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L. Fabryova

V 2. polovici jina 2006 sa vo ,,vecnom
meste” - Rime - konalo XIV. medzinarodné
sympézium o ateroskleréze (International
Symposium on Atherosclerosis - ISA 2006),
ktoré prildkalo viac ako 6 000 tcastnikov
z 86 krajin celého sveta. Ako spomenul
prezident kongresu Cesare R. Sirtori
(Taliansko), od prvého medzindrodného
sympozia o ateroskleréze v roku 1965 uply-
nulo viac ako 40 rokov. Najmé v poslednej
dekdde sa udiali dramatické zmeny vo vni-
mani prevencie a liecby ateroskler6zy.

ISA 2006 bolo zamerané tak na tradi¢né
oblasti zdujmu Specialistov, zaoberajicich
sa ateroskleré6zou (metabolizmus lipidov
a lipoproteinov, hypolipidemicki liecbu,
diétne pristupy, mechanizmy portch zra-
Zanlivosti vo vzfahu ku lipidom), ako aj na
nové oblasti, ktoré modzu potencidlne
ovplyvnif rozvoj v oblasti ateroskler6zy
a zdroveni zlepsif starostlivost o pacientov.
Témy zahfiiali problematiku obezity, meta-
bolického syndrému, diabetu mellitu,
AIDS, reumatoidnej artritidy, ako aj novych
diagnostickych technolégii na stanovenie
véasnych Stadif ateroskler6zy a biochemic-
kych metodik, umoziiujicich lepsiu identi-
fikdciu rizikovych pacientov. To vsetko
odznelo v rdmci niekolkych paralelne pre-
biehajiicich plendrnych prednisSok, sym-
pdzii, workshopov alebo posterov (priblizne
2 000 posterov v priebehu 4 dni, z toho
7 posterov slovenskych autorov).

Sprava National Lipid Association
(NLA) o bezpecnosti statinov
Sprava bola zamerand na informdcie, vzfa-
hujuce sa na bezpec¢nost a toleranciu statinov.
Ako uviedol J. McKenney (USA), asymp-
tomatické zvysenie peceniovych enzymov -
AST a ALT nad trojnasobok horného limi-
tu normdlu (HLN) sa vyskytuje u menej
ako 1 % pacientov uzivajicich inicidlnu
alebo priemernd ddavku statinovau 2 -3 %
pacientov uZivajicich 80 mg statinu. Také-
to zvySenie hepatdlnych testov byva vicsi-
nou prechodné a pri nezmenenej divke

statinu u 70 % spontanne odznie. Pri defi-
novani zvySenia AST a ALT nad trojna-
sobok HLN pri dvoch nasledujicich mera-
niach pocet pacientov so signifikantnym
zvySenim klesa z 300/100 000 osoborokov
na 110/100 000 osoborokov. Velmi zdvaz-
nou otdzkou vo vztahu bezpecnosti statinov
k peceni je, Ci statiny zapriCifiuju zdvaznu
dysfunkciu pecene alebo jej zlyhanie. V da-
tabaze FDA AERS (Food and Drug Admi-
nistration Adverse Event Reporting
System) bolo od roku 1999 zaznamena-
nych 30 pripadov zlyhania pecene u pa-
cientov na statinovej lie¢be (1 pripad/mi-
lién predpisov statinov). Databdza Merck
SAES (Merck Serious Adverse Event
System) zaznamenava 22 pripadov zlyha-
nia peCene u pacientov uZzivajicich lova-
statin (1 pripad/1,14 miliéna ludi). Tieto
pocty zlyhania pecene su rovnaké ako v po-
puldcii neuZivajicej statinovd liecbu.
Z poctu 51 745 pacientov po transplanticii
pecene (v rokoch 1990 - 2002) iba jeden
uzival statin. Zda sa, Ze prave uvedené
udaje by mohli byf podnetom na zmenu
FDA odporucenej preskripcnej informécie
vo vzfahu ku kontrole transamindz pri te-
rapii statinmi. AvSak kym sa tak nestane,
nadalej sa odporuca pokracoval v merani
transamindz pred zacatim terapie statinmi,
12 tyzdiiov po zacati lieby, pri titrovani
davky, ako aj pri rutinnych kontrolach.
U pacientov uzivajicich statiny by sa klini-
ci mali zameraf najmd na potencidlne
signdly hepatotoxicity (ZItacka, malatnost,
Unava, letargia, hepatomegdlia, nepriamy
bilirubin, zvySenie protrombinového Casu).
V pripade diagnostikovania poSkodenia
pecene je nutné prerusif liecbu statinom
a v spolupréci s gastroenterolégom alebo
hepatolégom doriesit etiolégiu. Pokial zis-
time izolované zvysenie transamindz v roz-
sahu od jedno- az trojnasobku HLN, nie je
nutné prerusif lieCbu statinmi. Ak je zvySenie
transamindz vysSie ako 3-ndsobok HLN aj
pri zopakovani testov, je nutné vylucif iné
mozné priciny. Pokracovanie terapie statin-

mi, jej prechodné alebo definitivne vysade-
nie zavisi od rozhodnutia klinika.

M. Davidson (USA) vo svojej prezen-
tacii uviedol, Ze ak nie je pritomnd rabdo-
myolyza, je vyskyt akiitneho oblickového
zlyhania alebo obli¢kovej nedostatocnosti
vo vzfahu k statinovej lieCbe nepravde-
podobny (vyskyt je rovnako frekventny
u pacientov so statinovou liecbou ako bez
nej). Napriklad v troch pravastatinovych
Stadiach (CARE, LIPID a WOSCOPS)
bolo rendlne zlyhanie CastejSie v placebo-
vej skupine. V. FDA AERS st pripady
oblickového zlyhania velmi raritné,
vSeobecne medzi 0,3 - 0,9 pripadov/1 mi-
lién preskripcif statinu. V roku 2005 FDA
priniesla prehlad 38 pripadov oblickového
zlyhania u pacientov uZivajucich rosuva-
statin a nena$la vzfah medzi terapiou
statinom a vyskytom zdvazného oblicko-
vého poskodenia. Prave naopak, vysledky
malych randomizovanych kontrolovanych
Stidif (RCT), ako aj post hoc analyzy
velkych endpointovych $tidii poukazuji
na fakt, Ze terapia statinmi moéze funkciu
obli¢iek zlepsovaf. Post hoc analyza Studii
CARE (pravastatin) a GREACE (atorva-
statin) priniesla udaje o zlepSeni glomeru-
larnej filtracie u pacientov lieCenych statinmi
v porovnani s kontrolnou skupinou. U viac
ako 10 000 diabetikov a nediabetikov uZzi-
vajucich rosuvastatin priblizne 3,8 roka sa
zaznamenalo zlepSenie sérového kreatini-
nu, ako aj glomeruldrnej filtracie. Protei-
nuria, vyskytujica sa v stuvislosti s terapiou
statinmi, je dand fyziologickou interferen-
ciou vychytdvania proteinov v rendlnych
tubuloch cestou na koncentrécii zavislej
inhibicie HMG-CoA reduktizy. Pokial' sa
v Stddidch in vitro pridd do kultiry meval-
ondt, inhibicia vychytdvania proteinov sa
zniZi. V klinickych statinovych Stidiach je
protein pritomny v moci lieCenych pacien-
tov nizkomolekulovej hmotnosti, ¢o svedci
o jeho tubuldrnom povode. Hoci proteindria
je velmi pravdepodobne pritomna pri liecbe
vSetkymi statinmi, omnoho castejsie sa vy-
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skytuje u potentnejSich inhibitorov HMG-
CoA reduktazy, podla FDA nie je asociova-
nd s poSkodenim alebo zlyhanim obliciek.

Mierne zvySenie hladin kreatininu ani
pritomnosti proteintrie nie je ddvodom na
vysadenie alebo redukciu statinovej terapie
(pri proteinurii je vhodné dorieSit jej
povod). Chronickd redlna insuficiencia
(CHRI) nie je kontraindikdciou pouZzitia
statinovej liecby, davku statinu redukujeme
podla zavaznosti CHRI.

Vyskyt zdvaznej svalovej toxicity pri
liecbe statinmi byva raritny - T. Jacobson
(USA). Metaanalyza 21 klinickych Stadii
poukazala na vyskyt myopatie (pritomnost
svalovej symptomatolégie so sicasne zvy-
Senymi hodnotami CPK nad 10-ndsobok
HLN) v 5 pripadoch/100 000 osoborokov
arabdomyolyzy v 1,6 pripadov/100 000 oso-
borokov. Udaje st porovnatelné s databé-
zou FDA AERS (0,3 - 2,2 pripadov myopa-
tie a 0,3 - 13,5 pripadov rabdomyolyzy na
milién preskripcii statinov. NajCastejSie sa
pri terapii statinmi (1,5 - 3,0 % pacientov
uZivajucich statiny v klinickych Stididch)
vyskytuje myalgia (svalova symtopamtol6-
gia bez pritomnosti zvySenia CPK). Medzi
dnes dostupnymi statinmi je riziko svalo-
vého poskodenia priblizne rovnaké, vynim-
kou bol cerivastatin, zapri¢iflujici pif- az
sedemndsobne vysSiu incidendiu poSkode-
nia svalov vratane rabdomyolyzy a tmrtia
(nepriaznivé farmakokinetické vlastnosti,
mnohopocetné liekové interakcie, vysoka
davka). Exaktny mechanizmus svalového
poskodenia pri terapii statinmi nie je jasny.
Do uvahy prichddza koncentracia statinov
v sére (farmakokinetika), potencidl lieko-
vych interakcif pri liekoch metabolizujicich
sa suicasne cez cytochrém P 450, davka
statinu (Castej$i vyskyt pri vySSich ddvkach
statinov), riziko rozvoja myopatie u pacienta
(vek, oblickové ochorenie, diabetes mellitus,
nelieCend hypotyredza, infekcie, perioperac-
né obdobie, abuzus alkoholu), vSetko bez
zavislosti od poklesu LDL-cholesterolu.

CPK je nutné meraf a kontrolovat
u symptomatickych pacientov (ulahéenie
rozhodovania o pokrac¢ovani v liecbe statin-
mi). Liecbu statinmi ukoncujeme u pacien-
tov s rabdomyolyzou (CPK viac ako desatna-
sobok HLN so zvySenim hladin kreatininu).

Potencialne riziko vzniku periférnej neu-
ropatie pri liecbe statinmi je malé - J. Guy-
ton (USA). Ak sa pri vySetreni pacienta
uzivajiceho statin potvrdi diagnéza peri-
férnej neuropatie bez identifikacie inej pri-
¢iny, prechodne vysadime statin a po

odzneni symptémov je mozné zacat terapiu
inym statinom.

Z pohladu demencie a zhorSenia kogni-
tivnych funkcii neexistujui tdaje potvrdzu-
juce vzfah k terapii statinmi (Heart Protec-
tion Study - HPS, Stidia PROSPER). Prave
naopak, existuji idaje z malych klinickych
studif, svedCiace o tom, Ze statiny mozZu
zlepSovaf kognitivne funkcie (u pacientov
s Alzheimerovou chorobou lie¢enych ator-
vastatinom sa oproti pacientom na placebe
zlepsili kognitivne funkcie).

Vplyv inhibicie CETP

na kardiovaskuldrne riziko

J. Tuomilehto (Finsko) sa venoval niz-
kym hodnotdam HDL-cholesterolu (pod 1,0
mmol/lu oboch pohlavi) ako silnému,
nezdvislému rizikovému faktoru rozvoja
aterosklerdzy a kardiovaskuldrnych prihod.
Nizke hodnoty HDL-C byvaji stcastou
aterogénnej dyslipidémie, vyskytujicej sa
pri metabolickom syndréme a u diabetikov
2. typu, ale podobne aj kombinovanej hyper-
lipoproteinémie a hypertriacylglycerolémie.

KTic¢ovym faktorom v reguldcii tak kon-
centracie HDL-C, ako aj intravaskuldrneho
metabolizmu HDL castic je CETP (chole-
sterol ester transfer protein). Zabezpecuje
transfer esterov cholesterolu z HDL ¢astic
do lipoproteinov obsahujtcich apo B (VLDL,
VLDL remnanty, LDL) a naopak presun
triacylglycerolov (TAG) z tychto Castic do
HDL castic. Aktivita CETP je pri aterogén-
nej dyslipidémii trojndsobne zvySend, co
vedie k zvySeniu masy cholesterolu trans-
portovanej aterogénnymi lipoproteinmi, k
vzniku aterogénnneho fenotypu, charakte-
rizovaného pritomnosfou malych denznych
LDL castic, ako aj malych na TAG
bohatych a na estery cholesterolu chudob-
nych HDL c¢astic so zniZenou biologickou
aktivitou a skratenym pol¢asom preZivania.

Zvysena aktivita CETP je spojend so
zvySenym kardiovaskuldrnym rizikom, ako
dokazuju ddaje z rdznych klinickych $tidii
(EPIC-Norfolk Studie, Studie u pacientov
s familidarnou hypercholesterolémiou)

J. Chapman (Francizsko) poukdzal na
fakt, Ze inhibicia CETP je cielom farmako-
logickej intervencie, vedicej k zvySeniu
koncentracii HDL-C.

Idedlny inhibitor CETP by mal spliiaf na-
sledovné vlastnosti: Specificita pre CETP,
dlhy plazmaticky polcas (viac ako 20 ho-
din), zniZenie aktivity CETP (50 - 80 %)
meranej transferom esterov cholesterolu,
ako aj TAG, zvySenie koncentracie HDL-C

a apo A-1 viac ako o 50 % so zvySenim
biologickej aktivity HDL Ccastic, zniZenie
LDL, VLDL, VLDL remnantnych castic
o viac ako 10 %, aktivny v preprandidlnom
aj postprandidlnom stave, synergisticky po-
sobiaci so statinmi alebo fibratmi spro-
stredkovanou redukciou aktivity CETP, bez
tkanivovej akumuldcie, bez ovplyvnenia
metabolizmu cez cytochrom P 450, nizka
incidencia neziaducich uc¢inkov s dlhodo-
bou bezpecnostou.

V stcasnosti mame dostupné informdcie
o 2 molekuldch CETP inhibitorov (torce-
trapib a JTT-705), obidve st v neskorych
fazach klinického vyvoja s rozdielnym me-
chanizmom tucinku. Torcetrapib je vysoko
$pecificky pre CETP s tvorbou inaktivnych
komplexov medzi CETP a HDL casticami.
JTT-705 sa viaze na CETP kovalentne cez
tvorbu disulfidickych mostikov s cysteinom.

D. Rader (USA) vo svojej prezenticii
zosumarizoval klinické a bezpecnostné
data, suvisiace s liecbou inhibitormi CETP
(torcetrapib a JTT-705) v jednotlivych
fazach klinického skdSania.

Vysledky II. fizy klinického skuSania
1493 0s0b so zvySenymi hodnotami LDL-C,
bez pritomnej ischemickej choroby srdca
(prvy krét publikované v novembri 2005 na
AHA) poukazali na zvySenie HDL-C o viac
ako 66 % (kombindcia torcetrapib 60 mg
a atorvastatin 80 mg). Ddavka 60 mg torce-
trapibu je pouzitd aj v III. faze klinického
skusania.

Do II. fazy placebom kontrolovaného
klinického skuSania JTT-705 bolo zarade-
nych 198 zdravych osdb s miernou hyperli-
poproteinémiou. Pri §tvortyzdiiovom poda-
vani JTT-705 (300, 600 a 900 mg denne)
doslo k inhibicii aktivity CETP zavislej od
davky, k zvyseniu HDL-C (+ 15 %, + 26 %
a+ 34 %) a k redukcii LDL-C. Kombinacia
JTT-705 (300, 600 mg) s pravastatinom
(40 mg) viedla k zvySeniu HDL-C o viac
ako 28 % (v zavislosti od davky).

Co sa tyka bezpecnostnych dat, pri poda-
vani JTT-705 vo vy$§ich ddvkach (900 mg
denne) sa vyskytli mierne gastrointestinalne
fazkosti (hnacky, nauzea). Pri podavani
torcetrapibu (120 mg denne) sa vyskytli
bolesti hlavy a dyspepsia. Ovela zaujimavej-
Sie su vSak tddaje o zvySovani krvného tlaku
pri poddvani torcetrapibu. Pri ddvke 90 mg
torcetrapibu denne dochddzalo k zvyseniu
systolického TK 0 5,2 mmHg. Viac ako 9 %
0s0b uZivajucich torcetrapib malo perzistu-
juce zvySenie systolického TK o viac ako
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15 mmHg alebo muselo kvoli zvyseniu hod-
not TK prerusit liecbu.

Tento vplyv na krvny tlak zdvisly od
davky torcetrapibu sa po prvy raz pozoro-
val u potkanov (druh s deficienciou CETP),
podobny efekt sa nesledoval pri JTT-705,
¢o indikuyje, Ze tento vplyv je nezavisly od
inhibicie CETP.

Co viak tieto dita budd znamenaf pre
redukciu kardiovaskuldrnej morbidity a mor-
tality ukdzu az velké, dlhodobé, dvojito
zaslepené, placebom kontrolované Studie.

Aké nizke hladiny LDL-C by sme mali
dosahovaf (z pohladu intravaskular-
nych ultrazvukovych stadii)?

C. Ballantyne (USA) pouzil ako priklad
spomalenia progresie aterosklerdzy statin-
mi jednu z angiografickych Stidii LCAS
(Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis
Study, 1997). V diskusii dodal, Ze angio-
grafia nie je idedlnym ndstrojom na vizua-
liz4ciu artérii, lepSou technikou (zndzornu-
jucou tak limen, ako aj rozsah ateromu) je
intravaskuldrny ultrazvuk (IVUS).

V stadii REVERSAL (the Reversal of
Atherosclerosis with Aggresive Lipid
Lowering trial) sa pomocou intravas-
kuldrneho ultrazvuku dokdzal vplyv inten-
zivnej statinovej liecby (pravastatin alebo
atorvastatin) na spomalenie progresie obje-
mu sklerotického plaku. Priemerné hodnoty
LDL-C klesli z 3,9 mmol/l na 2,8 mmol/l
v skupine liecenej pravastatinom (40 mg)
ana 2,0 mmol/l v skupine liecenej atorvas-
tatinom (80 mg).

Stiidia ASTEROID (A Study To evalu-
ate the Effect of Rosuvastatin On Intravas-
cular ultrasound-Derived coronary athero-
ma burden) priniesla prvé informdcie
o regresii aterosklerézy meranej intravas-
kuldrnym ultrazvukom pri 53 % redukcii
LDL-C u pacientov lieCenych 40 mg
rosuvastatinu denne (dosiahnuty LDL-C -
1,6 mmol/l, pomer LDL-C/HDL-C 1,3).

Treba vSak poznamenat, Ze obidve uvede-
né metddy su invazivne a financne ndrocné,
preto sa v sicasnosti skor diskutuje o jedno-
duchsich a pacienta menej zafazujucich vy-
Setrovacich metddach, ako je meranie inti-
momedidlneho zhrubnutia karotid ultrazvu-
kom (CIMT, vel'mi dobra korelacia s kardio-
vaskuldrnymi prihodami) alebo pouzitie
magnetickej rezonancie (MRI, podava kvan-
titativne data o objeme plaku, o nekrotickom
jadre bohatom na lipidy a fibréznej Ciapke).

J. Kastelein (Holandsko) poukdzal na
to, Ze modernou hypolipidemickou liecbou
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(potentnejsie statiny, kombindcia hypolipi-
demik) sme schopni ovplyvnif aterogénny
lipidovy profil a dosiahnuf optimdlne hla-
diny LDL-C, non HDL-C a apo B u vicsie-
ho poctu pacientov. Podla najnovsich poz-
natkov dosiahnutie LDL-C pod 1,6 mmol/l
a pomeru LDL-C/HDL-C menej ako 1,3 ve-
die k regresii aterosklerdzy. V sti¢asnosti pre-
biehaji mnohé klinické Studie, ktoré skiima-
Ju potencidlny benefit takéhoto odporticania.

Odporiéania pre ciefové hodnoty
LDL-C v. klinické prax

D. Wood (Velka Britania) zhrnul klinické
priority v eurdpskych odporticaniach za-
meranych na prevenciu kardiovaskularnych
ochoreni, publikovanych v roku 2003. Su
zamerané na pacientov s ICHS, na asymp-
tomatické osoby s vysokym rizikom rozvo-
ja aterosklerdzy (osoby s mnohopocetnymi
rizikovymi faktormi s vyslednym desafroc-
nym rizikom rozvoja fatdlnej kardiovasku-
larnej prihody = 5 % teraz alebo po extra-
polécii na vek 60 rokov, osoby s markantne
zvySenou tdroviiou jednotlivych rizikovych
faktorov a na osoby s diabetom mellitom),
ako aj na pokrvnych pribuznych osob
s vCasnym vyskytom aterosklerotickych
komplikécii. Na odhad celkového rizika sa
odporacany novy model zaklad4 na kardio-
vaskuldrnych ~ mortalitnych  ddajoch
z eur6pskych populdcii - systém SCORE
(Systematic Coronary Risk Estimation).
Riziko intenzivneho ovplyvnenia Zivotného
$tylu a nasadenia hypolipidemickej liecby
je definované ako = 5 % riziko vzniku
fatdlnej kardiovaskuldrnej prihody pocas
10 rokov. Cielom je ovplyvnif aj jednotlivé
rizikové faktory (nefajCif, vyberaf zdravé
potraviny, byt fyzicky aktivny, dosiahnuf
BMI < 25 kg/m??, krvny tlak < 140/90 mmHg
(u diabetikov < 130 /80 mmHg). VSeobec-
nym ciefom je dosiahnutie celkového chole-
sterolu < 5,0 mmol/l a LDL-C < 3,0 mmol/l,
pre vysoko rizikovi populdciu s ICHS a dia-
betikov dosiahnutie celkového cholesterolu
<4,5 mmol/l a LDI-C < 2,5 mmol/l. Eurép-
ske Stidie zamerané na sucasnd klinicki
prax EUROASPIRE a REALITY vsak
poukazuji na velky rozdiel medzi profe-
siondlnymi S$tandardami a kaZdodennou
klinickou praxou. Podobné ddaje mame
k dispozicii aj u nas, v roku 2005 boli pub-
likované vysledky Casti projektu ORBITS,
ktory bol zamerany na vyhodnotenie kva-
lity farmakoterapie statinmi v beZznej kli-
nickej praxi na Slovensku (Cardiol 2005
Suppl. 1: 14S).

7Zda sa, Ze vyzvou sucasnosti je zame-
ranie sa na pacientov uvedenych priorit-
nych skupin, si¢asny manazment vSetkych
kardiovaskuldrnych rizikovych faktorov,
striktné dosahovanie cielovych hodnot
a najmé vcasnd indikdcia efektivnej (Casto
aj kombinovanej) hypolipidemicke;j liecby.

Perspektivy inhibicie biosyntézy cho-
lesterolu - inhibicia squalén syntéazy
A. Corsini (Taliansko) zhrnul na zaciatok
mechanizmus dc¢inku statinov, ktoré znizujia
hepatdlnu biosyntézu cholesterolu pro-
strednictvom inhibicie enzymu HMG-CoA
reduktazy. AvSak statiny cez inhibiciu
HMG-CoA reduktazy zniZuju aj produkciu
mevalondtu, intermedidrneho produktu
biosyntézy cholesterolu, prekurzora neste-
rolovych izoprenoidnych skupin. St inkor-
porované napriklad do dolicholov ddlezitych
pre syntézu glykoproteinov, ubiquinénov,
zasahujucich do elektrénového transportu,
a prenylovanych proteinov, dolezitych pre
rozne bunkové funkcie. Inhibicia HMG-CoA
reduktdzy tak vedie napriklad aj k pleio-
tropnym ucinkom statinov, ale mdze byt
zodpovednd aj za vedlajSie efekty asocio-
vané so statinovou terapiou - myopatia
a hepatotoxicita. Zablokovanie biosyntézy
cholesterolu na nizsej trovni (za HMG-
CoA reduktdzou) by mohlo viest ku selek-
tivnejSej a viac Specifickej farmakologickej
intervencii. V sticasnosti su vo vyvoji rozne
triedy inhibitorov squalén syntdzy. Bude
vel'mi zaujimavé vidiet, ¢i budi maf inhibi-
tory squalén syntdzy lepsi tucinok ako sta-
tiny (budd sa mdct pouzivat v monoterapii,
alebo ostanti iba komplementarnou terapiou
k statinom). Tato otdzka je naozaj velmi
zaujimava tak z pohladu moZnosti kom-
binécie hypolipidemik s rdznym mechaniz-
mom ucinku, ako aj efektivity v dosahova-
ni cielovych hodndt. Samozrejme je nutné
pockat na vysledky farmakokinetickych, far-
makodynamickych a toxikologickych Stidii.
T. Nishimoto (Japonsko) poukdzal na
prvé skiisenosti s inhibitorom squalén syn-
tazy TAK-475 pri roznych skupindch zvierat.
TAK-475 preukazal hypolipidemicky dci-
nok (zvySoval Kklirens sprostredkovany
LDL receptormi, zniZoval sekréciu TAG
pecetiou). V porovnani s atorvastatinom
mal lepsi efekt na HDL-C, zvySoval plaz-
mazticki a hepatdlnu hladinu koenzymu
Q10. M. Shiomi (Japonsko) uviedol, zZe
podavanie TAK-475 (v davke 100 alebo
200 mg/kg) u animdlnych modelov bolo
ucinné v oddialeni progresie aterosklerézy
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a potlaceni destabilizdcie korondrnych
plakov.

ManazZment diabetikov 2. typu

s dyslipidémiou

A. Keech (Australia). Analyza hlavnych
klinickych implikécii Stddie FIELD (The
Fenofibrate Intervention and Event Lowe-
ring in Diabetes Trial) sa nedd urobif bez
pripomenutia vstupnych klinickych a bio-
chemickych parametrov sledovanej popu-
lacie. ISlo o diabetikov 2. typu vo v€asnom
Stddiu ochorenia (priemerny cas trvania
DM od stanovenia diagnézy bol 5 rokov),
pacienti boli optimalne glykemicky kompen-
zovani pocas celej Stidie (HBA|;C = 6,9 %),
38 % populacie zaradenej do Stidie malo
sti¢asne nizke hodnoty HDL-C, ako aj zvy-
Sené hodnoty TAG, 78 % zaradenych dia-
betikov spliialo kritérium zaradenia do pri-
marnej prevencie. Na zdklade uvedenych
kritérif mali tito pacienti mierne desatroc¢né
kardiovaskuldrne riziko podla Framing-
hamského skérovacieho systému (priblizne
12 %). V priebehu 5 rokov lie¢by fenofi-
bridtom v porovnani s placebom nedoslo
k signifikantnej redukcii primarnych endo-
pointov (prvy fatdlny alebo nefatdlny IM).
Vysledok mohol byt ovplyvneny tak
zaradenim pacientov do mierneno kardio-
vaskuldrneho rizika, ako aj vysokym per-
centom pacientov (38 %) lieCenych statin-
mi v placebovej skupine. Sticasné metaana-
Iyzy Strndstich randomizovanych statino-
vych §tidif publikovanych v rokoch 1994 -
2004 poukazuju na fakt, Ze kazd4 redukcia
LDL-C o 1,0 mmol/l vedie k 22 % redukcii
vaskularnych prihod u diabetikov. V studii
FIELD liecba fenofibratom viedla k poklesu
sekundarnych endpointov o 11 %. FIELD
prindsa vela ddajov bezpecnostnom profile
fenofibratu samotného, ako aj pouZzitého
v kombindcii so statinom. V $tidii FIELD
profitovali z liecby fenofibratom diabetici
bez kardiovaskuldrneho ochorenia s reduk-
ciou incidencie primarneho endpointu
(kardiovaskuldrnych prihod) o 25 % a inci-
dencie celkovych kardiovaskuldrnych
prihod o 19 %. Fenofibratom musime liecit
50 diabetikov bez kardiovaskuldrneho
ochorenia 5 rokov, aby sme predisli kardio-
vaskuldrnej prihode u jedného pacienta.

V skupine diabetikov lieCenych fenofi-
bratom doslo k signifikantnej redukcii pro-
gresie albuminurie, podobné vysledky boli
zistené aj v Studii DAIS. Priaznivy efekt
poddvania fenofibratu sa prejavil aj v nizsej
potrebe laserovej koagulécie retiny (-30 %).

Tieto zdvery podporuji priaznivy efekt
fenofibratu na mikrovaskulatiru, nedajd sa
vysvetlif zmenami HBA,C , konkomitant-
nou medikdciou alebo redukciou krvného
tlaku vo fenofibratovej skupine. Mechaniz-
mus zatial nie je uspokojivo vysvetleny,
predpokladd sa priamy protizapalovy vplyv
fenofibratu na cievnu stenu, Specificky na
cievny endotel.

A. Zambon (Taliansko) sa venoval kli-
nickym implikdcidm stidie FIELD. U dia-
betikov bez pritomnosti kardiovaskuldrne-
ho ochorenia, ale so zvySenym kardiovas-
kuldrnym rizikom (kumuldcia inych rizi-
kovych faktorov alebo dlhotrvajici DM),
ktori nedosahuji cielové hodnoty LDL-C
pri samotnej uprave Zivotného Stylu, sa
priddva farmakoterapia, primarnym cielom
je LDL-C < 2,5 mmol/l. Diabetici s kardio-
vaskuldrnym ochorenim (s velmi vysokym
kardiovaskuldrnym rizikom) maji cielovi
hodnotu LDL-C < 1,8 mmol/l.

Liecba statinmi znizZuje vyskyt kardio-
vaskuldrnych prihod u diabetikov a LDL-C
ostdva primdrnym cielom intervencie. Sta-
tiny su tak liekom prvej volby u diabetikov
s pritomnou ICHS (alebo ekvivalentami
ICHS), podobne aj u diabetikov 2. typu

s hypercholesterolémiou.

Fibraty reprezentuji prvd terapeutickd
volbu u diabetikov vo v€asnych Stadidch
ochorenia bez pritomnosti ICHS (alebo
ekvivalentov ICHS) pri optimélnej glyke-
mickej kompenzicii s nizkymi hodnotami
HDL-C a zvySenymi hodnotami TAG (bez
pritomnosti zvySenych hodn6t LDL-C).

Vel'mi ¢asto sa vSak v snahe docielif nor-
malizaciu vSetkych troch lipidovych frakeif
(LDL-C, HDL-C, TAG), s vyuzitim pri-
davného efektu (napr. redukcia progresie
mikroangiopatie - retinopatie a mikrolabu-
minurie), nevyhneme kombinovanej hypo-
lipidemickej liecbe statin - fibrat, ktord pri
spravnej indikdcii a monitorovani moznych
neziaducich dc¢inkov predstavuje bezpe¢nd
a dobre tolerovant liecbu.

P.H. Jones (USA) sa zaoberal pohladom
na kombinovand liecbu statin - fibrat.
Skonstatoval, Ze klinické stidie poukazuji
na redukciu kardiovaskularneho rizika pri
pouziti statinov alebo fibrdtov u vysoko
rizikovych pacientov (napr. diabetikov
2. typu). Predpokladd sa, Ze prave kom-
bindcia tychto hypolipidemik, ovplyviiujui-
cich réznymi mechanizmami metaboliz-
mus lipidov a lipoproteinov, by mohla
byt Gc¢innd v liecbe kombinovanej dys-
lipidémie.

V stcasnosti mame k dispozicii klinické
Stidie zamerané na ucinnost a bezpecnost
liecby statinmi aj fibratmi, ako aj retro-
spektivne analyzy FDA AERS zamerané
na analyzu poctu rabdomyolyz pri pouZiti
kombinovanej lie¢by (statin a gemfibrozil
v. statin a fenofibrat).

Neddvno objasnili pric¢inu zvySeného
poctu rabdomyolyz pri kombindcii statin
a gemfibrozil. Je fiou inhibi¢ny efekt gem-
fibrozilu na glukuronidiciu statinov s na-
slednym zvySenim plazmatickej koncentra-
cie statinov pri ich sti¢asnom podavani.

Krétkodobé stidie porovndvajice efekt
podévania atorvastatinu, simvastatinu alebo
rosuvastatinu voci fenofibratu samostatne
alebo v kombindcii s fenofibratom prinies-
li ddaje o tom, Ze kombinovand terapia
vedie k vyraznejsej redukcii TAG a LDL-C
a k zvyseniu koncentracie HDL-C nez sa-
mostatnd terapia statinom alebo fenofibra-
tom. V tychto Stididch sa nezaznamenali
pripady myopatie a rabdomyolyz bolo pét-
nastkrat menej (na milién preskripcii kom-
binovanej liecby statin a fenofibrat) ako pri
kombindcii gemfibrozil a statin.

Pokial je indikovand kombinovana liec-
ba statin a fibrat, velmi zaujimavym roz-
dielom, ovplyvilyjicim bezpecnost tejto
kombindcie, je fakt, Ze fenofibrat neov-
plyviiuje glukuronidaciu statinov.

Metabolicky syndrém, alebo
od kardiovaskuldarneho rizika
ku kardiometabolickému riziku
Metabolicky syndrém (MS) puta v ostat-
nych piatich rokoch pozornost rovnako
klinikov ako aj vyskumnikov a stal sa Stan-
dardnou sucastou odbornych podujati
zameranych na kardiometabolické ochore-
nia, o ¢om sved¢i aj mnoZzstvo prezentacii,
ktoré odzneli na ISA 2006.

Brown (USA) sa zaoberal otazkou, ¢i MS
v sti¢asnosti mdZeme povazovaf za ochorenie
alebo za metédu umoziujicu identifikaciu
vysokorizikovych osob. Termin metabolic-
ky syndrém je v literatiire na jednej strane
Casto kritizovany, pretoZe nereprezentuje
ochorenie, a preto sa nemdze nazyvaf syn-
drémom. Tento termin je vSak odvodeny od
gréckeho slova ,,dromos* (prebiehajtce $ta-
dium) a predpony ,,syn‘ (spolu, dohromady)
a vyjadruje fakt, Ze jednotlivé zlozZky MS
sa rozvijaju sicasne. Na druhej strane exis-
tujd ndzory, Ze nazov je prili§ vSeobecny
a velmi mdlo vyjadruje Specifické zlozky
diagndzy.
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S. M. Grundy (USA) sa zaoberal dovod-
mi, ktoré viedli v roku 2005 k aktualizacii
Kklinickych kritérii MS z roku 2001 v NCEP
ATP-III.

MS je konsteldciou rizikovych faktorov,
asociovanych so zvySenym rizikom vzniku
kardiovaskuldrnych ochoreni, diabetes
mellitus (DM) 2. typu a ich komplikécii
(aterogénna dyslipidémia, zvySeny krvny
tlak, zvySend glykémia, protromboticky
a proinflamatérny stav). MS ma multifak-
toridlny povod, predominantnym riziko-
vym faktorom je obezita (abdomindlna
obezita) a inzulinovd rezistencia (IR).
Casto sa vyskytuji sicasne a ich vzfah
k MS nie je plne definovany. Avsak
v sucasnosti panuje vSeobecnd zhoda
v tom, Ze zvySend prevalencia obezity je
zodpovednd za zvySeny vyskyt MS.
Z dalsich faktorov, ktoré modzu viest k pre-
javom MS, patri fyzickd inaktivita, starnu-
tie, endokrinnd dysfunkcia a genetickd pre-
dispozicia.

V roku 2001 NCEP ATP III uvidza
popri LDL-C do klinickej praxe aj MS, ¢o
bolo zaloZené na viac ako dve desafrocia
trvajicom vyskume zameranom na vyz-
nam sucasného vyskytu viacerych meta-
bolickych rizikovych faktorov. Dal§im vyz-
namnym ddvodom bol extrémny ndrast
obezity v USA.

Do rutinnej praxe sa zaviedli velmi jed-
noduché klinické kritéria na stanovenie kli-
nickej diagézy MS. Diagndza sa zakladala
na identifikdcii najmenej 3 z 5 rizikovych
faktorov (zvySeny obvod pdsa - abdomindl-
na obezita, zvySené TAG, znizeny HDL-C,
zvySeny TK a zvySend glykémia.

V roku 2005 AHA/NHLBI aktualizoval
spravu NCEP ATP III z roku 2001, nové
kritérid predstavovali minimdlne zmeny
oproti povodnej sprave. Obvod pdsa ostal
rovnaky, zelatelny obvod pdsa sa znizil
u 0s6b s dokdzanou IR alebo 0sdb pocha-
dzajucich z etnickych skupin s vysokou pre-
valeniou IR. Hodnoty pre TAG a HDL-C
ostali rovnaké, ale u osob s normalizovany-
mi hodnotami TAG a HDL-C na hypolipi-
demickej liecbe sa zaratavali aj tieto
rizikové faktory. Ako vysoké hodnoty TK
sa definovali hodnoty TK = 130/85 mmHg
alebo normalizované hodnoty TK na antihy-
pertenzivnej liecbe. Glykémia nalacno bola
znizena z hodnot 6,1 mmol/l na 5,6 mmol/l
v koordindcii s definiciou zvysenej glyké-
mie nala¢no podla AHA z janudra 2005.

Update ATP III kladie v klinickom ma-
nazmente MS hlavny doraz na zmenu Zi-
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votného Stylu (redukcia hmotnosti, zvySe-
nie pohybovej aktivity, antiaterogénna
diéta). Manazment jednotlivych rizikovych
faktorov zavisi od odporuceni pre liecbu
obezity, dyslipidémii, arteridlnej hyperten-
zie, protrombotického stavu a diabetu mel-
litu (AHA, ADA, NHLBI).

MS nepredstavuje ndstroj na stanovenie
kardiovaskuldrneho rizika. AvSak rozpo-
znanie MS v klinickej praxi povzbudzuje
na identifikovanie osob s mnohopocetnymi
rizikovymi faktormi, u ktorych najmé ra-
zantné ovplyvnenie Zivotného Stylu mdze
viest k simultdnnemu zlepseniu jednotlivych
rizikovych faktorov. Primerany manaZment
MS nam dava prilezitost zredukovaft riziko
rozvoja kardiovaskuldrnych prihod, rovna-
ko ako rozvoja DM 2. typu.

J.P. Despres (Kanada) poukdzal na to,
Ze napriek velmi dobre dokumentovanému
zdravotnému riziku vyplyvajicemu z obe-
zity lekdrov Casto miétie absencia kompli-
kdcii u niektorych velmi obéznych pacien-
tov s relativne normalnym profilom meta-
bolickych rizikovych faktorov, a to aj napriek
uZ spomenutej signifikantnej obezite. Na
druhej strane jedinci s miernou nadhmot-
nosfou maju pritomny cely klaster atero-
génnych a diabetogénnych metabolickych
abnormalit. Meranie hmotnosti a vypocet
BMI je relevantny iba ako pociatocna
informdcia na klasifikovanie pacienta, ina¢
BMI poskytuje velmi mald informaciu
o rozloZeni telesného tuku. Z tohto uhla
pohladu mnohé stidie, vykonané za obdo-
bie ostatnych dvoch dekdd, potvrdzujd, ze
vysokd proporcia najmid abdomindlneho
(Specidlne intraabdomindlneho) tuku je
spojend so sticasnym vyskytom novych
emergentnych metabolickych rizikovych
faktorov/markerov, zvysujucich riziko roz-
voja DM 2. typu, kardiovaskuldrnych
prihod a kardiovaskularnej mortality.

Existuji tidaje o tom, Ze vypocet global-
neho rizika kardiovaskuldrnej prihody
pouzitim sucasnych rizikovych skéro-
vacich systémov u pacientov s viscerdlnou
obezitou nie je adekvdtny. Prvoradou
ulohou je ndjst ndstroje na lepsi odhad kar-
diovaskuldrneho rizika a rizika vzniku
DM 2. typu u pacientov s tradicnymi
rizikovymi faktormi, ako aj s emergentymi
markermi u osdb s excesivnou intraabdo-
mindlnou obezitou. Vychodiskom sa zda
definovanie kardiometabolického rizika
miesto globalneho rizika.

Blokdda CB1: nové moznosti pre
manazment aterogénnej dyslipidémie
a mnohopoéetnych kardiometabolic-
kych rizikovych faktorov u pacientov
s abdomindinou obezitou
M. Lafontan (Franctizsko) sa venoval pato-
fyzioldgii tukového tkaniva, dlohe adipo-
kinov a volnych mastnych kyselin (VMK).
Viscerdlna obezita je vel'mi tizko spojend
s inzulinovou rezistenciou a je pri¢inou
rozvoja DM 2. typu a kardiovaskuldrnych
ochoreni. VMK predstavuju hlavné spojivo
medzi obezitou, inzulinovou rezistenciou
a DM 2. typu. Taktiez su prediktivnym rizi-
kovym faktorom pre ndhlu smrf. Akitne
i chronické zvysenie VMK produkuje peri-
férnu (svalovi) a hepatdlnu inzulinovi re-
zistenciu, moduluje vaskularny tonus a prie-
tok krvi tkanivami a ovplyviiuje interferen-
ciu s inzulinovou signdlnou cestou vo sva-
loch. Pri viscerélnej obezite dochddza k re-
giondlnym varidcidm v reguldcii lipolyzy
a produkcii VMK. V experimentélnych pré-
cach sa zistili rozdiely v reakcii izolova-
nych tukovych buniek z rdznej lokalizacie
(viscerdlne adipocyty, subkutidnne gluteo-
femorélne adipocyty, abdomindlne adipocy-
ty) na inzulin a katecholaminy. Napriklad
inzulinom indukovand antilypolyza a akti-
vécia reesterifikicie VMK je zniZend vo
viscerdlnych tukovych bunkach v porovnani
so subkutdnnymi. Zistili sa rozne funkéné
rozdiely na receptorovej a postreceptorovej
urovni inzulinovej signdlnej kaskddy. Visce-
rlne tukové tkanivo ovplyviluje homeostdzu
glukdzy, inzulinovu rezistenciu a poskode-
nie ciev prostrednictvom produkcie bioak-
tivnych adipokinov, ktoré maju prozépalovy
uc¢inok (leptin, IL-6, TNF alfa) alebo meta-
bolicky a vaskuldrny efekt (adiponektin).
Této téma predstavuje v sticasnosti neustaly
zdroj novych informécii, ale aj novych
nezodpovedanych a provokujucich otizok.
P. Barter (Austrdlia) sa venoval ulohe
metabolizmu HDL-C a TAG pri abdomi-
ndlnej obezite, ktord je charakterizovand
zvySenou plazmatickou koncentraciou TAG,
relativne ,,normalnymi* hodnotami LDL-C
s prevahou malych denznyhc LDL Ccastic
a nizkymi plazmatickymi koncentraciami
HDL-C. Hladiny TAG st zvysené sekun-
dérne pri zvySenom uvolfiovani VMK z tu-
kového tkaniva pri inzulinovej rezistencii.
Zvysena koncentraicia VMK vedie k ich
zvySenému vychytdvaniu a nasledne;j reeste-
rifikdcii do TAG zabudovavanych do VLDL
Castic produkovanych pecetiou. Pri abdomi-
ndlnej obezite je zniZend aktivita lipopro-
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tefnovej lipazy, €o prispieva k dalSiemu
zvySovaniu koncentricii TAG v plazme.
Nizke koncentrdcie HDL-C si ddsledkom
zvyseného katabolizmu HDL castic, spro-
stredkovaného CETP. CETP urychluje
transfer esterov cholesterolu z HDL castic
do castic bohatych na TAG vymenou za
TAG, ¢o vedie k vzniku HDL ¢astic chu-
dobnych na estery cholesterolu a bohatych
na TAG. Takéto Castice vo zvySenej miere
podliehaji aktivite hepatdlnej lipdzy za
vzniku malych denznych HDL castic
(redukcia objemu jadra Castice a disocidcia
apo A-I z povrchu HDL castice). Okrem
tychto zmien sa na progresii aterosklerézy
u pacientov s abdomindlnou obezitou
podiela zvySend koncentracia remnantnych
lipoproteinovych Castic bohatych na TAG
a zvySenie koncentrdcie malych denznych
LDL castic. Obidva tieto typy Castic maji
zvysenu schopnost ukladat cholesterol do
makrofagov, ¢o vedie k ich premene na
penové bunky (jedna zo zdkladnych Cit
procesu aterosklerézy). Trvale pritomny
subklinicky zdpal u pacientov s abdomindl-
nou obezitou pod¢iarkuje nachylnostou na
rozvoj ateroskler6zy. Zaroven je znizZena
antiaterogénna ,,ochrana“ (eflux choleste-
rolu z penovych buniek, antioxidacnd, anti-
trombotickd a protizdpalova ochrana).

Novym cielom pre multifaktoridlnu kar-
diovaskularnu intervenciu sa javi novoobja-
veny endokanaboidny systém (EC systém),
ktory moZe ovplyviioval mnohé z tychto
kardiovaskuldrnych rizikovych faktorov.

V. Marzo (Taliansko) - EC systém je
prirodzeny fyziologicky systém, zasahujtci
tak centrdlne, ako aj periférne do regulacie
hmotnosti, do metabolizmu lipidov a glu-
koézy, ako aj do tabakovej zavislosti. Endo-
kanaboidy (anandamid a 2-arachidonoyl-
glycerol) si endogénne lipidy, ktoré su
schopné sa viazaf a aktivovat 2 typy kan-
aboidnych receptorov CB; a CB,, objave-
nych zaciatkom 90. rokov minulého storocia.
CB, receptory sa vyskytuju v tkanivich
cicavcov vo vysokych koncentricidch
v urditych oblastiach mozgu, ale st tiez pri-
tomné v periférnych tkanivich (tukové
tkanivo, dychacie cesty, gastrointestindlny,
reprodukény a kardiovaskuldrny systém).
Endogénne kanaboidy - agonisty CB recep-
torov, si produkované bunkovymi mem-
branami pri ur¢itych stimuloch, Gcinkuji
lokélne a st bezprostredne metabolizované.

Chronické metabolické ochorenia (obe-
zita) alebo zavislost od tabaku vedu k dlho-
trvajicej stimuldcii syntézy endogénnych

kanaboidov (alebo k zniZenej stimuldcii ich
odburavania) tak v mozgu, ako aj v pe-
riférnych tkanivach. Prostrednictvom akti-
vécie centrdlneho nervového systému sa
zvySuje motivicia na jedenie a fajcenie
(zvySeny prijem jedla, pretrvdvanie taba-
kovej zdvislosti). Hypotalamus ma vzfah
k zvyseniu apetitu (zvySeny prijem jedla).
V tukovom tkanive dochadza k zvySeniu
lipogenézy s kumul4ciou tukov v adipocy-
toch, ¢o ma za nasledok zvySenie inzu-
linovej rezistencie, zhorSenie glukézovej
tolerancie, zniZenie koncentracie adiponek-
tinu, zmeny v lipidovom spektre (vzostup
TAG a zniZenie koncentracie HDL-C).

VyuZzitim blokddy CB; receptorov
v klinickej praxi sa zaoberal J. P. Despres
(Kanada). Rimonabant - prvy selektivny
blokator kanaboidnych receptorov typu 1
(CB,) sa v ddvke 5 mg a 20 mg podéval
v Stidii RIO (Rimonabant in obesity) -
Lipids (medzindrodnd, multicentricka, ran-
domizovand, dvojito zaslepend, placebom
kontrolovand jednoro¢na Studia, prebicha-
jica u 1 036 pacientov s BMI 27-40, ne-
kontrolovanou dyslipidémiou, hodnotami
glykémii nalacno < 6,99 mmol/l). Ro¢né
poddvanie 20 mg rimonabantu viedlo
k signifikantnému poklesu hmotnosti
(-6,9 kg), obvodu pésa (-7,1 cm), ako aj sig-
nifikatnému zlepSeniu lipidového profilu
(pokles TAG, vzostup HDL-C, bez vplyvu
na celkovy cholesterol a LDL-C, ale vyz-
namny bol posun smerom od malych den-
am). Z dal§ich vyznamnych parametrov
doslo k poklesu plazmatickych koncentr-
cif inzulinu, glukézy meranej pocas oralne-
ho glukézového toleranéného testu,
k redukcii koncentrdcii CRP a dalsich z4-
palovych markerov. Liecba 20 mg Rimo-
nabantu viedla k zvySeniu plazmatickych
hladin adiponektinu o 46,2 %. Na zaciatku
Stadie splitalo NCEP ATP-IIT kritérid
metabolického syndromu 52,9 %, na konci
Stidie tento percentudlny podiel klesol
na 25,8 %. Vysledky poukazuji na
efekt rimonabantu nezavisly od redukcie
hmotnosti. Tieto vysledky podporuji
Uvahu, Ze terapia rimonabantom modZe
ovplyvnif klaster kardiovaskuldrnych
rizikovych faktorov u vysokorizikovych
jedincov s abdomindlnou obezitou pro-
strednictvom U¢inku na viscerdlne tukové
tkanivo a s nim spojené metabolické
rizikové faktory.

Dyslipidémia u pacientov

s chronickym obli¢kovym ochorenim
B. Fellstrom (Svédsko) - v porovnani so
vSeobecnou populdciou maji pacienti
s chronickym obli¢kovym ochorenim vyssie
riziko vzniku kardiovaskularnych ochorent,
ako aj vysSiu prevalenciu dyslipidémie.
Z tradi¢nych rizikovych faktorov ateroskle-
rézy zohrava kltucovi tdlohu dyslipidémia
vo vsetkych Stadidch chronického oblicko-
vého ochorenia. Stidie poukazujii na to, Ze
dyslipidémia vedie k progresii renalneho
poskodenia prostrednictvom rozvoja glo-
meruloskler6zy a tubulointersticidlnych
1ézii spolu s akcelerdciou aterosklerdzy.

Hypolipidemickd liecba moZe zniZit
riziko  dyslipidémiou  indukovaného
oblickového poskodenia a kardio-
vaskularnych prihod. Klinické randomizo-
vané Studie v uvedenej populdcii pacientov
maju za dlohu zodpovedat klticové otazky,
tykajice sa efektivnosti a bezpecCnosti
hypolipidemickej liecby, vzfahu ovplyvne-
nia dyslipidémie k zniZeniu kardio-
vaskuldrnej morbidity a mortality, ako aj k
pleiotropnému efektu hypolipidemickej
lieCby (protizdpalovy efekt a efekt na
redukciu progresie oblickového ochorenia).

Velmi dobre je preStudovany vzfah
hypolipidemickej liecby u pacientov po
transplantacii oblicky. Okrem velkého
poctu malych Stidii mdme k dispozicii
vysledky velkej randomizovanej, placebom
kontrolovanej Stidie ALERT (The Asses-
sment of Lescol in Renal Transplantation),
v ktorej u pacientov po transplantacii
oblicky po podavani fluvastatinu od 40 do
80 mg denne doslo k 32 % redukcii LDL-C
oproti placebovej skupine.

U pacientov v 2. - 4. §tddiu chronického
oblickového ochorenia mdme dostupné
udaje z post hoc analyzy Stidie CARE (the
Cholesterol and Recurrent Events study).
U 1 711 pacientov s hodnotami klirensu krea-
tininu < 75 ml/min bol zaznamenany 28 %
pokles vyskytu infarktu myokardu a fatél-
nych kardiovaskularnych prihod v skupine
lieCenej pravastatinom pri Statisticky ne-
vyznamnej zmene celkovej mortality.

Najnovsie ddaje mame k dispozicii zo Std-
die 4D (Deutsche Diabetes Dialyse Studie)
(randomizovand, placebom kontrolovana
Stidia u 1 255 diabetikov 2. typu na chronic-
kej hemodialyze). Z tychto pacientov bolo
619 liecenych 20 mg atorvastatinu pocas
4 rokov. Liecba statinom bola bezpecna
a viedla k 42 % redukcii LDL-C. Napriek
tomu doslo iba k Statisticky nevyznamnej

20

<kp  2/2006



8 % redukcii kombinovaného endpointu
(kardiovaskuldrnej mortality, nefatdlneho
infarktu myokardu, fatdlnej a nefatdlnej
nahlej cievnej mozgovej prihody). Ne-
gativne vysledky 4D sStddie moézu byt podla
vysvetlenia investigatorov spdsobené vyz-
namnejSie rozvinutym kardiovaskuldrnym
ochorenim u chronicky hemodialyzo-
vanych diabetikov a zroveti tym, Ze terapia
statinom bola indikovana vel'mi neskoro.

Rozdiely v rizikovych faktoroch

pre cievnu mozgovi prihodu

a ischemicki chorobu srdca, lipidy
a cievna mozgovd prihoda

J. Gaziano (USA) upozornil na fakt, Ze
rizikové faktory rozvoja cievnej mozgovej
prihody (CMP) a ischemickej choroby
srdca (ICHS) majd urcitd podobnost, ale
nie su identické. Zatial ¢o ICHS reprezen-
tuje jednoduchy etiologicky proces, CMP
moézu mat rézny pdvod (napr. v USA je
85 % CMP ischemického pdvodu a 15 %
povodu hemoragického, presne opacna
situdcia je vSak v azijskych populécidch).
Ischemicka CMP je dosledkom ateroskle-
rotického postihnutia cerebrovaskuldrneho
rieciska alebo embolizécie. Fibrilacia pred-
sieni, infarkt myokardu (IM), srdcové zly-
hanie ako prejavy ICHS su zdvaznymi riziko-
vymi faktormi pre rozvoj ischemickej CMP.
Pocet hemoragickych CMP je podstatne
niz§{ (ako sme uz spomenuli), takze aj riziko-
vé faktory pre ich rozvoj st menej objasnené.

Rizikové faktory pre ICHS a CMP mo-
Zeme rozdelif na dve skupiny: neovplyv-
nitelné (vek, pohlavie) - predikuju riziko -
a ovplyvnitelné (fajcenie, arteridlna hyper-
tenzia) - predikuju riziko, ale zaroveri su aj
ciefom intervencie. MuZzské pohlavie pred-
stavuje vysSie riziko rozvoja ICHS, muZzi
maju taktieZ vyssie riziko rozvoja ische-
mickej CMP. Zeny maji vyssie riziko
rozvoja hemoragickych CMP. Na populac-
nej Grovni u muZov na 2 - 3 prekonané IM
pripadd 1 CMP, u Zien je pomer velmi
blizky - 1 : 1. Vplyv migrény na riziko roz-
voja IM a CMP variruje medzi muzskym
a zenskym pohlavim.

Niektoré rizikové faktory st prediktormi
rozvoja ICHS, ako aj CMP, ale tiroveni aso-
cidcie byva rozdielna (AHT m4 vys$Siu aso-
cidciu s CMP, kym dyslipidémia md uzsi
vzfah k riziku rozvoja ICHS). Zatial o
vzfah medzi celkovym cholesterom a rizi-
kom ICHS je linedrny, vztah medzi rizikom
CMP a celkovym cholesterolom ma tvar
krivky U (priamy vzfah pre ischemicku
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CMP a inverzny vzfah pre hemoragickd
CMP). To by mohlo aj vysvetlif, preco
maju 4zijské populdcie s historicky nizky-
mi hodnotami LDL-C vysoké riziko rozvo-
ja hemoragickej CMP.

Medzi dalSie modifikovatené rizikové
faktory patri konzumadcia alkoholu. Umier-
nend konzumdcia alkoholu posobi kardio-
protektivne, vztah k CMP je vSak podstatne
komplikovanejsi. Sticasné tidaje poukazuji
na protektivny efekt umiernenej konzumacie
alkoholu na ischemickid CMP, ale na zvyse-
nie rizika vo vzfahu k hemoragickej CMP.

Daliim modifikovatelnym rizikovym
faktorom je diabetes mellitus. Vysledky
z Framinghamskej Stidie poukazuji na to,
Ze dobra glykemicka kompenzacia m4 pria-
my vztah k redukcii rizika ICHS, ale reduk-
cia rizika sa nezistila vo vzfahu k CMP.
Vysledky pocetnych Stidii poukazuji na
vzfah medzi zvysenym BMI a rizikom ICHS
a ischemickej CMP, limitované déta existu-
ju pre vztah BMI a hemoragicki CMP.

P. Amarenco (Francizsko) uviedol pre-
hlad metanalyzy uddajov zo statinovych
$tadif (viac ako 90 000 pacientov), zamera-
nej na vzfah statinov a poklesu LDL-C
k prevencii CMP. Relativne riziko redukcie
pre CMP bolo 21 % bez rozdielu medzi
Studiami, fatdlne CMP sa zredukovali
nesignifikantne o 9 %, pocet hemoragic-
kych CMP sa nezvysil. Efekt statinov bol
uzko spojeny s redukciou LDL-C, jeho re-
dukcia vysvetluje 34 az 80 % sledovaného
benefitu, pricom ponechdva priestor aj pre
pleiotropné Gc¢inky statinov. Kazda reduk-
cia LDL-C o 10 % viedla k redukcii rizika
vSetkych CMP o 13,2 % (tdaje z HPS,
CARDS, ASCOT). Zatial nemame udaje
o benefite poddvania statinov v prevencii
rekurentnych CMP. V sicasnosti mame
dostupné udaje, zaloZzené na medicine
dokazov, pre poddvanie statinov u pacien-
tov po prekonanom IM a s rizikom vzniku
CMP aj pri ,,normalnych® hladindch cho-
lesterolu. Doneddvna neexistovali jasné
odporucenia pre uZivanie statinov u pacien-
tov po prekonanej ischemickej CMP bez
prekonanej koronarnej prihody (80 % pa-
cientov s ischemickou CMP). Odpoved na
tito otdzku dala velkd randomizovand, pla-
cebom kontrolovand Stidia SPARCL (The
Stroke Prevention by Aggressive Reduction
in Cholesterol Levels), ktorej vysledky
prvy krat uverejnili v méaji 2006, predniesli
aj na ISA 2006 a publikovali v auguste
2006 (N Engl J Med. 2006; 355: 549-559).
V tejto Stidii u pacientov s CMP alebo

tranzitérnym ischemickym atakom (TIA)
uzivajicich 80 mg atorvastatinu doslo
k redukcii rizika rekurentnej CMP, TIA
a kardiovaskularnych prihod v porovnani
s placebovou skupinou. Liecbu atorvasta-
tinom sprevddzalo mierne vysSie riziko
hemoragickych CMP.

Omega-3 mastné kyseliny - vztah

ku kardiovaskuldrnym ochoreniam
Omega-3 mastné kyseliny (MK), dlhore-
tazcové, morské MK (eikosapentaénova -
EPA, dokosahexaénova - DHA) sui na scéne
prevencie kardiovaskuldrnych ochoreni uz
viac ako dvadsaf rokov. Vdaka enormnému
mnoZstvu epidemiologickych, klinickych
a experimentalnych vyskumnych dat je pra-
ve v sucasnosti vhodné sa zastavit, zhodno-
tif silu a kvalitu tychto tdajov, ako aj sfor-
mulovaf odporucenia pre stcasnd terapiu
a pripravif nezodpovedané otazky pre bu-
ddci vyskum - R. De Caterina (Taliansko).

Epidemiologické tdaje porovndvajice
populdcie s rdoznych prijmom omega-3
MK, ako aj longitudindlne Stidie podporu-
ju protektivhu ulohu omega-3 MK vo
vztahu ku kardiovaskuldrnym ochoreniam.
Velmi zjednoduSene sa dd zhrnif, Ze
omega-3 MK pdsobia antiaterogénne,
antitrombogénne a antiarytmogénne -
M. de Lorgeril (Franctizsko).

Priame ddaje o antiaterogénnom efekte
omega-3 MK pochddzaji z post mortem
vykondvanych porovnavacich Stidii (New-
man a spol.). Klinické data podporujiice
redukciu progresie aterosklerdzy pri terapii
omega-3 MK pochadzaji zo Stidie
SCIMO (Study on Prevention of Coronary
Atherosclerosis by Intervention with Mari-
ne Omega-3 fatty acids), v ktorej sa vyko-
nala kvantitativna analyza progre-
sie/regresie plaku v koronarnych artériach.

Stidia JELIS (The Japan EPA Lipid
Intervention Study) je prvou velkou ran-
domizovanou Stidiou testujicou hypotézu,
¢i dlhodobé pouzivanie vysokopurifikova-
nej EPA (1 800 mg/den) prinesie efekt
v prevencii kardiovaskularnych prihod
u Japoncov s hypercholesterolémiou -
M. Yokoyama (Japonsko). Do pifro¢ného
sledovania bolo zaradenych 18 645 pacien-
tov s hodnotami celkového cholesterolu
> 6,5 mmol/l, boli randomizovani do dvoch
skupin uzivajicich statin a EPA alebo iba
statin. Primarnym endopointom bol vyskyt
prvej korondrnej prihody (ndhla kardidlna
smrf, fatdlny a nefatdlny IM, nestabilnd
angina pektoris alebo angioplastika, stent,
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korondrny bypass). V EPA skupine v se-
kunddrnej prevencii doslo k signifikantnej
19 % redukcii primdrneho endpointu, vy-
sledok v skupine primarnej prevencie pri
uzivani EPA bol podobny (18 %), ale nie
signifikantne vyznamny. Hladina LDL-C
nebola signifikantnym faktorom ovplyviiu-
jucim redukciu kardiovaskuldrnych prihod.
Nezaznamenal sa Statisticky signifikantne
vyznamny rozdiel medzi obomi skupinami
v celkovej a kardiovaskuldrnej mortalite
(prvy krat boli vysledky tejto Stidie
odprezentované v novembri 2005 na AHA
sympoéziu v Dallase).

E. Berg Schmidt (Dansko) - déta z nie-
ktorych intervencnych klinickych Stadif
podporuji hypotézu efektu omega-3 MK
na vyskyt nahlej korondrnej smrti (DART
Stidia, GISSI - Prevenzion trial), kym na-
priklad udaje zo Stidie JELIS nepotvrdili
signifikantny efekt liecby EPA na vyskyt
ndhlej korondrnej smrti. Z hladiska moz-
nosti prevencie fatdlnych arytmii podava-
nim omega-3 MK existuju taktieZ rdznoro-
dé vysledky. Je vSak dokdzané, Ze pacienti
s viac ako jednou arytmickou prihodou
maju signifikantne nizSie koncentracie
EPA a DHA v sérovych fosfolipidoch ako
pacienti bez arytmii.

Fytosteroly - novy néstroj

v kardiovaskul@rnej prevencii

P.J. Jones (Kanada) sa venoval fyzioldgii
a mechanizmu tc¢inku fytosterolov (sterolov
a stanolov) - atraktivnych prirodnych zlo-
ziek stravy. Rastlinné steroly (najcastejSie
mixtdra sitosterolu a campesterolu) sa iba
velmi malo odliSuji od cholesterolu, roz-
diel existuje v ich metabolizme. Fytoste-
roly a ich derivaty ovplyviiujd hladinu cho-
lesterolu najpravdepodobnejSie redukciou
absorpcie cholesterolu a hepatalnej elimi-
nécie cholesterolu. Mechanizmus spociva
v interferencii s miceldrnym transportom
cholesterolu do enterocytov, v alterdcii
expresie celuldrneho transportného protei-
nu vriatane NPC1-L1 (Niemann-pick CI-
Like 1 protein) a ABCGS5/GS proteinu, ktoré
,,pumpuji* cholesterol cez bunkovi mem-
branu do enterocytov a hepatocytov. Hete-
rogenicita odpovede lipidov na konzuma-
ciu fytosterolov je vysvetlovand moZznymi
polymorfizmami vo vzfahu k NPCI-L1
a ABCG5/G8 génom.

E.A. Trautwein (Holandsko) poukazal
na ddta pochddzajice z metaanalyzy 41 §ti-
dii. Konzumdcia 2,0 - 2,5 g rastlinnych ste-
rolov denne (pri konzumdcii viac ako 3 g

sterolov denne je len minimalny pridavny
benefit, Katan a spol. 2003, optimdlna den-
nd davka je 2 g) vedie k redukcii LDL-C
0 10 % v priebehu 3 - 4 tyzdiov a pri
dlhodobej konzumadcii tento efekt pretrva-
va. Hladina HDL-C a TAG nie je ovplyv-
nend konzumadciou fytosterolov. Na fytoste-
roly bohaté potraviny zohrdvaji vyznamnu
aditivnu dlohu v manaZzmente koncentrécii
cholesterolu popri hypolipidemickej diéte
a medikamentdznej lieCbe (statiny, fibréty).
St velmi dobre tolerované. Spociatku boli
fytosterolmi obohacované potraviny zalo-
Zené na tukovej baze, ako napr. margariny,
Salatové dressingy kvoli lepsej rozpustnos-
ti. V stcasnosti st fytosterolmi obohaco-
vané mlieCne vyrobky (jogurty, jogurtové
ndpoje, mlieko), ale napriklad aj dzusy.

L. Ose (Nérsko) zhrnul stc¢asné odporu-
Cania vo vzfahu ku konzumdcii fytoste-
rolov. Podla NCEP ATP-III guidelines
z roku 2001 bola odporucend ako moznost
terapeutickej volby na zniZenie LDL-C
konzumdcia 2 g rastlinnych sterolov a sta-
nolov denne. V ISA odporicaniach sa
nachddza konStatovanie, Ze konzumdcia
fytosterolov mdze ovplyvnif zvysené hla-
diny LDL-C. Austrdlske odporucania pre
manazment dyslipidémii uvadzaji dennud
konzuméciu 2 - 3 g rastlinnych sterolov.
FMS (Finish Medical Society) v roku 2004
konstatovala, Ze by sme mali vo vyzive
preferovat potraviny s rastlinnymi sterolmi,
ale neSpecifikovala bliZSie ich denny pri-
jem. FNA (Finish Nutritionists Association)
odportca denne konzumdciu 25g marga-
rinu obsahujiceho sitostanol a sitosterol.

E. Windler (Nemecko) - v stidii CORA
(Coronary Risk Factors for Atherosclero-
sis) vysSie koncentricie fytosterolov pdso-
bili kardioprotektivne. V multivariacnej
analyze vratane hlavnych kardiovasku-
larnych rizikovych faktorov kazdy 1 mg/l
plazmatickych fytosterolov indikoval neza-
visly 13 % protektivny efekt na kardiovas-
kuldrne ochorenia.

V sticasnosti boli publikované vysledky
placebom kontrolovanych Stadii u deti
s familidrnou hypercholesterolémiou
a u dospelych so zvySenymi hladinami
LDL-C. Avsak stéle pocifujeme nedostatok
vysledkov Studii s klinickymi kardiovas-
kularnymi endpointmi.

E.J. Schaefer (USA) pripomenul v su-
Casnosti platné odpori¢ania WHO pre
vyZivu z roku 2003 z pohladu prevencie
ICHS. WHO odporuca denny prijem satu-
rovanych MK < 10 % denného kalorického

prijmu, 5 - 8 % omega-6 MK, 1 - 2 %
omega-3 MK, 16 - 24 g vlakniny denne,
prijem cholesterolu < 300 mg denne
a jednoduchych cukrov < 10 % denného
energetického prijmu.

Psychosocidine faktory

a ateroskleréza

Psychosocidlny stres je dlhé roky identifi-
kovany ako kardiovaskuldrny rizikovy fak-
tor, dnes pre toto tvrdenie mame aj dokazy
z velkych epidemiologickych Stddii -
P. Hjalmarsson (Svédsko). Psychosocial-
ny stres modZe indukovaf dysfunkciu
hypotalamo-pituitdrnej adrendlnej osi, ¢o
mdze viest k zvySeniu néchylnosti na
zépalové ochorenia, napr. aterosklerézu.
Z porovndvacich epidemiologickych dat
vyplyva, Ze jednym z mechanizmov sto-
jacich za dlohou psychosocidlnych faktorov
v rozvoji aterosklerézy a kardiovaskular-
nych chorob méze byt oslabena kortizolova
odpoved na stres. Dlhodoby stres produku-
je chronickd hyperkortizolémiu s nasled-
nou redukciou schopnosti hypotalamo-
pituitdrnej adrendlnej osi adekvdtne
reagovat na akitny stres biologicky
zmysluplnou produkciou kortizolu. Tato
neschopnost vedie k neadekvétnej inhibicii
produkcie metaloproteindzovej matrix
(MMP) so zapalovou odpovedou v atero-
sklerotickych plakoch s mozZnym rozvojom
vulnerabilnych plakov

ISA 2006 bolo obohatené o premitin-
gové a postmitingové monotématicky za-
merané satelitné sympézid: Fyzicka aktivi-
ta, cvicenie a kardiovaskuldrne zdravie
(Bologna), Nové pohlady na aterotrom-
bézu: od patofyzioldgie k terapii (Mildno),
Ateroskleréza: od rozvoja plaku ku klinic-
kému ochoreniu (Neapol), HDL - od za-
kladného vyskumu k terapii (Parma),
Aterotrombdza (Rim), Biologické markery
metabolického syndrému (Madrid) a Pre-
vencia aterosklerdzy: perspektivy vychod-
nej Eurépy (Belehrad).

MUDr. Lubomira Fabryova
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