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Soucasny pohled na lécbu pacientt
s metabolickym syndromem

Na XXI. kongresu Ceské internistické spole¢nosti, ktery se konal v poloviné fijna 2014 v Brné, vzbu-
dil velky zajem blok pfednasek vénovanych metabolickému syndromu, ktery pofadal Cesky institut
metabolického syndromu, o. p. s. Pfednasejicimi byli prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc. (Centrum
preventivni kardiologie, Il. interni klinika, LF Plzeri UK v Praze a FN Plzeri), prof. MUDr. Vladimir
Soska, CSc. (Il. interni klinika, LF MU a FN u sv. Anny, Brno) a prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
(Il. interni klinika, LF MU a FN u sv. Anny, Brno).

V lécbé dyslipidemii jsou nutné
dostatecné davky statint, pfinosem
je kombinace statinu s ezetimibem

Prof. Rosolova ukazala na vysledcich studie EUROASPIRE,
Ze lécbu statiny indikuji lékafi casto v nedostatecnych
davkach. To brani dosaZeni cilovych hodnot LDL chole-
sterolu a ucinné prevenci kardiovaskularniho (KV) rizika.
Rezidualni riziko ovsem pretrvava i u ¢asti pacientd s do-
statecnou davkou statinu. Zde prof. Rosolova doporucila
kombinaci statinG s ezetimibem, u niz bylo prokazano
nejen sniZeni lipemie, ale i zlepseni parametri metaboli-
smu glukozy. Tato kombinace by tedy mohla byt vhodna
pro pacienty s metabolickym syndromem (MS), obezitou
a diabetem (DM). Ocekavané vysledky studie IMPROVE-
-IT ukazZou vliv této kombinace na KV morbiditu a mor-
talitu pacient po akutnim koronarnim syndromu (AKS).

Evropska doporuceni pro farmakologickou lé¢bu hy-
percholesterolemie uvadéji na prvnim misté s Urovni do-
poruceni IA statiny, a to az v nejvyssi doporucené nebo
v nejvyssi tolerované ddavce pro dosazeni cilové hodnoty
lipidt (tabulka 1).

Mezinarodni studie EUROASPIRE, do které jsou zahrnu-
ti i pacienti z CR, ukazala béhem ¢ty prazkumi v obdobi
1995-2013 pokles primérnych koncentraci non-HDL cho-
lesterolu, kterého bylo dosazeno diky stale castéjsi indika-
ci statind. V letech 2006-2007 uzivalo statiny témér 80 %
pacientt, oviem bylo zjisténo, Ze jakykoliv statin je prede-
pisovan nejcastéji v ddvce 20 mg, coz znamend casté pod-
davkovani. Z divodu podavani nedostatecnych davek neni
Casto dosazeno cilovych hodnot lipidl, nedostatecné je
snizeno KV riziko a nevyuziji se pleiotropni tcinky statind.

V pfipadé intolerance statind, kdy neni mozné podavat
dostatecné vysoké davky, nabizeji doporuceni pfidani ky-
seliny nikotinové, ktera ale v CR neni k dispozici, pfidani
pryskyftic, které je u nas administrativné naro¢néjsi a spoje-

né s nizsi toleranci, nebo kombinaci s inhibitorem absorpce
cholesterolu — ezetimibem. Svého ucinku dosahuje ezeti-
mib blokddou receptord nutnych pro vstiebavani choleste-
rolu. Vzhledem k tomu, Ze organismus reaguje zvySenim
syntézy cholesterolu v jatrech, je velmi pfinosnd kombinace
ezetimibu se statiny. Pfidani ezetimibu ke statinu v jednom
kroku je jednodussi nez titrace statinu k Ucinné davce az
ve tfech krocich. Kombinace ezetimibu se statinem snizuje
LDL cholesterol prokazatelné vice nez samotny statin. Me-
taanalyza 27 studii (n > 21 000) potvrdila pokles LDL cho-
lesterolu o 15 %, non-HDL cholesterolu o 13 % a triglyce-
ridd (TG) o 5 % pfi kombinaci statin + ezetimib. Zda maze
mit tato kombinace vliv i na KV mortalitu a morbiditu pa-
cientl, ukaze pravé probihajici studie IMPROVE-IT zahr-
nujici 18 000 pacientl po AKS, kterd porovndva simvastatin
(40 mg) s kombinaci simvastatin (40 mg) + ezetimib (10 mg).

Jak také ukazala studie EUROASPIRE, u pacient( s ischemic-
kou chorobou srde¢ni (ICHS) se zvySuje pramérny vék, body
mass index (BMI) a prevalence DM. Je ziejmé, Ze pretrvava vy-
znamné rezidudlini riziko, coZ doklada absence zmény para-
metru nazvaného hypertriglyceridemicky pas (TG > 2 mmol/l +
pas =90 cm u muzd/85 cm u Zen, surogat MS) nebo tzv. atero-
genniho indexu plazmy — AIP = log (TG/HDL cholesterol). Po-
dle vysledkd poslednich studii by mohl ezetimib toto rezidu-
alniriziko snizovat. V japonské, placebem kontrolované studii
vedla Sestimésicni lécba 10 mg ezetimibu nejen k poklesu LDL
cholesterolu a TG a k vzestupu HDL cholesteroluy, ale i ke sni-
Zeni objemu visceraIniho tuku provazenému zvysenim adipo-
nektinu a inzulinové senzitivity. Ve druhé japonské studii s pa-
cienty s MS s vysoce kalorickou tu¢nou stravou snizil ezeti-
mib kromé LDL cholestrolu a TG také koncentraci apo B, apo
B48, glykemii nala¢no a zakaleni plazmy (chylomikra) (obr.
1). Porovndni vysoké davky simvastatinu (80 mg) s kombina-
ci nizkych dévek simvastatinu (10 mg) a ezetimibu (10 mg)
u pacientd s MS (studie PANACEA) ukdzalo srovnatelny vliv
na endotelidlni dysfunkci. Zajimavé jsou také vysledky kom-
binace fenofibratu s ezetimibem, které ukazaly vyznamné

Tabulka 1 - Cilové hodnoty lipidt

Obecna populace
Celkovy cholesterol <5 mmol/l
LDL cholesterol < 3 mmol/l
U hypertriglyceridemie nebo smiSené dyslipidemie
Non-HDL cholesterol

Apo B

< 3,8 mmol/l
<1,09/

Vysoké KV riziko Velmi vysoké KV riziko

< 4,5 mmol/l < 4,0 mmol/l
< 2,5 mmol/l < 1,8 mmol/l
< 3,3 mmol/l < 2,8 mmol/l
<0,949/l <0,84q/l
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Obr. 1 - Vzhled krevnich vzorki po tuéném jidle pred lé¢bou ezetimibem 10 mg/den a po ni

vétsi snizeni LDL cholesterolu v porovnani s monoterapii
kazdym z Iéka.

Jak uzavrela prof. Rosolova, hlavnim cilem [é¢by dysli-
pidemii je snizeni KV i metabolického rizika. Sou¢asnym
terapeutickym trendem jsou kombinace hypolipidemik
a personalizovana lécba

Kardiovaskularni pfinos statint
mnohonasobné prevysuje jejich mozna rizika

Prof. Soska poukazal na to, Ze prinos lécby statiny v po-
dobé snizeni KV morbidity a mortality mnohonasobné
prevysuje rizika této Iéchy, jako je zvyseni glykemie nebo
myopatie. PFipomnél, Ze podle fady studii jsou statiny
cienti s MS a DM.

Jednou z obav pfi |é¢bé statiny mUze byt riziko rozvoje
DM. Jedna z klinickych studii prokdazala, ze k narQstu gly-
kemie dochazi v pribéhu casu nezvisle na lécbé statiny.
U nediabetikd znamenalo podavani statind nardst zvyseni
glykemie o 0,1 mmol/l, u osob s diabetem o 0,4 mmol/l ve
srovnani s témi, ktefi statiny neuzivali. Riziko rozvoje DM
je podle studie JUPITER pfFi lé¢bé rosuvastatinem zvyseno
pouze u 0sob s prediabetem, MS a obezitou (o 28 %). Uka-
zalo se vsak, Ze lécba statiny rozvoj DM pouze urychluje
ve srovnani s témi, ktefi statiny neuzivali. To vie je nutné
porovnat s vyznamnym snizenim KV mortality a morbidity
pfi lécbé statiny.

Dalsi obavou pfi lécbé statiny mize byt myopatie. Ta je
charakterizovana svalovymi bolestmi a/nebo zvy$enim hod-
noty kreatinkindzy (CK). Prof. Soska upozornil, Ze vétsina
pfipadd zvyseni CK nesouvisi s l1écbou statiny. Hodnotu CK
muze zvysit velka fyzicka zatéz, endokrinni poruchy (hy-
potyredza), alkohol, nékteré Iléky (kortikosteroidy, beta-
-blokatory, antibiotika, cimetidin, ciclosporin) nebo lékové
interakce (léky zvysujici koncentraci statint: blokéatory kal-
ciovych kanald, antiarytmika, makrolidovéa antibiotika, azo-
lova antimykotika, imunosupresiva), ale i chirurgicky zakrok
nebo zanétliva onemocnéni. Pfi symptomatické myopatii
nebo spoustécich faktorech a poté provést terapeuticky test
s prerusenim a opétovnym zahajenim podavani statint. Myo-
patie se casto jiz znovu neobjevi. Pfi asymptomatickém zvy-

kontrolu koncentrace CK. Lécbu statiny prerusime, az pokud

je koncentrace CK zvysena vice nez pétindsobné ve dvou po
sobé nasledujicich odbérech. Opét po opakovaném zahajeni
poddvani statint jiz ke zvySeni CK ¢asto nedochazi.

Kardiovaskularni bezpecnost antidiabetik je
uprfednostriovana pred snizenim glykemie

Prof. Soucek se vénoval vlivu inhibitorG DPP-4 (iDPP-4)
a inkretinG na KV riziko diabetikd. U iDPP-4 byla dosud
prokazana non-inferiorita vuci placebu z hlediska KV
bezpecnosti. Velmi nadéjné jsou prvni vysledky s inkreti-
ny, u nichz bylo kromé KV bezpecénosti prokazano zlepse-
ni stavu u pacientd se srdecnim selhanim.

Doporuceni amerického Ufadu pro kontrolu potravin a lékd
(Food and Drug Administration — FDA) z roku 2008 upred-
nostriuji KV bezpecnost/tcinnost antidiabetik pfed samotnym
snizenim glykemie. Z dlvodu vzrUstajicich obav v tomto ohle-
du jsou v soucasné dobé podle FDA antidiabetika povazovana
z KV hlediska za poskozuijici, neni-li prokazan opak.

Cilem placebem kontrolované studie EXAMINE bylo
zjistit, zda alogliptin nezvy3uje KV riziko. Zahrnovala 5 380
vysoce rizikovych pacientd s DM po prodélaném AKS.
Ukazala srovnatelny vyskyt nejzdvaznéjSich KV prihod
u alogliptinu a u placeba po dobu 2,5 roku. Studie SAVOR-
-TIMI 53 hodnotila KV bezpecnost saxagliptinu u 16 492
diabetik(. Prestoze méli pacienti vysoké KV riziko, neved|
saxagliptin v porovnani s placebem ke zvy$enému vyskytu
KV umrti, nefatalniho infarktu myokardu (IM) a nefatal-
nich ischemickych cévnich mozkovych piihod (CMP). Ze se-
kundarnich sledovanych parametrd byl zjistén vyssi vyskyt
hospitalizaci z ddvodu srde¢niho selhani. Pétitydenni stu-
die s kontinudlni infuzi inkretinu naopak ukazala vyznam-
né zlepseni funkce levé komory, funkéniho stavu a kvality
zivota pacientd se zavaznym srdecnim selhanim. Analyza
klinickych studii zahrnujici 1 071 diabetikd Ié¢enych exena-
tidem neprokdzala zvyseni KV rizika (CMP, IM, KV morta-
lita, revaskularizace) v porovnani s kontrolnimi skupinami.

Jak uzavrel prof. Soucek, doufejme, Ze vysledky pravé
probihajicich klinickych studii zaméfenych na KV profil
inkretind potvrdi nadéje do nich vkladdané. Nejblize je
studie TECOS, ktera hodnoti kardiovaskularni bezpec¢nost
sitagliptinu pridaného k obvyklé 1é¢bé diabetu 2. typu
u 14 000 pacientll a pfi dobé delsi nez ¢tyfi roky a jejiz
vysledky maji byt publikovény v ¢ervnu 2015.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova



