinaci
s ezetimibem o 1,1 mmol/l. Co se tyce primarniho sledo-
vaného parametru, kombinovana lécba simvastatinem
a ezetimibem vedla v porovnani s placebem ke snize-
ni vyskytu velkych aterosklerotickych pfihod o 16, 5 %
(RR 0,83, 95% CI 0,74-0,94, p = 0,0022) (obr. 2). Tento
pfinos kombinované hypolipidemické 1é¢by nevykazal
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Obr. 2 - Kombinace simvastatinu s ezetimibem snizila vyskyt vel-
kych aterosklerotickych piihod u pacientl s pokrocilym rendlnim
selhanim

vyznamny rozdil mezi dialyzovanymi (5. stadium chro-
nického onemocnéni ledvin) a nedialyzovanymi pacienty
(p = 0,25). Vyskyt velkych cévnich pfihod snizila kombi-
nace simvastatin + ezetimib 0 15,3 % (p = 0,0012). Vyskyt
termindiniho selhani ledvin se ale u dosud nedialyzova-
nych pacientd mezi terapeutickymi skupinami nelisil.
Znamena to, Zze |écba zamérena na snizovani LDL chole-
sterolu nevede ke zpomaleni progrese chronického one-
mocnéni ledvin. Rozdil mezi skupinami nebyl zji$tén ani
v incidenci malignit. Kombinovana lé¢ba simavastatinem
s ezetimibem se ukazala jako bezpec¢na. Pfi porovnani
s placebem nebyl zaznamenan vyznamné vyssi vyskyt
myopatii, hepatitidy nebo trvalého zvyseni jaternich tes-
ta (ALT, AST).

MUDr. Zuzana Zafarova



