Spravy z odbornych akcii

XV. medzindrodné sympoézium
Drugs Affecting Lipid Metabolism - DALM

L. Fabryovd

Koncom oktébra 2004 sa v Bendtkach
konalo XV. medzindrodné sympézium
,wDrugs Affecting Lipid Metabolism®.
Tradi¢ne vel'mi kvalitne zostaveny program
prildkal takmer 2 000 G¢astnikov. Prvé tivod-
né slovd prof. A.M. Gotta jr. (USA) patrili
spomienke na DALM, ktory sa konal
v septemtri 2001 na Manhattane, v Case
tragickych udalosti, ktoré zasiahli nielen
USA, ale prakticky cely svet. V dalSom
poukézal na extrémne rychly vyvoj v po-
znatkoch stvisiacich s mechanizmami kon-
troly lipidovej homeostazy, fyzioldgie
lipoproteinov (trovenl lipoproteinovych
Castic a ich receptorov), moznosti ovplyv-
nenia lipidovych i nelipidovych faktorov
Sirokou Skdlou novych liekov s dérazom na
zniZenie kardiovaskuldrneho rizika. To
vsetko, ba aj viac, odoznelo v rdmci plendr-
nych lekcii, symp6zii, workshopov alebo
posterov. V posterovej sekcii bolo prihla-
senych 207 posterov (z toho 2 postery
slovenskych autorov). J. Sirotiakova a kol.
autorov prezentovali dyslipidémiu ako
marker preeklampsie u pacientiek s hyper-
tenziou v gravidite. A. Dukat a kol. auto-
rov sa venovali aktudlnej téme kontroly
hypertenzie a metabolického syndrému
v slovenskej popul4cii.

HDL-cholesterol - novy pohlad na
metabolizmus lipoproteinov a novy
ciel' v lieébe kardiovaskuldrnych
ochoreni

Nizke plazmatické koncentracie choleste-
rolu transportovaného HDL casticami st
nezéavislym rizikovym faktorom pre rozvoj
kardiovaskuldrnych ochoreni. HDL ¢astice
zasahuju do tohoto procesu Styrmi zdklad-
nymi mechanizmami - H. Brewer (USA):
1. reverznym transportom cholesterolu
(RCT) - proces, v ktorom HDL castice
transportuji cholesterol z periférnych
buniek do pecene. DOdlezitd tlohu v fiom
zohrdva ABCAL transportny protein (za-

bezpecuje presun cholesterolu do nascent-
nych HDL castic, ktoré sa menia na zrelé
HDL castice esterifikdciou cholesterolu
(LCAT - lecitin cholesterol acyltransferdza
meni cholesterol na estery cholesterolu),
SR-B1 receptor a pasivna diftizia, 2. ochra-
nou LDL castic pred oxidaciou, 3. protiza-
palovym efektom prostrednictvom inhibi-
cie expresie adhezivnych molekul a inhibicie
prechodu monocytov do subendotelového
priestoru, 4. reguldciou produkcie NO
(modulacia vaskularneho endotelu). Stcas-
zdrojom ako nascentnych, tak aj zrelych
HDL castic je pecen. Koncept zvySovania
HDL-cholesterolu je v stcasnosti zame-
rany na dve moznosti - moznost akdtneho
ovplyvnenia HDL-cholesterolu (infizie
apo  A-I/fosfolipidovych  komplexov)
a moznost chronického zvySovania HDL-
-cholesterolu inhibiciou CETP.
Mimoriadne zaujimavd a logicky uspo-
riadanu prezentdciu o metabolizme HDL
subfrakcii a ich vzfahu k ateroskleréze
predniesol E.J. Schaefer (USA). Prvym
krokom v metabolizme HDL castic je syn-
téza apolipoproteinu (apo) A-I. Pokial tato
syntéza zlyhdva, v plazme sa nenachddza
dostatok HDL castic a u pacientov sa vyvi-
ja predCasnd ateroskleréza. Takyto stav sa
mdze vyvindf napr. pri apoAl/CHI/AILV,
apoAI/CIII alebo apo A-I deficientnych
stavoch. Druhym krokom je eflux voIného
cholesterolu z buniek prostrednictvom
ABCALI transportného proteinu. V pripade
nefunkcnosti tohoto kroku dochadza
v plazme k pretrvdvaniu velmi malych
diskoiddlnych HDL ¢astic s pre-beta 1
mobilitou, ktoré st velmi rychlo odbtira-
vané oblickami. Takyto metabolizmus
HDL castic maji pacienti s Tangierskou
chorobou (predCasnd ateroskleréza, malé
LDL Ccastice bohaté na TAG a karotén).
Najlepsimi akceptormi volného choles-
terolu z makrofdgov a inych buniek su pre-

beta 1 HDL castice (hoci podla najnovsich
udajov im vyrazne konkuruji apoA-I
Milano fosfolipidové komplexy). Tretim
krokom je esterifikdcia cholesterolu LCAT.
V pripade nedostatocnej esterifikacie cho-
lesterolu v plazme pretrvavaji pre-beta 1
HDL castice a malé diskoiddlne HDL cas-
tice, ktoré su rychlo katabolizované.
Pacienti maji kornedlne opacifikacie,
rozvijaju sa u nich oblickové ochorenia
a hypersplenizmus. Stvrtym krokom je
remodeldcia HDL castic cez: 1. LPL -
lipoproteinovi lipazu, 2. endotelov lipazu,
3. fosfolipidy transfer protein, 4. CETP -
cholesterol ester transfer protein a 5. he-
patdlnu lipazu. V pripade deficitu LPL je
v klinickom obraze pritomna predcasna
ateroskleréza a v laboratérnom obraze
hypetriacylglycerolémia s malymi denzny-
mi na TAG bohatymi HDL ¢asticami, ktoré
si rychlo katabolizované. Pri deficite
CETP st pritomné velké abnormdlne HDL
Castice obsahujtice ako apo A-I, tak aj apo
A-Il. Tieto castice nie su tak efektivne
v dorucovani esterov cholesterolu do
pecene cez SR-B1 receptor - piaty krok
v metabolizme HDL Ccastic.

Pacienti s predCasnou ateroskler6zou
maji nadprodukciu na TAG bohatych
Castic, znizené vychytdvanie LDL castic
a pritomnost malych denznych LDL
a HDL Castic (zniZené alfa 1 HDL castice
a zvySené pre-beta 1 HDL castice). Alfa 1
HDL casti¢e sliZia na interakciu s SR-B1
receptorom. TaktieZ mdvaji zvySenu akti-
vitu CETP a zniZend aktivitu LPL. Zni-
Zenie aktivity CETP by mohlo viesf k sig-
nifikantnému poklesu kardiovaskuldrneho
rizika, tato koncepcia je v sucasnosti testo-
vand v ramci klinickych $tddif.

G. Assmann (Nemecko) - variabilita
HDL cholesterolu je podmienend dlhym
zoznamom génov potencidlne zasahujicich
do komplexnosti metabolizmu HDL castic,
ako aj RCT.
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J.C. Fruchart (Francuzsko) sa vo via-
cerych svojich prezentdcidch zaoberal
aktivitormi PPAR alfa - fibratmi. PPAR
alfa regulujui gény zasahujice do metabo-
lizmu lipidov, hemostdzy, ako aj vasku-
larneho zapalu, ¢im sa stavaji kandidatny-
mi génmi pre dyslipidémiu, aterosklerézu
a ischemickd chorobu srdca. Fibraty
znizuji TAG prostrednictvom zvySenia
expresie génov zasahujucich do oxidacie
mastnych kyselin, zvySenia expresie génov
pre LPL (lipoproteinovi lipdzu), znizenim
expresie génov pre apo C-III. Klucovi
ulohu v metabolizme TAG zohrava apo A-V.
Fibraty zvySuji HDL-C zvySenim expresie
génov pre apo A-I a apo A-II, zvySuji RCT
stimuldciou expresie SR-B1 a ABCAI
transportéra. Maju aj pleiotropné ucinky
(redukcia vaskuldrneho zépalu - interferen-
cia s NF kappa B (nukledarnym faktorom
kappa B) vedie k zniZeniu aktivicie génov
pre VCAM-1, COX2, IL-6, expresia génov
zasahujicich do rdoznych funkcii cievy -
vazomotorika, trombdza).

Rozsirenie uhla pohfadu na
kardiovaskuldrny benefit statinov,
nové prisnejsie cielové hodnoty pre
osoby s vysokym kardiovaskularnym
rizikom (americké a eurépske
doporuéenia)
P. Libby (USA) - benefit lieCby statinmi
vyplyva z kombindcie LDL-cholesterol
zniZujuceho efektu a ich pleiotropného (od
lipidov nezdvislého) tucinku. V sicasnosti
na zdklade udajov dostupnych z rozsiah-
lych klinickych $tadii (do primarnych
i sekundarnych preventivnych statinovych
Stidii zaoberajucich sa redukciou kardio-
vaskuldrnych prihod bola zaradenych viac
ako 100 000 pacientov) niet pochybnosti
o vplyve statinovej lieCby na zniZenie rizika
kardiovaskuldrnych prihod u pacientov po
prekonanom infarkte myokardu, ako aj
o redukcii rizika vzniku rekurentnych kar-
diovaskuldrnych prihod pri bezprostred-
nom podan{ statinov pri akiitnej korondrnej
prihode. Tieto Stidie poukazuju na fakt, Ze
fyziologicky normdlne hodnoty LDL-cho-
lesterolu leZia medzi 1,2 az 1,8 mmol/l.
Benefit statinovej terapie vyplyva okrem
iného aj z d¢inku na stabilitu sklerotického
plaku vo vzfahu k protizdpalovym vlast-
nostiam statinov (redukcia CRP), z u¢inku
na zvySenie lokdlnej koncentricie NO
(endogénneho vazodilatitora a proti-
dostickového medidtora) a na zlepSenie

rovnovahy medzi endogénnymi prokoagu-
la¢nymi a fibrinolytickymi mechanizmami.

Korondrna ateroskleréza je velmi dyna-
micky proces. Progresia sklerotického
plaku mdze byt zastavend alebo modze
regredovat pri agresfvnom zniZeni lipidov.
Aj minimélne zmeny v objeme sklerotické-
ho plaku dokdZe zachytif intravaskuldrny
ultrazvuk (zobrazovacia metdéda umoziujica
priamu vizualizaciu aterémového plaku).

E. Tazau (USA) poukazal na presvedcivé
dokazy tykajice sa zastavenia progresie
aterosklerézy agresivnou lipidy zniZujicou
terapiou pochédzajice zo Stidie REVER-
SAL (Reversal of Atherosclerosis with
Aggressive Lipid Lowering), v ktorej bolo
654 pacientov randomizovanych na lie¢bu
80 mg atorvastatinu a 40 mg pravastatinu.
V atorvastatinovom ramene doslo k pokle-
su LDL cholesterolu o 48 % (priemerna
hodnota LDL-C bola 2,0 mmol/l),
k 0,4% redukcii objemu aterosklerotickych
plakov a k poklesu CRP o 36 %. V prava-
statinovej skupine bol pokles LDL-chole-
sterolu 28% (priemernd hodnota LDL-C
bola 2,7 mmol/l) s 2,7% priemernym na-
rastom objemu aterosklerotickych plakov
a poklesom CRP iba o 5 %.

Neddvno publikované vysledky Stidie
PROVE-IT (PRavastatin Or atorVastatin
Evaluation and Infection Therapy) prinasa-
ja potvrdenie hypotézy ,.¢im niz$i LDL,
tym lepsie”. Do Stidie bolo randomizo-
vanych 4 162 pacientov na terapiu 80 mg
atorvastatinu a 40 mg pravastatinu. V ator-
vastatinovom ramene doSlo k poklesu
LDL-cholesterolu o 51,% s priemernou
hodnotou LDL-C 1,61 mmol/l, v pravasta-
tinovom o 22 % s priemernou hodnotou
LDL-C 2,5 mmol/l. Po dvoch rokoch bol
vysoko signifikatny pokles v korondrnych
prihodach (16 %) a v zniZeni vyskytu umr-
tia (28 %) v atorvastatinovom ramene.
Vyznam tejto Stddie spociva v tom, Ze
pacienti lieCeni pravastatinom napriek
tomu, Ze dosiahli priemerné hodnoty
LDL-C 2,5 mmol/l, ¢o je pod stiasnou
cielovou hodnotou (2,6 mmol/l/), mali
vyssi vyskyt korondrnych prihod. Je zauji-
mavé, Ze hodnoty LDL-C u ktorych sa bli-
Zi predpoved vyskytu kardiovaskuldrnych
prihod k nule, st 1,47 mmol/l v primédrnej
prevencii a 0,77 mmol/l v sekundarnej pre-
vencii. V sdcasnosti sa pohybuji hodnoty
LDL-C pod hranicou 2,6 mmol/I len u jed-
ného z troch pacientov s ICHS, ¢iZe na to,
aby sa u vysokorizikovych pacientov dosa-
hovali vysSie uvedené cielové hodnoty

LDL-cholesterolu bude nutné akceptovat
nové lieCebné stratégie.

Vysostne zaujimavymi  skupinami
pacientov v kardiovaskuldrnej prevencii st
diabetici a hypertonici.

D.J. Betteridge (Velka Britania) sa
zaoberal vysledkami recentne publiko-
vanych Stadii vykonanych v diabetickej
populécii, ktoré poddvaju dokaz o tom, Ze
agresivna liecba lipidov je klic¢om
k tdspesnému manazmentu aterosklerézy
a jej komplikdcii u diabetikov 2. typu
(HPS - Heart Protection Study, GREACE -
The GREak Atorvastatin and Coronary-
heart-disease Evaluation, CARDS - the
Collaborative AtoRvastatin Diabetes Study).
Do primarne preventivnej Stidie CARDS
bolo zaradenych 2 838 diabetikov 2. typu,
ktori uZzivali 10 mg atorvastatinu alebo
placebo. Stidia mala planované ukoncenie
v roku 2005, ale vzhladom na signifikant-
ni redukciu kardiovaskuldrnych prihod
v atorvastatinovom ramene bola predcasne
ukoncend na jar 2004 (vid nizSie
smerovanie novych guidelines).

N.R. Poulter (Velka Britania) - do
obdodia zverejnenia vysledkov Stadif
ALLHAT a ASCOT-LLA sme sa u po-
puldcie hypertonikov opierali o post hoc
analyzy tykajice sa benefitu poddvania
hypolipidemickej liecby. V HPS studii bolo
41 % hypertonikov, iba 1 % z nich nemalo
pozitivnu anamnézu kardiovaskuldrnej
alebo inej vaskuldrnej prihody alebo dia-
betes mellitus. V PROSPER Stidii malo az
62 % pacientov arteridlnu hypertenziu.
Analyzy ukazujui rovnaky prospech stati-
novej liecby pre hypertonikov ako pre nor-
motonikov. O to prekvapujicejsi bol pokles
ndhlych cievnych mozgovych prihod
(NCMP) o 15 az 30 % v primdrnej resp.
sekunddrnej prevencii. Stidia ALLHAT
porovndvala efekt poddvania 40 mg prava-
statinu s beznou starostlivostou u 10 000 hy-
pertonikov. Pokles celkového (11 %) a LDL
cholesterolu (17 %) bol niZsi ako sa oCaka-
valo (vysoky podiel poddvania statinov
s skupine s beznou starostlivostou), bol
spojeny s nesignifikatnym 9% poklesom
fatalnych a nefatdlnych koronarnych prihod
a 9% poklesom fatdlnych a nefatdlnych
NCMP. V stidii ASCOT-LLA bolo tiez
zaradenych viac ako 10 000 hypertonikov
s hodnotami  celkového cholesterolu
< 6,5 mmol/l lieCenych 10 mg atorvastatinu
alebo placebom. Vysledkom bola 36% re-
dukcia nefatdlneho infarktu myokardu

S 3/2004



a 27% redukcia fatdlnych i nefatdlnych
NCMP.

Na zdklade vysledkov Stidie ASCOT,
ako aj inych $tidii, je ZelateIné liecif vSet-
kych pacientov pod 80 rokov s celkovym
cholesterolom > 3,5 mmol/l s kardio-
vaskuldrnym rizikom vys$§im ako 20 % sta-
tinmi. Zo zadania takychto nizkych hodnot
pre pouZitie intervencie vyplyva uvaha
o zniZeni doporucovanych cielovych hodnot
pre terapiu v eurdpskych guidelines (pre
celkovy cholesterol z 5,0 na 4,0 mmol/l,
pre LDL-cholesterol z 3,0 na 2,0 mmol/l).

Vysledky najnovsich klinickych Stidii
ovplyvnili aj smerovanie guidelines v USA.
S. M. Grundy (USA) uviedol novelizaciu
doporuc¢eni NCEP ATP III (publikovana
v Circulation 2004;110:227) v zmysle tes-
nejSieho manazmentu cholesterolu.

U vysokorizikovych 0sob s pritomnos-
fou ICHS alebo ekvivalentov ICHS (neko-
rondrne formy klinickej aterosklerézy, dia-
betes mellitus, mnohopocetné rizikové
faktory s 10-ro¢nym rizikom pre ICHS
> 20 %) su doporucené cielové hodnoty
LDL-C < 2,6 mmol/l, avSak v pripade
velmi vysokého rizika su cielové hodnoty
pre LDL-C <1.8 mmol/l a non HDL-C
< 2,6 mmol/l. V tejto skupine pacientov
doporucuji guidelines okamzitd inicidciu
diétnych a reZimovych opatreni stcasne
s medikament6znou terapiou, ak si hodno-
ty LDL-C > 2,6 mmol/l. Ako velmi vyso-
korizikové osoby sd definované osoby
s ICHS a 1. mnohopocetnymi rizikovymi
faktormi - najmd diabetes mellitus,
2. nedostatocne kontrolované rizikové fak-
tory (pokracujuce fajcenie), 3. mnohopo-
cetné rizikové faktory v rdmci metabolic-
kého syndromu (TAG > 2,3 mmol/l,
non HDL-C > 3,4 mmol/l, HDL-C
< 1,03 mmol/l) a 4. osoby s akitnym
koronarnym syndrémom.

U 0s6b s viac ako 2 rizikovymi faktormi
a 10-ro¢nym rizikom ICHS 10-20 % guide-
lines doporucuji inicidciu diétnych
a rezimovych opatreni pri hodnotdch
LDL-C > 3,4 mmol/l s ciefom dosiahnuf
LDL-C < 2,6 mmol/l Medikamentdzna
terapia je doporucovand pokial je LDL-C
> 3,4 mmol/l po 3-mesa¢nom dodrZiavani
diétnych a rezimovych opatreni.

U os6b s miernym rizikom (> 2 rizikové
faktory s 10-ro¢nym rizikom ICHS < 10 %)
guidelines doporucuji inicidciu diétnych
a rezimovych opatreni pri hodnotich
LDL-C > 3,4 mmol/l s ciefom dosiahnuf
LDL-C < 3,4 mmol/l. V tejto skupine sa

medikament6zna lieCba zacina pri hod-
notich LDL-C > 4,1 mmol/l. U nizko-
rizikovych osdb (0-1 rizikovy faktor) sd
doporucované diétne a reZimové opatrenia
pri hodnotach LDL-C > 4,1 mmol/l, inicia-
cia hypolipidemickej liecby sa doporucuje
pokial si hodnoty LDL-C > 5 mmol/l, na-
priek dodrZiavaniu diétnych a reZzimovych
opatreni. Cielovd hodnota pre LDL-C
v tejto rizikovej kategorii je < 4,1 mmol/l.

U os6b s velmi vysokym alebo vysokym
rizikom je nutné pouZif intenzivnu medika-
mentéznu terapiu v ddvke, ktorou do-
siahneme pokles LDL-C prinajmenSom
030-40 %, ¢o do popredia postiva pouzi-
tie momentdlne najucinnejSich statinov -
atorvastatinu a rosuvastatinu.

Stcasné eurdpske perspektivy v manaz-
mente dyslipidémii predniesol O. Faerge-
man (Dansko). V tvode sa vratil k historii
vzniku prvych eurépskych doporuceni pre
prevenciu ICHS, ktoré vznikli v roku 1994
v spolupraci spolocnosti pre ateroskler6zu
s kardiologickou a hypertenziologickou
spolo¢nosfou, s ndslednym rozSirenim
spoluprace s diabetologickou spolo¢nostfou,
spolo¢nosfou praktickych lekdrov a spoloc-
nosfou behaviordlnej mediciny. Cielovymi
hodnotami sa stali pre menej rizikovd po-
puldciu hodnoty celkového cholesterolu
< 5 mmol/l, pre LDL-C < 3,0 mmol/l, pre
osoby s vys§im kardiovaskuldrnym rizikom
celkovy cholesterol < 4,5 mmol/l, a LDL-
-cholesterol < 2,5 mmol/l (v stcasnosti je
tendencia na zdklade EBM posundf tieto
hranice pre celkovy cholesterol pod
4,0 mmol/l a LDL-cholesterol pod
2,0 mmol/l). V rokoch 1994 — 1998 verzia
eurépskych doporuceni vychddzala z vy-
poctu rizika vychddzajiceho z Framing-
hamskych dat. V sticasnosti je dostupna
adekvatna eurdpska databaza (SCORE),
ktord berie do dvahy gradient zvySujiceho
sa kardiovaskuldrneho rizika v smere
z juhu na sever kontinentu a hlavne berie do
dvahy potreby kazdej eurdpskej krajiny
(rozdelenie europskych krajin na krajiny
s vysokym kardiovaskularnym rizikom
(sem patri aj Slovenskd Republika)
a nizkym kardiovaskuldrnym rizikom.
Napr. v krajine so silnou ekonomikou
a nizkou prevalenciou ICHS je medika-
mentdzna liecba dyslipidémie ekonomicky
redlna pre kazdého s 10-roénym rizikom
kardiovaskuldrneho dmrtia viac ako 5 %
(kardiovaskuldrnej prihody viac ako 20 %),
v krajine so slabou ekonomikou a vysokou
prevalenciou ICHS bude situdcia ind
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a bude nutné doslednejSie urcif a vytycit
intenzivnejSiu a drahSiu liecbu pre pacien-
tov v najvysSom riziku.

Podla G. Assmanna (Nemecko) - autora
skérovacieho systému PROCAM (v dnes-
nej dobe je uZ mozny vypocet rizika aj pre
Zeny) moznosfou pre zlepSenie identifika-
cie rizikovych osob je zlepSenie technik
odhadu rizika. Velkou vyzvou dneSnych
dni je otdzka ako dalej stratifikovaf riziko
po pouziti klasickych schém na vypocet
rizika. Tento problém je akitny priblizne
pre 15 % pacientov s 10-roénym kardio-
vaskuldrnym rizikom od 10 do 20 %. Pri-
blizne 40 % vsetkych infarktov myokardu
sa vyskytuje prave v tejto rizikovej skupine.
Dalgia stratifikdcia je moZnd pouZitim
emergentnych rizikovych faktorov (najviac
udajov existuje pre 5 nasledujicich): A. do-
kaz aterosklerézy pouzitim neinvazivnych
technik - kalciové skére koronarnych artérii
nad 75-ty percentil alebo zvySenie pomeru
intimo-medidlneho zhrubnutia, B. lipopro-
tein (a) - 30 mg/dl, C. CRP > 3 mg/l
v nepritomnosti akitneho zdpalového pro-
cesu, D. homocystein 12 umol/l a E. pri-
tomnost genetickych rizikovych faktorov
najmi u pacientov s pozitivnou rodinnou
anamnézou ICHS. Pritomnost emergent-
ného rizikového faktora A a/alebo 2 a viac
emergentnych rizikovych faktorov B - E
umoziiuje posunutie pacienta do vyssej
rizikovej kategérie (napr. pacient so stred-
nym rizikom je preradeny do skupiny
s vysokym rizikom a pacient s vysokym
riziikom je preradeny do skupiny s vel'mi
vysokym rizikom. U pacientov v nizsich
rizikovych kategdridch sa nevyzaduje
pouzitie emergentnych rizikovych faktorov.

Metabolicky syndrém

So zvysujicou sa prevalenciou obezity
stipa ako prevalencia metabolického syn-
drému (MS), tak aj s nim velmi tzko
suvisiace kardiovaskuldrne ochorenia
a diabetes mellitus 2. typu.

S.M. Grundy (USA) poukdzal na pif
metabolickych rizikovych faktorov spo-
jenych s MS - aterogénna dyslipidémia
(zvysenie koncentrdcie apo B a TAG, pri-
tomnost malych denznych LDL Ccastic,
nizke koncentracie HDL-cholesterolu),
zvySené hodnoty krvného tlaku, poruchy
metabolizmu glukézy, protromboticky
a proinflamacny stav.

Hlavnymi rizikovymi faktormi pre vznik
MS syndrému sd obezita a inzulinova
rezistencia. Rizikové faktory, prevalencia

3/2004 <Sip



SPRAVY Z ODBORNYCH AKCII

a klinickd manifestacia MS sa v rdznych
populdciach liSia (rozdiely vyplyvaji
z genetickej vnimavosti).

Dalsimi faktormi zhorSujicimi pritom-
nost metabolického syndrému je fyzicka
inaktivita, starnutie a hormondlne faktory
(androgény a kortikoidy). V stcasnosti
existuje viacej definicii MS, ktoré maji
niektoré crty rozdielne (definicia WHO
stavia do popredia problému inzulinovi
rezistenciu, zatial ¢o NCEP ATP III prefe-
ruje viac obezitu). Podstata tychto definicii
vsak ostdva rovnaka - snaha o identifikdciu
0s0b s vysokym kardiovaskularnym rizikom.

Metabolizmom lipoproteinov pri meta-
bolickom syndréme sa zaoberali P. Hugh
a R. Barrett (Australia). Zaikladou
zlozkou ktorejkolvek definicie MS je pri-
tomnost aterogénnej dyslipidémie. Atero-
génna dyslipidémia je charakterizovana
zvySenou koncentriciou aterogénnych na
TAG a apo C-III bohatych remnantnych
Castic (pri rutinnom laboratérnom vyset-
reni zistujeme zvysené hodnoty TAG), pri-
tomnostou kvalitativne zmenenych malych
denznych LDL ¢astic so zvySenou koncen-
traciou apo B pri kvantitativne normalnych
alebo Tahko zvySenych hodnotach LDL-
-cholesterolu a taktiez kvantitativnymi
a kvalitativnymi zmenami HDL-choles-
terolu (znizené koncentracie cholesterolu
transportovaného v HDL casticiach, vznik
malych denznych HDL Ccastic stracajucich
kardioprotektivitu).

Inzulinova rezistencia a s fou stvisia
hyperinzulinémia vedie k zvySenej hepatal-
nej produkcii velkych na TAG bohatych
VLDL Ccastic so zvySenym obsahom apo
C-III. Prostrednictvom zvySenej aktivity
CETP (cholesterol ester transfer protein)
dochddza v tychto Ccasticiach k dalSej
vymene cholesterolu za TAG, ktoré si
masivne odhydrolyzovdvané hepatilnou
lipdzou (HL) za vzniku malych denznych
LDL castic a malych denznych HDL
Castic. Fenotyp B charakterizuje zvySeny
pocet malych denznych aterogénnych LDL
Castic so zvySenim koncentricie apo-B
(kazd4 jedna LDL castica je nositefom jed-
ného apo-B, preto zvySend koncentricia
apo-B vel'mi dobre charakterizuje fenotyp
B), tieto Castice st vychytdvané scavenge-
rovymi receptormi.

F.M. Sacks (USA) rozoberal fyziol6giu
a kardiovaskularne riziko lipoproteinovych
Castic obsahujicich apo B. Apo B je
sicasfou nasledujicich 5 typov lipopro-
teinovych castic - VLDL, IDL, LDL,

malych denznych LDL Ccastic, ako aj
lipoproteinu (a) - (non HDL-cholesterol
predstavuje sumarizaciu vSetkych lipopro-
tefnov obsahujticich apo B). Metabolizmus
apo B lipoproteinov zavisi od formécie
VLDL castic s apo E pecetiou, ako aj na
vychytdvani apo C-III pocas cirkuldcie
prevazne do HDL castic. Lipoproteinové
remnanté Castice s apo C-III si bohaté na
cholesterol, adheruji k arteridlnym proteo-
glykanom a stimuluji adhéziu monocytov
k endotelovym bunkdm. Koncentracia apo
C-IIT obsahujticich VLDL a LDL castic je
silnym prediktorom progresie ateroskle-
rézy a nezdvislym prediktorom incidencie
kardiovaskuldrnych prihod u statinmi lie-
Cenych pacientov. Na triacylglyceroly
bohaté Castice s apo C-III formuji systém
apo B lipoproteinov, ktoré su uizko zviaza-
né s ateroskler6zou a klinickymi kardio-
vaskuldrnymi prihodami.

Statiny ovplyviiuji aterogénnu dys-
lipidémiu zlepSenim katabolizmu lipopro-
tefnov obsahujicich apo-B. Fibraty zvysu-
ju katabolizmus apo-B, ale ovplyviiuju aj
konverziu VLDL na LDL, zvySuju sekréciu
HDL apo A-T a apo A-II. Ako statiny, tak aj
fibraty majd vplyv na redukciu hepatédlnej
sekrécie  VLDL. Redukcia hmotnosti
(redukcia viscerdlneho tuku, zlepSenie
inzulinovej senzitivity, zvySenie hladin
adiponektinu) vedie k redukcii sekrécie
VLDL peceniou, ale aj ku zvySenému
vychytdvaniu VLDL a LDL castic, avSak
efekt na metabolizmus HDL ostdva zatial
neobjasneny.

V stcasnosti je evidentné, Ze metabo-
licky syndréom (ako kluster rizikovych fak-
torov) lepSie predikuje kardiovaskuldrne
riziko ako jednotlivé rizikové faktory.
M.R. Taskinen (Svédsko) uviedla, Ze pa-
cienti s MS mali 3,5 ndsobne vyssie riziko
vzniku DM 2. typu pri pouziti kritérii ako
WHO, tak aj NCEP ATP-III (Studia
Botnia). Inzulinova rezistencia (IR), ako aj
porucha funkcie beta buniek pankreasu
boli nezavislymi prediktormi DM 2. typu
(hoci neschopnost beta buniek kompenzo-
vaf stupeni IR sa javi kIdi¢ovym mechaniz-
mom pri vzniku DM 2. typu).

J.P. Després (Kanada) sa zaoberal
sticasnymi moznosfami stanovenia kardio-
vaskuldrneho rizika u pacientov s MS
a diabetom mellitom 2. typu. Aj ked doka-
zov je vela, dnes eSte nevieme, ktoré Crty
MS (inzulinové rezistencia/hyperinzuliné-
mia, malé denzné LDL Ccastice, znizené
hladiny adiponektinu, zvySeny CRP, atd.)

su kritickymi terapeutickymi cielmi pre
optimdlny manazment kardiovaskuldrneho
rizika u diabetikov 2. typu. Neustdle pribu-
daju nové markery rizika, ktoré vSak Caka-
ju na svoje uvedenie do klinickej praxe.

Dudlina inhibicia - nova perspektiva
v lieébe hypercholesterolémie

Ako uviedol T. Sudhop (Nemecko), vy-
sledky neddvno publikovanych klinickych
stidii porovndvajicich intenzivnu a menej
intenzivnu lipidy zniZujtcu lie¢bu pouka-
zuji na nutnost dalSieho zniZenia
cielovych hodndt. Zaroven vsak poukazal
na to, Ze znacnd Casf pacientov nedosahu-
je cielové hodnoty stanovené v sicasnych
guidelines. S objavenim sa ezetimibu
(selektivneho inhibitora absorpcie choles-
terolu, ale aj rastlinnych sterolov - sitoste-
rol, campasterol) sa naskytuje moZnost
znizit plazmatické koncentracie LDL-cho-
lesterolu o dalsich 18 — 22 %. Uloha rastlin-
nych sterolov ako potencidlneho rizikového
faktora v sicasnosti nie je eSte tplne objas-
nend, avSak pacienti s homozygotnou sitos-
terolémiou so zvySenymi plazmatickymi
hladinami rastlinnych sterolov maji pri-
tomné zavazné aterosklerotické 1ézie a kli-
nicky obraz velmi podobny pacientom
s familidrnou hypercholesterolémiou.

Mnohé multicentrické stddie poukazujd
na synergicky efekt dudlnej inhibicie
(ovplyvnenie ako absorpcie, tak aj syntézy
cholesterolu) vedici k markantnejSej
redukcii LDL-cholesterolu pri nizkych
ddvkach statinov v kombindcii s ezetimi-
bom, ¢o umoznuje dosiahnuf cielové hod-
noty vécSej skupine pacientov ako pri
monoterapii statinmi.

H.R. Davis (USA) uviedol, Ze k odhale-
niu molekuldrneho mechanizmu ucin-
ku ezetimibu napomohla identifikacia
Niemann-Pick C1 Like 1 (NPCIL1) pro-
teinu lokalizovaného v enterocytoch jejtina,
ktory zohrava kIti¢ovu dlohu v homeostize
cholesterolu. Ezetimib ovplyviiuje intesti-
nalnu absorpciu cholesterolu inhibiciou
NPCILI receptora.

E. Bruckert (Francizsko) zhrnul po-
znatky aplikované z vysledkov v stcasnos-
ti ukoncenych Stadii s ezetimibom v kom-
bindcii so statinmi. Liecba bola aplikovana
u Sirokého spektra pacientov (okrem inych
aj u vysokorizikovcyh pacientov s homozy-
gotnou formou familidrnej hyperchole-
sterolémie, u pacientov so sitosterolémiou)
s rovnakym efektom - dal$im zniZenim
LDL-cholesterolu priblizne o 20 %. Ezeti-
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mib bol vynikajtico tolerovany, s absenciou
neziadicich dcinkov (metabolizovany
mimo cytochrému P 450).

T.R. Pedersen (Nérsko) podal informa-
cie o dalsich klinickych Stddidch prebieha-
jucich s ezetimibom. Cielom Stidie
SHARP (The Study of Heart and Renal
Protection) je dokdzaf efekt kombinovanej
terapie na redukciu kardiovaskularnych
prihod u pacientov s chronickou rendlnou
insuficienciou alebo pacientov zaradenych
do dialyza¢ného programu. 9 000 pacien-
tov bude randomizovanych na lie¢bu 10 mg
ezetimibu a 20 mg simvastatinu alebo
placebo, sledovanych pocas 4 rokov.

Stddia ENHANCE (The Ezetimibe and
Simvastatin in Hypercholesterolemia
Enhances Atherosclerosis Regression)
bude porovnavat efekt liecby 10 mg eze-
timibu v kombindcii s 80 mg simvastatinu
oproti efektu lieCby len samotnym simvas-
tatinom 80 mg na zmenu intimomedidlne-
ho zhrubnutia na karotidach.

SEAS (The Simvastatin a Ezetimibe in
Aortic Stenosis) je Stidia prebiehajica
u 1 873 pacientov s nezdvaznou aortilnou
stenézou, dizajnovand na zodpovedanie
otazky, ¢i agresivna kombinovand lipidy
zniZujuca lieCba (simvastatin 40 mg s 10 mg
ezetimibu) je schopnd zabranif progresii
ochorenia. Vysledky by mali byt publiko-
vané v roku 2007.

Osobne ma z viacerych hladisk zaujala
prica M. Farniera a kolektivu autorov
(Francuzsko), ktord mala za ciel porovnaf
efekt samotnej liecby fenofibratom 160 mg
vs kombindciu fenofibrat 160 mg s ezeti-
mibom 10 mg u pacientov s kombinovanou
hyperlipoproteinémiou. Pri kombinovanej
lie¢be dosiahli signifikantnd redukciu
LDL-cholesterolu (-20,4 %), triacylglyce-
rolov (-44 %), non HDL-cholesterolu
(-30,4 %), apo B (-26,1 %) a vzostup HDL-
-cholesterolu (19 %). Sucasné poddvanie
kombindcie fibritu s ezetimibom pred-
stavuje dalSiu moZnost zlepSenia aterogén-
neho lipoproteinového fenotypu u pacientov
s kombinovanou hyperlipoproteinémiou.

Endokanaboidny systém - novy ciel’
pre manazment kardiovaskularneho
rizika

Narast kardiovaskularnych ochoreni velmi
uzko suvisi so sicasnym Zivotnym Stylom
a mnohymi ovplyvnitelnymi rizikovymi
faktormi (Styl stravovania, sedavy spOsob
Zivota, fajcenie). Obezita sa stdva jednym
z najvacsich problémov vicsiny zdravot-

nickych systémov sveta (Tudia s BMI > 30
maji 4-ndsobne vysSiu kardiovaskuldrnu
mortalitu). WHO uddva 5 miliénov tmrti
ro¢ne vo vzfahu k fajceniu (11 % zo
vSetkych kardiovaskuldrnych tmrti boli
umrtia u fajciarov). Novym cielom pre
multifaktoridlnu kardiovaskuldrnu inter-
venciu sa javi novoobjaveny endokana-
boidny syst¢ém (EC systém), ktory moze
ovplyviiovat mnohé z tychto kardio-
vaskuldrnych rizikovych faktorov.

U. Pagotto (Taliansko) poukdzal na EC
systtm ako na prirodzeny, fyziologicky
systém zasahujtci ako centrdlne, tak aj pe-
riférne do reguldcie hmotnosti, do metabo-
lizmu lipidov a glukézy, ako aj tabakovej
zdvislosti. Endokanaboidy (anandamid
a 2-arachidonoylglycerol) si endogénnymi
lipidmi, ktoré si schopné sa viazaf
a aktivovaf dva typy kanaboidnych recep-
torov CB1 a CB2, ktoré boli objavené
zaciatkom 90-tych rokov minulého storocia.
CB1 receptory sa vyskytuji v tkanivach
cicavcov vo vysokych koncentrdcidch
v urcitych oblastiach mozgu, ale st tieZ pri-
tomné v periférnych tkanivich (tukové
tkanivo, dychacie cesty, gastrointestindlny,
reprodukény a kardiovaskularny systém).
Endogénne kanaboidy - agonisti CB recep-
torov, si produkované bunkovymi mem-
branami pri ur¢itych stimuloch, déinkuji
lokdlne a st bezprostredne metabolizo-
vané.

Chronické metabolické ochorenia
(obezita) alebo zavislost na tabaku vedu
k dlhotrvajicej stimuldcii syntézy endo-
génnych kanaboidov (alebo k zniZenej
stimuldcii ich odbiravania) ako v mozgu,
tak aj v periférnych tkanivach. Prostred-
nictvom aktivicie centrdlneho nervového
systému sa zvySuje motivicia k jedlu
a fajceniu (zvySeny prijem jedla, pretrva-
vanie tabakovej zavislosti). Hypotalamus
ma vzfah k zvySeniu apetitu (zvySeny pri-
jem jedla). V tukovom tkanive dochddza
k zvySeniu lipogenézy s kumuldciou tukov
v adipocytoch, ¢o mé za nésledok zvySenie
inzulinove]j rezistencie, zhorSenie gluko-
zovej tolerancie, zniZenie koncentricie
adiponektinu, zmeny v lipidovom spektre
(vzostup triacylglycerolov a zniZenie kon-
centracie HDL-cholesterolu).

Vyuzitim blokddy CB1 receptorov
v klinickej praxi sa zaoberal J.P. Després
(Kanada). Rimonabant - prvy selektivny
blokator kanaboidnych receptorov typu 1
(CB1) bol v davke 5 mg a 20 mg poddvany
v studii RIO (Rimonabant in obesity) -
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Lipids (medzinarodnd, multicentrickd, ran-
domizovand, dvojito zaslepend, placebom
kontrolovan4 jednoro¢nd Stidia prebiehaji-
cau 1 036 pacientov s BMI 27 — 40, nekon-
trolovanou dyslipidémiou, hodnotami
glykémif nala¢no < 6,99 mmol/l). Ro¢né
poddvanie 20 mg rimonabantu viedlo k
signifikantnému poklesu hmotnosti (- 6,9
kg), obvodu pésu (-7,1 cm), ako aj sig-
nifikatnému zlepSeniu lipidového profilu
(pokles triacylglycerolov, vzostup HDL-
-cholesterolu, bez vplyvu na celkovy cho-
lesterol a LDL-cholesterolu, ale vyznamny
bol posun smerom od malych denznych
zadiatku §tadie spliialo NCEP ATP-III
kritéria pre metabolicky syndrém 52,9 %,
na konci Stidie tento percentudlny podiel
klesol na 25,8 %. Tieto vysledky podporu-
ju tvahu, Ze terapia rimonabantom mozZe
ovplyvnif kluster kardiovaskuldrnych rizi-
kovych faktorov u vysokorizikovych jedin-
cov s abdomindlnou obezitou prostred-
nictvom efektu na viscerdlne tukové
tkanivo a s nim spojené metabolické
rizikové faktory.

Dovidenia a dopocutia v roku 2007 na
XVI. medzindrodnom sympéziu DALM
v Chicagu!

MUDr. Lubomira Fabryova

Ambulancia pre diabetoldgiu, poruchy
|&tkovej premeny a vyzivy
Fakultnd NsP Milosrdni bratia, Bratislava
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