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Abstrakt

Diabetes mellitus 2. typu je systémové ochorenie s mnohymi kardiovaskuldrnymi a renalnymi komplikdciami. Do popre-
dia v lieGbe ochorenia prichadzaji nové antidiabetiké ako inhibitory SGLT2 (SGLT2i) a GLP1 RA, nakol'ko redukuju uvedené
komplikacie. Clanok sa ststreduje na SGLT2i a v&ima si ich G&inky: antiaterosklerotické (redukcia krvného tlaku, reduk-
cia epikardialneho i visceralneho tukového tkaniva, inhibicia lipogenézy, aktivacia autofagie, podpora angiogenézy, inhibi-
cia mTOR, zlepSenie mitochondriélnych funkcii, redukcia produkcie volnych kyslikovych radikalov) a protizapalové (zvySena
tvorba betahydroxybutyratu, ktoré pdsobi protizapalovo a aj antiremodelacne, redukcia tvorby volnych kyslikovych radika-
lov, redukcia urikémie, blokovanie IL1B, redukcia aktivacie NLRP3 inflamazému, redukcia sérovych hladin receptora TNF1,
ale aj IL6 a matrixovej metaloproteinézy 7). Tieto mechanizmy sa preSetruju v poslednych rokoch a vysvetlujd kardiovasku-
larny i renalny benefit SGLT2i u diabetikov.
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a systemic disease with many cardiovascular and renal complications. Treatment of
DM should be today with new antidiabetic drugs as SGLT2 inhibitors and GLP-1 RA, as they can reduce mentioned compli-
cations. In this article we concentrate on SGLT2 inhibitors and their activities: antiatherosclerotic (blood pressure reduc-
tion, reduction of epicardial and visceral fat mass, inhibition of lipogenesis, autophagy activation, support for angiogenesis,
mTOR inhibition, mitochondrial function improvements, free oxygen radicals reduction) and antiinflammatory (betahydroxy-
butyrate production increase which has antiinflammatory and antiremodeling activities, free oxygen radicals reduction, re-
duction of uricaemia, anti-IL-1p activity, reduction of activation of NLRP3 inflammasome, serum levels reduction of TNF-re-
ceptor 1 but also IL-6 and matrix metalloproteinase 7). These mechanisms are thoroughly investigated in last years and they
can explain CV and renal benefits of SGLT2 inhibitors in diabetic patients.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a jeho véazne komplikécie -
hlavne kardiovaskularne (KV) ochorenia a obli¢kové ochorenia
- predstavuji vyznamnu pandémiu v réamci chronickych ocho-
reni vo svete [1,2]. Donedévna v lieCbe DM2T prevladal tzv.
glukocentricky pristup (upravit glykémie a udrzat tento stav),
avsak tento pristup neviedol k prevencii vzniku alebo k zlepSe-
niu stavu makrovaskularnych (tepny, srdce) komplikécii. V po-
slednej dekade vSak prisli do klinickej praxe nové antidiabetiké
a dve nové triedy tychto latok (inhibitory SGLT2 a GLP1 recep-
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torové angonisty), ktoré preukézali v klinickych Stadiach vy-
znamnu redukciu velkych KV-prihod, vEéitane mortality [3,4].
Viedlo to k revoluénej zmene lieCby a starostlivosti o DM2T.

V tejto praci sa venujeme SGLT2-inhibitorom (SGLT2i),
ktoré v klinickych Studiach preukézali aj redukciu vyskytu
hospitalizacii pre srdcové zlyhanie a tieZ redukciu progre-
sie chronickej obli¢kovej choroby, a to nielen u diabetikov,
ale aj u nediabetikov (Stadie: DAPA-HF, EMPEROR Reduced,
DAPA-CKD) [5,6,7], takZe tieto lie€ivd penetruju dnes i do
oblasti kardiolégie a nefrolégie. Nasim cielom je tu viac po-
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zornosti venovat antiaterosklerotickym a protizépalovym acin-
kom SGLT2i.

Antiaterosklerotické Géinky SGLT2i

Hypertenzia je prevalentny a modifikovatelny rizikovy faktor
vyvoja aterosklerotického KV-poSkodenia, rendlneho posko-
denia ale i vyvoja srdcového zlyhévania. Presny mechaniz-
mus antihypertenzivneho Géinku inhibicie SGLT2 nepozndme
dobre, ale pravdepodobne je sprostredkovany osmotickym
adiuretickym efektom, t. j. inhibiciou reabsorpcie sodika v proxi-
malnom tubule obli¢ky (nastéva tu asi 30 az 60% vzostup
exkrécie sodika mocom) [8]. Antihypertenzivny efekt inhibi-
cie SGLT2 je vacsi nez efekt tiazidovych diuretik uzivanych
v kombindcii s betablok&torom alebo kalciovym blokatorom
[9,10].

DéleZitym poznatkom bolo nedévne zistenie, Ze pritom-
nost epikardidlneho tukového tkaniva (podfa CT-vySetrenia)
asociuje so zvySenym rizikom vyskytu KV-prihod [11]. Toto
tkanivo produkuje viaceré bioaktivne molekuly, ktoré nega-
tivne ovplyviiuju funkciu srdca a prispievaju k vyvoju (ko-
ronarnej) ischemickej choroby srdca. SGLT2i redukujd aku-
muldciu tukového tkaniva v epikardidlnom priestore, tieZ
produkciu bioaktivnych molekdl, t. j. tumor nekrotizujiceho
faktora alfa (TNFa) a PAI-1 (inhibitora aktivéacie plazmino-
génu) [12] a aj zapal v tomto tukovom priestore - tym potla-
¢aju produkciu/sekréciu leptinu a jeho parakrinné Gcinky
na srdce, osobitne na vyvoj fibrézy [13]. Prispieva to aj k re-
dukcii vyvoja remodeldcie srdca u chorého so srdcovym zly-
hévanim (SZ). V experimentoch s mySami SGLT2i redukoval
zépal v tukovom tkanive, nakolko sa tu menil pomer pritom-
nosti prozépalovych makrofdgov M1 (ich pritomnost kle-
sala) vo&i pritomnosti protizdpalovych makrofagov M2 (ich
pritomnost stupala) [14].

SGLT2i podporuju aj redukciu hmotnosti tela, hlavne vdaka
odstraneniu Gasti tukového tkaniva. Experimentdine Udaje
preukézali, Ze SGLT2i podporuji vznik ,stavu hladovania®
so zvySenou oxidaciou mastnych kyselin a tvorbou keténo-
vych latok, a tak redukuji hmotnost tukového tkaniva nielen
v epikardidlnom priestore, ale redukujd i hmotnost hepatal-
nej steatdzy [15]. K molekuldrnym mechanizmom tychto meta-
bolickych dejov patria aktivacia AMPK, inhibicia rapamycinu
a vzostup plazmatickej hladiny FGF21 a tieZ zvySenej koncen-
tracie FGF21 v peceni.

Aktivacia AMPK
AMPK (5 adenozin monofosfatom aktivovana protein-kinaza)
je enzym plniaci Glohu v bunkovej energetickej homeostéaze.
Obvykle aktivuje prijem glukézy a mastnych kyselin do bunky
a tiez ich oxidaciu, ked' je nizka hladina bunkovej energie. Je
to vlastne vyznamny energeticky senzor. Inhibuje lipogenézu,
t. j. syntézu cholesterolu i triglyceridov [16]. AMPK sa nachadza
v mnohych tkanivach, osobitne v peceni, v skeletnom sval-
stve a v mozgu [16].

AMPK aktivuje aj autofagiu [17], nakol'ko aktivuje protein
ULK1, prostrednictvom ktorého sa aktivuje autofégia. Auto-

AtheroRev 2021; 6(1): 25-29

fagia je prirodzeny regulovany mechanizmus v bunke od-
strafiujuci nepotrebné a dysfunkéné komponenty (organely),
a tym sa stard o homeostézu bunky a ochranuje ju [17].

Zo $tudii sa javi, Ze AMPK zvySuje prekrvenie svaloviny
pri telesnej aktivite, a to podporou angiogenézy [18].

Aktivacia AMPK inhibuje mTOR-signélnu dréhu (rapamy-
cin) a mTOR aktivuje proteinovd syntézu. AMPK aktivuje tri-
acylglycerolov( lipézu, o vedie k uvolfiovaniu mastnych ky-
selin z triacylglycerolov a podporuje katabolizmus mastnych
kyselin. AMPK inhibuje ACC karboxylazu, ktord zasa podpo-
ruje syntézu mastnych kyselin (tak skveld je vnatrobunkova
spolupréca pri podpore tvorby energie!). AMPK dalej inhi-
buje HMIG-CoA reduktézu - enzym podporujici cholestero-
lova syntézu, aktivuje prijem glukézy do bunky prostrednic-
tvom Glut4-transportérov nezavisle od prijmu glukézy podla
inzulinovej citlivosti, hlavne pri telesnej aktivite, a glukdza je
potom zdrojom energie cestou jej glykolyzy. AMPK tieZ inhi-
buje glykogénovud syntézu.

Teda aktivacia AMPK vedie k vzostupu katabolickych dejov
a naopak k potlaceniu anabolickych dejov.

Inhibicia rapamycinu (sirolimu)
Rapamycin je makrolid uZivany v potahovanych koronar-
nych stentoch. Redukuje rejekciu orgénu (napr. obli¢ky) po
jeho transplantécii a ma teda imunosupresivne Glohy. Inhi-
buje aktivaciu T-buniek i B-buniek redukciou ich citlivosti
voCi IL2 (interleukinu 2) zabezpe&enim inhibicie mTOR [19].
mTOR (mammalian Target Of Rapamycin, ev. mechanis-
tic Target Of Rapamycin) je kindza kédované u ludi pomo-
cou génu mTOR. Kindza mTOR je komponentom dvoch pro-
teinov (MTOR komplex 1 a mTOR komplex 2), ktoré reguluji
bunkové procesy [20]. Tento proteinovy komplex (tzv. serin/
treonin protein kindza) reguluje bunkovy rast, proliferéciu,
motilitu, prezZivanie, proteinovl syntézu, autofagiu a aj tran-
skripciu [20,21]. Tiez aktivuje aj inzulinové receptory a re-
ceptory IGF1 [22].

mTOR je i senzorom pritomnosti bunkovych nutrientov, kys-
lika a energetickej hladiny (zasob) [23]. Je vlastne centralnym
regulatorom metabolizmu a reguldtorom funkcii hepatocytov,
svalovych buniek a adipocytov [24], ale tieZ mozgovych buniek
- a jeho dysreguléacia sprevadza obezitu, diabetes, depresiu,
ale aj niektoré onkologické ochorenia [25]. Rapamycin inhibuje
aktivitu mTOR [19,26].

Redukovana aktivita mTOR predlZuje vek (napr. u mysi) a asi
kaloricka restrikcia je v pozadi redukcie aktivity mTOR [27].
V skeletnom svalstve zase prispieva k sarkopénii a u onkolo-
gickych ochoreni ku kachexii [28].

ZvySena aktivita mTOR podporuje vyvoj rakoviny prsnika,
prostaty, plic, mo€ového mechdra, obli¢iek i mozgu [29].
Zvy$ena aktivita mTOR inhibuje tieZ autofagiu [30].

Vzostup plazmatickej hladiny FGF21 a zvySenej
koncentracie FGF21 v pegeni

Fibroblastovy rastovy faktor (FGF) je protein kédovany génom
FGF21, ktory md silnG mitogénnu aktivitu, ktord sa vyuZiva
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pri vyvoji embrya, bunkového rastu, opravy tkanivovych po-
Skodeni, pri raste naddorov a pri invazii nadorov [31]. Je se-
cernovany pec¢efovou bunkou nezavisle od aktivity inzulinu
a glukagénu (testované v experimente obéznych nediabetic-
kych mysi) [15] a reguluje prijem cukrov aktivaciou receptorov
v hypotalame [32]. Expresia FGF21 byva v peceni, v tukovom
tkanive a v pankrease [33]. FGF21 stimuluje prijem glukézy
v adipocytoch, ¢ini tak aditivne k Gc¢inku inzulinu [34]. Sérové
hladiny byvaja zvySené u diabetikov 2. typu, u ktorych pravde-
podobne podporujl vyvoj ochorenia a st zvySené tieZ pri stea-
téze peCene a u obezity [35].

Dyslipidémia, hypertenzia a protromboticky stav spreva-
dzaju beZne pacientov s DM2T a podporuji vyvoj akcele-
rovanej aterosklerézy. Aj to nésledne zvysSuje riziko vyvoja
infarktu myokardu (nésledkom je potom &asto vyvoj srdco-
vého zlyhavania, vyvoj fibrilacie predsieni s podporou zvy-
Seného vyskytu cerebrovaskularnych prihod), tieZ cievnej
mozgovej prihody, ale i podpory vyvoja diabetickej nefropa-
tie (Ulohu tu hraju hypertenzia aj dyslipidémia) [36,37,38].

Dysfunkcia endotelovych a hladkosvalovych buniek v cie-
vach tieZ prispieva k patogenéze vyvoja SZ [39,40] a u pa-
cientov uz so SZ zvySuje ich morbiditu a mortalitu. Tomuto
protipdsobi lieéba SGLT2i: zlepSuje vaskularnu funkciu re-
dukovanim aktivacie endotelovych buniek, indukovanim va-
zorelaxacie, redukovanim dysfunkcie endotelovych buniek
a redukciou aterogenézy (zlepSenim arteriélnej elasticity, re-
dukovanim vaskularnej rezistencie) [41,42]. Ulohu pri liegbe
SGLT2i hra potlacenie zapalovych dejov v cievach a zlepSe-
nie mitochondridlnej funkcie buniek [43].
Antiaterosklerotické u€inky SGLT2i[12,49,57-60,63,64]:
redukcia inflamécie (tzv. low-grade)
= redukcia mnoZstva epikardidlneho tuku a Skodlivych sig-

nalov leptinu a RAAS
= redukcia oxidativneho stresu
= zlepSenie endotelovej funkcie
kardioprotekcia presunom cirkulujdcich vaskularnych pro-
genitorovych buniek smerom k M2 polarizacii
redukcia urikémie
zlepSenie stavu nealkoholickej steatézy pecene (NAFLD)
redukcia HbA, (pokles AGEs a fibrézy), krvného tlaku
a hmotnosti tieZ vaskulérnej tuhosti (zlepsi vaskularnu elas-
ticitu)

Protizapalové ucinky SGLT2i

Srdce vyZaduje neustaly prisun energie a vie spracovat via-
ceré energetické substraty, véitane glukézy a volnych mast-
nych kyselin. Za stresovych stavov, ako je srdcové zlyhava-
nie, ale aj samotny DM2T, byva poru$ena utilizacia glukézy
pri tvorbe energie (t. j. ATP) pre pracujuice srdce, a preto srdce
spracuvéva hlavne volné mastné kyseliny a keténové latky
[44,45]. Betahydroxybutyrat sa stava tzv. superpalivom pre
myocyty a zvySuje metabolickd zdatnost srdca [46]. Chro-
nickd inflzia betahydroxybutyratu zlepSuje funkciu srdca, ale
aj remodelagny srdcovy proces v experimentadlnom modelu
(pes, ktory podstupuje stav tachykardie pomocou katétrovej
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tachystimulacie) [47]. AvSak nedavno sa zistilo, Ze ketonové
latky maja aj vyznamny protizépalovy vplyv - a to potlace-
nim aktivacie receptora NLRP3 (Nucleotide-binding oligo-
merization domain-Like Receptor P3) inflamazonu [48,49].

Dysreguldcia metabolického (srdcového) substrétu, infla-
mécia v myokarde, zvySend apoptotickd aktivita v srdci, ako
aj porucha v spracovévani kalciovych iénov v srdci vysvet-
[uja poruchu srdca pri vyvoji diabetickej kardiomyopatie [50].
SGLT2i zlepSuju mitochondridlnu funkciu a redukujd i stres
sprostredkovavany reaktivnymi kyslikovymi radikalmi [39].

Hyperglykémia prostrednictvom aktivacie RAAS (vzostu-
pom angiotenzinu Il a aldosterdnu), ale aj podporou tvorby
produktov pokrocilej glykacie (Advanced Glycation End-pro-
ducts - AGEs) podporuje vyvoj fibrézy KV-systému, a preto
nastava porucha relaxacie srdca a aj nérast arterialnej tuhosti
[51]. Experimentdlne préce u mysi preukézali, Ze dapaglifiozin
redukuje inflamaciu v myofibroblastoch, a to i vzostupom akti-
vacie AMPK (nezavisle od SGLT2i) [52].

Objasnenie mechanizmov prepojenia zapalu s volnymi (re-
aktivnymi) kyslikovymi radikalmi ponutkaji informécie o TNF
(Tumor Necrosis Factor): TNF mé vyznand dlohu v normal-
nych bunkéch, ale i v poSkodenych bunkéach (véitane onkolo-
gickych stavov) a je to cytokin. Ovplyviuje preZivanie buniek,
ich apoptézu ale i nekroptdzu. A dysregulédcia tychto proce-
sov je velkd prave u zépalovych a u onkologickych ocho-
reni [53]. Nekroptéza (nekréza buniek pri zépale) byva sti-
mulovand volnymi kyslikovymi radikdlmi pochdadzajicimi
z ¢innosti poSkodenych mitochondrii, ale aj z inych organel
bunky [54], a podporuje a kontroluje to TNF (aktivaciou nuk-
ledrneho faktora kappa B - NFkB, ¢o je transkripény faktor
rozhodujlci o tom, ¢i bunka preZije alebo zahynie) [55]. NFkB
prendsa informdciu z apoptotickych génov (vtedy bunka za-
hynie), ale i z génov, ktoré kontrolujd produkciu volnych kys-
likovych radikélov, t. j. z génov podporujdcich produkciu anti-
oxidantov [56].

Empagliflozin bréni hyperglykemickému poSkodeniu vazo-
dilatacnej aktivity inhibiciou aortovych endotelovych SGLT2-re-
ceptorov a tieZ redukciou intenzity oxidativneho stresu [57].

SGLT2i maju protizédpalové Gcinky, a to viacerymi mecha-
nizmami: poklesom hmotnosti, redukciou zapalu v tukovom
tkanive, vzostupom keténovych latok a redukciou urikémie
[49]. SGLT2i zlepSuje endotelovd funkciu inhibiciou proza-
palovych aktivit (drah), a to blokovanim IL1B a tiez sekrécie
chemokinu vo vaskularnych endotelovych bunkach [58].

SGLT2i podporuju glukozuriu, a teda vzostup koncentracie
glukdzy v distalnych segmentoch rendlneho tubuldrneho sys-
tému - a to drézdi urdtovy transportér 1 a glukézovy trans-
portér 9 k sekrécii kyseliny mo€ovej do tubularnej tekutiny
[59,60]. Tym sa blokuje (redukuje) nepriaznivy vplyv kyseliny
mocovej v pripadoch inflamécie, oxidativneho stresu a aj ak-
tivacie RAAS [61].

Hyperglykémia podporuje vznik volnych kyslikovych radi-
kélov, a to aktivuje prozépalové odpovede, ktoré prispievaju
k patogenéze vyvoja diabetickej nefropatie [62]. Experimen-
télny diabetes 2. typu (u mysi, diabetes diétne vyvolany) bol
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lieCeny SGLT2i a preukézali sa tieto skuto¢nosti: redukcia
intrarendlnej produkcie angiotenzinogénu, redukcia intrare-
nalnej infiltracie monocytmi a makrofagmi, redukcia oxida-
tivneho stresu - a tym redukcia inflamécie v oblickach a né-
sledne redukcia rendlnej tubulérnej fibrézy [63,64]. V tomto
diabetickom mySacom modele s nefropatiou redukovala
lie¢ba SGLT2i aktivitu NLRP3 inflamazému [65] - je to multi-
mericky proteinovy komplex, ktory podporuje prozépalové
procesy zvySenou produkciou IL13 a IL18 [66]. SGLT2i v ex-
perimente diabetickej nefropatie redukoval zapalové akti-
vity a aj vyvoj fibrézy - v plazme redukoval sérové hladiny
TNF - receptora 1, redukoval hladiny IL6, matrix metalopro-
teinazy 7 a tieZ fibronektinu [67,68]. A preto pokladame za
preukézané v Stadiach, Ze SGLT2i potlacaju v tkanivach deje
zapalové i vyvoj fibrézy.
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Abstrakt

Bylo zjisténo, Ze geneticky determinovana prizniva konstelace kardiovaskularnich (KV) rizikovych faktor( je spojena s vy-
znamné niz§im rizikem KV-pfihod. To vedlo k mySlence napodobit toto geneticky dané nizké riziko farmakologickou inter-
venci rizikovych faktorl. Véasné kompenzace vysokého krevniho tlaku a LDL-cholesterolu znamené dlouhodobé pfiznivé
a Casto se objevuji spole¢né. V¢asna intervence, zejména pfi soucasném zahdjeni [éCby hypertenze a dyslipidemie, mize
zabrénit progresi aterosklerézy a vzniku néslednych KV-pfihod.

Kli€ova slova: ateroskleréza - dyslipidemie - hypertenze - kardiovaskularni pfihody - rizikové faktory

Abstract

It was found that a genetically determined favorable constellation of cardiovascular (CV) risk factors is associated with
a significantly lower risk of CV-events. This led to the idea of mimicking this genetically determined low risk by pharmaco-
logical intervention of risk factors. Early control of high blood pressure and LDL-cholesterol results in long-term benefits
due to shortening time of exposure to these risk factors. Cardiovascular risk factors often occur in younger age categories
and often appear together. Early intervention, especially when concomitant treatment of hypertension and dyslipidemia is

initiated, may prevent the progression of atherosclerosis and the occurrence of subsequent CV-events.

Key words: atherosclerosis - cardiovascular events - dyslipidemia - hypertension - risk factors

Casny vyskyt kardiovaskularnich rizikovych
faktora

Rozvoj kardiovaskulédrnich onemocnéni (KVO) na podkladé
aterosklerézy je dlouhodoby proces. Ke klinické manifestaci
dusledkl aterosklerézy dochézi az po 3-5 dekadéch jejiho
rozvoje. Urcity stupen aterosklerézy se vyskytuje u kazdého
dospélého, i kdyZ na klinickém vyznamu zaciné vétSinou na-
byvat aZ od 40. roku véku u muzl a od 50. roku véku u zen.
V Ceském priizkumu provedeném u 40letych muzi (n = 960)
a 50letych Zen (n = 851) publikovaném v roce 2016 [1], ktery
byl zaméren na KV-rizikové faktory, byla zjisténa prevalence
arterialni hypertenze 43 % u muzd a 45 % u Zen, coZ je mirné
vy&$i hodnota, ne? jakou uvadi Ceské spolecnost pro hyper-
tenzi (coz mGzZeme vysvétlit metodikou vybéru sledovanych).

www.atheroreview.eu

V porovnani s Gdaji Ustavu zdravotnickych informaci a statis-
tiky CR byla mirn& vy$si i prevalence diabetu 2. typu, 11 %
u obou pohlavi. Dyslipidemie byla zjisténa u 39 % muzta 41 %
Zen. Jeji definice pouzita v prizkumu byla stejna jako ve studii
MONICA: alespon jeden z nasledujicich parametrl: celkovy
cholesterol > 5 mmol/I, LDL-cholesterol > 3 mmol/I, trigly-
ceridy > 1,7 mmol/I, HDL-cholesterol < 1,0 mmol/I u muzd
a < 1,2 mmol/l u Zen. To ukazuje, Ze i pfes primérny pokles
hladiny LDL-cholesterolu v populaci v poslednich 20 letech
zUstavé dyslipidemie problémem. K nejvyznamnéjsim zjis-
ténim tohoto prizkumu patfi ale ddaje o incidenci KV-riziko-
vych faktord. Incidence dyslipidemie dosahla u obou pohlavi
20 %, coZ potvrzuje, Ze stéle jde o aktudlni problém. Inci-
dence hypertenze &inila v uvedenych vékovych skupinach
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8 % umuzl a5 % u Zen a incidence diabetu 3 % u obou po-
hlavi. U 101 pacientll z tohoto prizkumu byla zji§téna hla-
dina LDL-cholesterolu > 5 mmol/I. VSichni tito jedinci jsou
potenciélnimi kandidéty hypolipidemické, predevsim statinové
terapie. Z této populace se suspektni familidrni hypercholest-
rolemii bylo léeno statinem pouze 44 %. Navic davky statind
poddvané u nékterych pacientli nemusely byt dostatecné.

Myty o KV-riziku u mladych dospélych

Divodem této nedostate¢né farmakologické kompenzace

dyslipidemie a setrvavani u opatfeni na Upravu Zivotniho stylu

muZe byt fada mytd, které panuji ohledné KV-rizika mladych

dospélych, napf.:

= KV-riziko mladych je vzdy nizké

= statiny nemé smysl podévat u osob s nizkym KV-rizikem

= vyskyt KV-rizikovych faktord je u mladsich osob vyznamné
niz8i nez u starsich

= u mladsich jedincd neni dosaZeni nizké hladiny LDL-chole-
sterolu nutné

= nemdame Udaje o dlouhodobé bezpecnosti a Ucinnosti sta-
tinG a dal$i KV-protektivni [éCby

Svoji roli zde mlze hréat i vyuzivani tabulek SCORE ke sta-
noveni KV-rizika. Tyto tabulky implikuji, Ze ve véku 40 let je
riziko vZdy nizké. Je tfeba si ale uv&domit, Ze tabulky SCORE
predikuji riziko fatalni KV-pfihody v nasledujicich 10 letech.
Nejsou uréeny k predikci dlouhodobého rizika aterosklero-
tickych KVO. Bylo prokazéno, Ze i pfitomnost jediného KV-
-rizikového faktoru vyznamné zvySuje kumulativni incidenci
KV-pfihod u muzd i Zen [2]. Pfitomnost vice rizikovych fak-
tord riziko nésobi.

Napodobeni geneticky snizeného KV-rizika
farmakoterapii

V roce 2019 byly publikovany vysledky analyzy velkého sou-
boru osob vyuZivajici Gdaje z UK Biobank [3]. Tato analyza
hodnotila vliv geneticky daného nizkého systolického tlaku
krve (STK) a nizkého LDL-cholesterolu, tedy efekt celoZivot-

Graf 1 | Vyvoj vyskytu KV-pFihod u pacientl ze studie WOSCOPS podle pfifazené Iééby v randomizované ¢asti

studie. Upraveno podle [5]
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Graf 2 | Vyvoj KV-mortality u pacientt ze studie ASCOT podle pfifazené 1éEéby v randomizované ¢asti studie.
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niho plsobeni absence téchto dvou rizikovych faktorl na
vyskyt korondrnich a dalSich KV-pfihod a mortalitu z ko-
ronérnich pric¢in. Analyza zahrnovala 38 952 osob primér-
ného véku 65 let (rozmezi 40-80 let), z nichZ 54 % tvorily
Zeny. K prvni velké koronérni pfihodé doSlo béhem 8-12 let
sledovani u 24 980 Gcastnikd a na koronérni prihodu ze-
mrelo 2 907 G&astnikl. Kazdé snizeni hladiny LDL-choleste-
roluo 1 mmol/la STK o 10 mm Hg bylo spojeno s poklesem
rizika korondrni pfihody o 78 % a rizika amrti z korondrnich
pricin o 68 %. Riziko velkych KV-pfihod bylo nizsi o 73 %.

Vyvstala tedy otazka, zda umime napodobit geneticky dané
nizké KV-riziko farmakoterapii. Vysledky klinickych studii uka-
zuji, Ze efekt sniZzeni LDL-cholesterolu se s délkou terapie pro-
hlubuje. Bylo prokézéno, Ze absolutni zména LDL-choleste-
rolu pfi podéavani hypolipidemik predikuje zménu relativniho
KV-rizika a pfi del$im trvéani je efekt vyraznéjsi [4]. Dokladaji
to i vysledky sledovani pacientl z klinickych studii s odstu-
pem 15-20 let. KV-mortalita byvalych Gcastnikl studie
WOSCOPS je v rameni s pravastatinem i po 20 letech nizsi
nezvramenis placebem (graf 1) [5]. Podobny rozdil mezi ra-
menem s atorvastatinem a s placebem v KV-mortalité pre-
trvava po 16 letech i u byvalych Gcastnikd studie ASCOT
Legacy (graf 2) [6]. Také pacienti s diabetem 2. typu, ktefi se
Gcastnili studie STENO a byli randomizovani k intenzifiko-
vané multifaktorialni 1é¢bé, maji po 21 letech niz8i KV-i cel-
kovou mortalitu neZ pacienti randomizovani k bézné terapii
[7]. Znamena to, Ze pfi pozdé&jSim zahajeni 1éCby cilené na
kompenzaci rizikovych faktorl se pfinos ¢asné intervence
jiz nedoZene.

Casné zahajeni intervence prinasi
dlouhodoby kumulativni efekt

Casné zahajeni 16by umozni dlouhodobé pfiznivé plsobeni
redukce KV-rizikovych faktord. Navic se ukézalo, Ze inten-
zita |6Eby nemusi byt pfi ¢asné intervenci maximalni, pro-
toZe i mala Uprava rizikového faktoru plsobici dlouhou dobu
prinasi velky uZitek. Jiz v roce 2004 bylo prokazano, ze 10%
snizeni STK (o 14 mm Hg) a hladiny celkového cholesterolu
(0 0,6 mmol/I) trvajici 10 let je spojeno s poklesem rizika KV-
-pfihod o 45 %. Cilem takovéto intervence je pfibliZit cévni
vék osob s KV-rizikovymi faktory jejich biologickému véku

(8].

Soucasné zahajeni kompenzace hypertenze

a dyslipidemie zvySuje adherenci

Vysoky krevni tlak a dyslipidemie patfi mezi nejvyznamnéjsi
farmakologicky ovlivnitelné KV-rizikové faktory. Casto se
navic vyskytuji spole¢né. Zhruba 85 % pacientl s hypertenzi
mé také neoptimdlini lipidovy profil. Sou¢asna kompenzace
téchto dvou rizikovych faktorl pfinos pro pacienta nasobi.
Bylo prokézéno, Ze sou¢asné zahdjeni 1é¢by hypertenze a dys-
lipidemie zvySuje adherenci k této terapii. Ve velké studii za-
hrnujici 8 406 ucastnik( bylo nasazeni antihypertenziva a hy-
polipidemika v rozmezi 30 dnl spojeno s lepsi adherenci
IéCbé v prdbéhu casu [9].
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Modelova kazuistika

Na vySetfeni pFichézi 47letéd Zena, kufacka, trpici obezitou
1. stupné dle BMI. Systolicky krevni tlak naméreny v ordinaci éini
160 mm Hg, i kdyZ pacientka uvédi vysledky doméciho méreni
140-150 mm Hg. M4 také zvySenou hladinu celkového choles-
terolu, posledni kontroly ukazuji hodnoty 6,7; 6,5 a 6,9 mmol/I.
Pacientka udavé, Ze se ji nedafi snizit télesnou hmotnost. Jeji
otec zemrel ve 42 letech na infarkt myokardu. Z tabulek SCORE
v ¢ekarné si vycCetla, Ze jeji KV-riziko je nizké.

Lékar ale posuzuje stav u dané pacientky jako vyznamné
KV-riziko. Vysvétluje, Ze vzhledem k rodinné anamnéze, kou-
feni, obezité, zvySenému krevnimu tlaku a hladiné LDL-cho-
lesterolu mé pacientka 7krat vySsi riziko aterosklerotickych
KV-pfihod neZ stejné stard Zena bez vSech uvedenych rizi-
kovych faktorG. Tabulky SCORE ukazuji vyhled pouze na na-
sledujicich 10 let. Podle analyzy cévniho véku mé pacientka
cévy starsi o 14 let, neZ je jeji biologicky vék. Teprve tento
argument povaZzuje pacientka za vyznamny.

Lékar nabizi Iék na sniZeni krevniho tlaku s pohodinym uzi-
vanim 1krét denné, kdykoliv béhem dne. Doporuduje také
|ék na snizeni hladiny cholesterolu. Pacientka povaZuje pre-
chod z,,pIného zdravi“ na nahlou nutnost uzivani 2 1ékd za ne-
prijatelny. Lékar nabizi, Ze po zavedeni |1éCby pfFipravkem na
sniZeni krevniho tlaku a pfipravkem na sniZeni cholesterolu,
je mozné prejit na kombinovany €k, ktery umoZiuje sniZit
krevni tlak i cholesterol pfi uzivéani jediné tablety denné. Vy-
svétluje pacientce, Ze tento postup u ni vyznamné snizi riziko
cévnich prihod.

Pacientka se zajimé o vedlejsi G¢inky 1é¢by. Lékar vysvét-
luje, Ze Z&dné IéEba neni prostd rizika nezddoucich reakei.
Upozoriiuje na moznost bolesti svald pfi uzivani statinl
a drazdivého kasle pfi uzivani ACE-inhibitor(. V pfipadé vy-
skytu téchto pfihod i dalSich potenciélnich nezadoucich
reakci ma pacientka ihned kontaktovat svého oSetfujiciho
|ékare.

Pacientka doporucenou Ié¢bu kombinaci statinu s ACE-
-inhibitorem akceptuje s vyhledem mozZnosti budouciho uzi-
vani jediné tablety denné. Lékar ji doporuci na konzultaci
s nutriéni terapeutkou z ddvodu Upravy jidelnicku. Pozve
pacientku na kontrolu za 3-4 tydny.

Zavér

Uvedena fakta ukazuji, Ze ¢asovéni intervence KV-rizika je
rozhodujicim faktorem dspéchu. Dilezita je ¢asné diagnos-
tika a zahajeni intervence. Vedoucim pfiznakem u mladSich
pacientd (u muz od 40. roku véku a Zen od 50. roku véku)
byva hypertenze. Casty sougasny vyskyt dyslipidemie u osob
s hypertenzi nabizi moznost asného zachytu i tohoto riziko-
vého faktoru a ¢asné nasazeni farmakologické 1é€by obou
rizik. Soucasné zahdjeni |é¢by hypertenze a dyslipidemie
navic zvy$uje adherenci k 16&bé&. Uginnym nastrojem pro ko-
munikaci s pacienty je cévni vék. PFiznivy vliv kompenzace ri-
zikovych faktorll se kumuluje v ¢ase, napodobuje geneticky
dané nizké KV-riziko a vede k prevenci progrese ateroskle-
rézy a manifestace kardiovaskuldrnich onemocnéni.
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Abstrakt

Perkutdnna korondrna intervencia (PKI) sa vyuziva €asto v lie¢be pacientov s ischemickou chorobou srdca, obvykle pri
akdtnom korondrnom syndréme. Po zédkroku PKI ostévajd vSak pacienti nadalej vo vysokom riziku vyvoja kardiovaskular-
nych (KV) prihod. LepSia kontrola sérovych hladin LDL-C zlepSuje prognézu po PKI, ale praktické guidelines nemaju Speci-
fické odporucenia ako a kedy u tychto chorych upravovat sérové LDL-C hladiny. Cielom $tudie bolo vyhodnotit testovanie
sérovych hladin LDL-C po vykone PKI a zhodnotit asociaciu medzi sérovymi hladinami LDL-C a vyskytom KV-prihod v dlho-
dobom reZime po PKI. V obdobi 10/2011-12/2014 v Ontériu vytvorili register pacientov, ktori podstupili zdkrok PKI. Pacien-
tov, ktorym zhodnotili LDL-C hladinu v sére do 6 mesiacov od zakroku PKI, rozdelili do 3 podskupin: < 1,81 mmol/I, 1,81-
2,58 mmol/l a = 2,58 mmol/I. Primarnym zloZenym endpointom boli vyskyt KV-mortality, infarktu myokardu, koronérnej
revaskularizacie a cievnej mozgovej prihody v obdobi do decembra 2016. Medzi 47 884 zahrnutymi pacientami malo 52 %
z nich analyzovanu sérovu hladinu LDL-C a 57 % malo tato LDL-C hladinu < 1,81 mmol/I. V priebehu 3,2 rokov (medién) sle-
dovania pacientov bol vyskyt KV-prihod 55,2/1 000 paciento-rokov v podskupine s LDL-C < 1,81 mmol/I, v podskupine
s LDL-C 1,81-2,58 mmol/I bol 60,3/1000 paciento-rokov a v podskupine s LDL-C = 2,58 mmol/I bol 94/1000 paciento-ro-
kov. A relativne rizikd (RR) oproti prvej podskupine chorych boli v druhej podskupine 1,17 a v tretej podskupine 1,78. VysSie
sérové hladiny LDL-C asociuju s narastom vyskytu KV-prihod po PKI. Treba preto zlepSovat cholesterolovy manazment po PKI.

Kracové slova: ischemickd choroba srdca - lie€ba cholesterolémie - perkutédnna korondrna intervencia - sérové hladiny
cholesterolu

Abstract

Percutaneous coronary intervention (PCI) is used frequently as a treatment for patients with ischemic heart disease (IHD),
mostly during acute coronary syndrome. After PCls patients still remain at high risk of developing late cardiovascular (CV)
events. Although controlling LDL-C may improve outcomes after PCI, practice guidelines do not have specific recommendations
on LDL-C management for this subgroup of patients. The aim of the study was to evaluate LDL-C testing and levels after PCI
and to assess the association between serum levels of LDL-C and longer-term CV events after PCl. From 10/2011 - 12/2014 in
Ontario all patients who received their first PCl were included into registry. Patients who had LDL-C measurement within
6 months after PCI were cathegorized as: < 1.81 mmol/I, 1.81-2.58 mmol/I and = 2.58 mmol/I. The primary composite out-
come was CV death, myocardial infarction, coronary revascularization and stroke through december 2016. Among 47 884 in-
cluded patients, 52 % had LDL-C measured within 6 months of PCl and 57 % had LDL-C < 1.81 mmol/I. After a median 3.2 years
the rates of CV events were 55.2/1000 person-years for LDL-C < 1.81 mmol/| subgroup, 60.3/1000 person-years for 1.81-
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2.58 mmol/I subgroup and 94/1000 person-years for = 2.58 mmol/I subgroup, with hazard ratios 1.17 (2" subgroup) and
1.78 (3 subgroup) when compared to 1st subgroup of LDL-C. Conclusion: higher levels of LDL-C were associated with an
increase of late CV events after PCI. We should improve cholesterol management after PCI.

Key words: cholesterol levels - ischemic heart disease - percutaneous coronary intervention - treatment of cholesterol

levels

Uvod

Perkutédnna korondrna intervencia (PKI) sa uZiva pomerne
Casto ako vyznamny lieGebny pristup u chorych s isch-
emickou (koronarnou) chorobou srdca (ICHS). Napriek vy-
znamnym technickym intervenénym zlepSeniam a i pokro-
kom v pridatnej medikamentéznej (antitrombotickej) lieCbe
sl v8ak tito pacienti stéle velmi rizikovi pre vyskyt kardio-
vaskularnych (KV) prihod v dlhodobom ¢asovom obdobi po
zakroku. Udaje z registra CathPCl preukazuju, Ze jeden zo Sies-
tich takto lie€enych pacientov utrpi velkd KV-prihodu do roka
od lieGebnej PKl-procedury [1,2]. V oblasti vykonu PKI a anti-
trombotickej okamZitej lie¢by sa udialo vela pozitivnych lie¢eb-
nych pristupov, ale je potrebné vyplnit aj medzeru v lieCebnom
pristupe po zékroku a po prepusteni pacienta domov. Viaceré
Udaje, hlavne z registrov z neddvnej minulosti, preukazali, Ze
treba optimalizovat i pristup k (dlhodobej) liecbe dyslipidémie,
osobitne k Uprave sérového cholesterolu.

Treba opétovne pripoment Stddie z minulosti, ktoré jasne
preukéazali asociaciu medzi nizkou sérovou hladinou LDL-cho-
lesterolu (LDL-C) a lepSou prognézou chorych s ICHS [3,4].
Avsak v klinickych Stadidch zameranych na revaskularizaciu
pacientov a si¢asne na optimélnu néslednd medikamentéznu
lieCbu sa trocha pozabudlo na déslednd Upravu sérovych
hladin LDL-C [5]. Aj observaéné Studie preukézali nedosta-
to€nd kontrolu sérovej hladiny LDL-C v klinickej praxi, pre-
ukdazali nedobri adherenciu chorych k statinovej lie€be, pre-
ukdazali nedostato¢né uZivanie silnych statinov (atorvastatin,
rosuvastatin) u vysoko rizikovych pacientov s ICHS, a to na-
priek publikovanym odpordcaniam [6-8]. A u pacientov, ktori
podstdpili PKI pre ICHS, sa moZe stat, Ze po zakroku uz nemajd
angindzne tazkosti a mohli by sa tak domnievat, Ze dalSiu liecbu
nepotrebuju (teda ani hypolipidemickd). A viaceré praktické
odporicania (k lieCbe hypolipidemickej) nenasepkévajd, kedy
po PKI treba kontrolovat sérové lipidy a kedy treba nasadit
hypolipidemick liecbu a aké maju byt jej ciele (t. j. optimélne
sérové hladiny LDL-C po PKI) [9-11].

Nedavno Sud et al 2020 [12] zhodnotili vysledky popula¢-
nej Stadie v redlnej klinickej praxi, ktoré analyzovala hladiny
sérovych lipidov (aj LDL-C) u chorych, ktori podstupili PKI,
a tiez analyzovali vztah medzi hladinami LDL-C v sére cho-
rych a vyskytom naslednych KV-prihod v obdobi po vykone
PKI.

Charakteristika CorHealth Ontario registra

Ide o klinicky register z oblasti Ontéria v Kanade, ktory za-
znamenava prospektivne klinické a procedurélne (PKI) ddaje
vetkych pacientov, ktori postupuji invazivne kardidlne pro-
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cedury v 19 regiondlnych centrach, slGZiacich oblasti so
14,6 mil. rezidentov.

V tejto analyze ide o kohortu pacientov, ktori podstupili
PKI-procediru v obdobi 10/2011-9/2014. Zahrnuli iba pa-
cientov po prvej PKI proceddre, a vyradili zo zaradenia poly-
morbidne osoby s pravdepodobne kratkym dozitim (ktorych
vylGéili mnohfi autori aj v minulosti zo zaradenia do klinickych
stadii s hypolipidemickou lie¢bou). Boli to osoby s tazkym
srdcovym zlyhdvanim (ejekéna frakcia < 20 %), osoby s tazkou
chronickou obli¢kovou chorobou (s GF - glomeruldrnou filtra-
ciou < 30 ml/min), osoby po hemoragickej mozgovej prihode,
osoby s taZzkym pecenovym ochorenim, osoby s demenciou,
s anamnézou onkologického ochorenia, osoby po orgénovej
transplantécii a tieZz velmi ,krehkych pacientov®. Nakoniec
vyradili i osoby s tazkou triacylglyceridémiou (= 400 mg/dl)
lebo by to ovplyviiovalo i sérové hodnoty LDL-C.

Hlavnym cielom tejto analyzy bolo pozbierat prvé hodnoty
sérového LDL-C po vykone PKI, a to v €asovom intervale do
6 mesiacov od procedury. Vylucili hodnoty LDL-C ziskané
u pacienta v ¢ase KV-prihody, nakol'ko tieto byvaju KV-pri-
hodou ovplyvnené. V tejto oblasti klinickej praxe nie je do-
stupny v provincii Ontério jasny protokol o hypolipidemickej
liebe chorych po vykone PKI, ale pacienti st po PKI ob-
vykle kontrolovani Specialistami, a ti rozhoduju, kedy treba
kontrolovat sérové lipidy po PKI a tiez rozhoduju i o nasled-
nej hypolipidemickej liecbe [13]. Autori tejto analyzy kate-
gorizovali zaradenych pacientov do 3 podskupin podla séro-
vej hladiny LDL-C: 1. podskupina s hodnotou < 1,81 mmol/I
(70 mg/dl), 2. podskupina s hodnotami 1,81-2,58 mmol/I
(70-100 mg/dl) a 3. podskupina s hodnotou > 2,58 mmol/I
(100 mg/dl), pricom vychédzali z Gdajov praktickych odpo-
racani [14,15].

Sucasne sa zhodnocoval a registroval i vyskyt KV-prihod po
PKI, tzv. velké prihody: KV-Umrtie, hospitalizacia pre infarkt
myokardu alebo pre cievnu mozgovi prihodu €i pre koronérnu
revaskularizaciu. Vyskyt spomenutych velkych KV-prihod po
PKI sa analyzoval ¢asovo aZ od prvej kontroly sérovej hladiny
LDL-C. Spomenuté prihody sa analyzovali nielen pospolu (ako
klaster), ale i zvlast - a to vo vztahu k sérovym hladindm LDL-C
u pacienta.

Vysledky registra CorHealth v Ontériu

Kohorta zaradenych pacientov: spolu nasli 69 039 chorych po
PKIz daného obdobia, ale po vyradeni ,,nezaraditelnych“ pacien-
tov ich ostalo nakoniec 47 884 - no a z nich len u 24 931 pacien-
tov (t. j. u 52 %) sa uskutocnilo do 6 mesiacov po PKI prvé vy-
Setrenie sérovej hladiny LDL-C (o nich dalej autori referuja).
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Vstupné charakteristiky zaradenych: median veku (63 rokov),
proporcia Zien (27 %), vyskyt akatneho koronérneho syndrému
v ¢ase PKI (62 %). Medidn doby do ziskania prvej hodnoty
LDL-C v sére (po vykone PKI) bol 45 dni (18-88 dni) a median
hodnoty LDL-C v sére bol 1,68 mmol/I (65 mg/dl) s rozsa-
hom 1,32-2,20 mmol/I (51-85 mg/dl). Rozdelenie stiboru
podla sérovej hladiny LDL-C realizovanej do 6 mesiacov od
PKI: 1. v podskupine s hladinou LDL-C > 1.81 mmol/I (70 mg/dI)
bolo 14 293 (57 %) pacientov, 2. v podskupine s hodnotou
LDL-C medzi 1,81 - 2,58 mmol/I (70-100 mg/dl) bolo 6 880
(28 %) pacientov a 3. v podskupine s hodnotou LDL-C
> 2,58 mmol/I (100 mg/dl) bolo 3 758 (15 %) pacientov. Pa-
cienti s hodnotou sérového LDL-C < 1,81 mmol/I (70 mg/dl)
boli starsi (64 rokov vs 60 rokov, rozdiel vyznamny) a tiez mali
vyS$S§i vyskyt KV-komorbidit ako prekonany infarkt myokardu
(41 % vs 29 %), hypertenziu (66 % vs 56 %) alebo diabetes
(30 % vs 18 %) oproti pacientom v podskupine s LDL-C
> 2,58 mmol/I (100 mg/dl).

Preskripcia statinov bola k dispozicii v tomto projekte (re-
gistre) u 10 622 pacientov starsich ako 65 rokov: statiny boli
predpisané u 87 % pacientov v podskupine s hodnotami LDL-C
v sére < 1,81 mmol/I (70 mg/dl); statiny boli predpisané u 75 %
pacientov v podskupine s LDL-C v sére 1,81-2,58 mmol/I
(70-100 mg/dl), ale len u 34 % pacientov s hodnotami LDL-C
v sére = 2,58 mmol/I (100 mg/dl). A predpis tzv. silnych stati-
nov (v rovnakom poradi podskupin s LDL-C v sére) bol nasle-
dovny: 59 % chorych, 41 % chorych a 13 % chorych (rozdiely
vyznamné). Preskripcia ezetimibu bola nasledovna (dopinok
k lie€be statinom): 1. podskupina 6 % chorych, 2. podskupina
7 % chorych a 3. podskupina 9 % chorych. A podobné trendy
v ,poduZzivani“ tzv. EBM (Evidence Based Medicine) lie¢by
boli i pre antiagregancia, pre blokatory renin-angiotenzin-
aldosterénového systému a pre betablokatory. NajnizSie uZi-
vanie statinov bolo u pacientov s hodnotou sérového LDL-C
> 2,58 mmol/I (100 mg/dl), a to v 3. mesiaci po vykone PKI.

Asociacia medzi kategdériami pacientov podla sérovych
hodnét LDL-C a vyskytom velkych KV-prihod po vykone PKI:
po obdobi (median) 3,17 rokov sledovania pacientov bol vyskyt
velkych KV-prihod u 4 660 pacientov (proporéne 18,7 % zo
vSetkych). Vyskyt tychto prihod bol 55,2/1 000 osobo-rokov
u pacientov v podskupine s LDL-C v sére < 1,81 mmol/I
(70 mg/dl), v podskupine s LDL-C v sére 1,81-2,58 mmol/I
(70-100 mg/dl) to bolo 60,3/1 000 osobo-rokov a v podsku-
pine s LDL-C v sére = 2,58 mmol/I (100 mg/dl) to bolo aZ
94/1 000 osobo-rokov u pacientov. A relativne riziko (RR) bolo
(oproti podskupine oséb s LDL-C < 1,81 mmol/I ev. 70 mg/dl)
v druhej podskupine oséb (s LDL-C 1,81-2,58 mmol/I ev.
70-100 mg/dl) s hodnotou 1,17 (95% CI: 1,09-1,26) a v tretej
podskupine to bolo (s LDL-C v sére = 2,58 mmol/I ev. 100 mg/dl)
s hodnotou 1,78 (95% Cl: 1,64-1,94). Podobné trendy boli i pre
diel€ie kardiovaskuldrne ochorenia (KVO) v asociacii so
vzostupom sérovych hladin LDL-C: pre KV-Gmrtie bolo RR
v 3. podskupine (LDL-C = 2,58 mmol/l ev. 100 mg/dl) oproti
1. podskupine s LDL-C < 1,81 mmol/I ev. 70 mg/dl) v hod-
note 1,33 (95% Cl: 1,05-1,68). Pre vyskyt infarktu myokardu
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bolo RR 2,18 (95% ClI: 1,89-2,50), pre koronérnu revaskula-
rizaciu bolo RR 1,73 (95% Cl: 1,57-1,90) a pre vyskyt ciev-
nych mozgovych prihod bolo RR 1,36 (95% CI: 0,97-1,93).
DalSia analyza vztahu hladiny LDL-C v sére k vyskytu vel-
kych KV-prihod preukézala, Ze tento vztah bol linearny,
pokial i§lo o rozsah LDL-C 1,81-5,17 (70-200 mg/I) a pre-
pocet (analyza) ukézal, Ze ,kaZdy vzostup sérového LDL-C
0 0,25 mmol/I (10 mg/dl) asocioval s 1,6 % vy$Sou inciden-
ciou velkych KV-prihod“ v obdobi sledovania 3 rokov. Tento
vztah (asociacia) medzi LDL-C v sére a vyskytom velkych
KV-prihod nebol modifikovany vekom (> 65 r a < 65 r), ani
statinovou lie¢bou v podskupine > 65 rokov, bol v§ak mo-
difikovany typom KVO, pri ktorom realizovali PKI - v pri-
pade akltneho koronarneho syndrému u pacientov v pdsme
sérového LDL-C = 2,58 mmol/I (100 mg/dl) bolo RR (pre
vyskyt velkych KV-prihod) oproti pacientom v pasme séro-
vého cholesterolu < 1,81 mmol/I (70 mg/dl) v hodnote 1,93
(95% Cl: 1,74-2,14) a v pripade PKI pre stabilnl anginu pec-
toris bolo RR len 1,39 (95% CI: 1,19-1,61). Autori eSte pri-
dali informéciu o vztahu medzi hodnotami sérového LDL-C
v obdobi 3 mesiacov po PKI a vyskytom naslednych vel-
kych KV-prihod, hoci tento stibor bol poétom mensi ako ten
predosly (do 6 mesiacov od PKI). A analyza preukézala po-
dobny vztah ako pri analyze LDL-C po 6 mesiacoch od PKI.

Komentar k vysledkom a posolstvo
metaanalyzy

U pacientov, ktori pre KVO (ICHS) podstipili PKI, len asi
u polovice z nich (52 %) bol do 6 mesiacov od zékroku ana-
lyzovany sérovy LDL-C. A u testovanych os6b len polovica
(57 %) mala optimalnu hodnotu LDL-C podla odporicani, t. j.
< 1,81 mmol/I (70 mg/dl). Pacienti s vy$Sou sérovou hladinou
LDL-C po PKI mali podstatne vyssi vyskyt naslednych KV-pri-
hod - hlavne v podskupine s LDL-C v sére = 2,58 mmol/I
(100 mg/dl) a tykalo sa to incidencie KV-mortality, infarktu
myokardu i korondrnej revaskularizacie. MoZzno sa domnie-
vat, Ze kontrola LDL-C v sére po vykonani PKI, napr. v obdobi
3-6 mesiacov, by viedla k spravnej lie€be statinmi u vacsiny
pacientov, a prispelo by to k lepSej progndze pacientov.

Nedévne klinické Stidie sa nevenovali hladindm sérového
LDL-C u pacientov po PKI proceddure. Isté observa¢né stidie
u chorych s ICHS preukazovali suboptimalnu kontrolu sé-
rovych hladin LDL-C v klinickej praxi [7,8,16,17]. Databéza
v USA [18] preukézala u vysoko-rizikovych pacientov s ICHS
skutoénost, Ze az 80 % pacientov malo LDL-C sérové hladiny
> 1,81 mmol/I (70 mg/dl) pri statinovej lie€be a v Eurépskej
Stadii [7] to bolo podobné. TieZ mélo sa vyuZivala lieCba tzv.
silnymi (atorvastatin, rosuvastatin) statinmi. TakZe posol-
stvom uvedenej metaanalyzy je ta ista skutoCnost - ale je
tu iste i nédej, Ze progndzu chorych po PKI vieme v budtc-
nosti vyznamne zlepsit.

Ved' len 43 % pacientov po PKI malo dobrd kontrolu
(< 1,81 mmol/I ev. 70 mg/dl) sérovej hladiny LDL-C, dalej
mnohi pacienti (48 %) vobec sérovd hodnotu do 6 mesiacov
po PKI nemali ani uréen (kontrolovand), u podskupiny star-
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Sich pacientov (= 65 rokov) len 48 % chorych bolo na lie¢be
silnymi statinmi a 22 % chorych Ziadnu statinovd lie¢bu
ani nedostalo. Vaznym zistenim je i skutocnost, Ze u cho-
rych s vy§§imi sérovymi hladinami LDL-C sa menej vyuZi-
vala i ostatnd ,lie€ba sekundarnej KV-prevencie* (antiagre-
gac€nd, antihypertenzivna a pod).

Pritom odporucania pre prevenciu/lie¢bu kardiovaskular-
nych aterosklerotickych ochoreni jasne hovoria, Ze po infarkte
myokardu, po cievnej mozgovej prihode, po revaskulariza-
ciach treba vysetrit sérové lipidy (osobitne LDL-C) a upravit
ich lieGbou (statinmi, osobitne tymi silnymi, niekedy treba
k statinovej lieCbe pridat ezetimib, ¢i d'al$ie hypolipidemika)
a nezabUdat ani na Gpravu (lieCbou) dalSich KV-rizikovych
faktorov/ochoreni (hypertenzie, diabetu, odstranit fajcenie,
zmenit Zivotny Styl) - nakolko len tak vyznamne zlepsime
prognozu tychto pacientov [19-26].

Nedéavno prekonany akitny infarkt myokardu jasne identifi-
kuje vysoko rizikovych pacientov s pritomnou ICHS - méavaja
progresiu aterosklerotickych plakov, pritomny néarast rezi-
duélnej zapalovej aktivity v koronérnych plakoch, a tym zvy-
Send plakovu nestabilitu. Register REACH (Reduction in Athe-
rothrombosis for Continued Health) preukézal, Ze pacienti
s ICHS, ktori nedavno prekonali infarkt myokardu, mévaju asi
2-nasobne vyssie riziko pre buduci vyskyt kardialnych prihod
v porovnani s chorymi, ktori trpia stabilnou formou ICHS [22].
A preto Eurépske odporicania [19] dnes odportcaji vySetre-
nie sérovych hladin LDL-C po 4-6 tyZzdioch od prekonania
akutneho koronarneho syndrému - aby sa zhodnotilo KV-ri-
ziko pacienta a nasadila ¢i upravila statinova liecba. A to isté
by malo platit i pre chorych oSetrenych zakrokom PKI. Ne-
treba tieZ zabudat, Ze u velmi KV-rizikovych pacientov mozno
siahnut i po kombinécii statinu a PCSK9 inhibitora - ved uz
sU k dispozicii vysledky velkych klinickych $tadii [21-23,27].

U chorého s akdtnym koronarnym syndrémom, ktory pod-
stapil lie€bu PKI, ale tieZ u inych chorych s ICHS (ak podstu-
pili liecbu PKI), by sa malo siahnut nasledne po intenzivnej
lieCbe v rdmci sekundérnej KV-prevencie - t. j. mali by mat
vybornul lieCbu diabetu, hypertenzie, dyslipidémie a dobrud
edukdciu o zmene Zivotného Stylu (vitane prerusenia fajce-
nia). Taki pacienti mavaju vzdy lepSiu nasledni prognézu.
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Abstrakt

Statiny jsou nejcastéji predepisované Iéky, G¢inné a s relativné nizkym vyskytem nezédoucich vedlejSich Gcinkd. Mezi ne-
Z&doucimi Gcinky IéCby statiny (a i ezetimibem a PCSK9 inhibitory) je diskutovano i potencidlni zvySeni rizika vyskytu one-
mocnéni diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Zda se, Ze rizikovym faktorem je zde primarné nizka hladina plazmatického cho-
lesterolu. Jiz pfed Ctvrt stoletim byl popséan nizsi vyskyt diabetu u pacientl s familidrni hypercholesterolemii oproti bézné
populaci. Vyssi vyskyt DM2T byl u pacientl [é¢enych statiny pozorovan i v nékterych klinickych studiich. Pomoci mendelov-
ské randomizace bylo prokédzano, Ze zvyseni riziko vzniku DM2T je kauzalné zplsobeno inhibici aktivity reduktdzy HMGCoA,
jejiz aktivita je statiny blokovéna. DalSi geny, jejichzZ varianty byly vyuzity jako ,proxy“ pro analyzu kauzality mezi sniZzova-
nim cholesterolu a zvySenym rizikem DM2T, jsou NPC1L1 (inhibitor vstfebavani cholesterolu ve stifevé) a PCSK9 (protein
fidici degradaci LDL-receptoru). | tyto studie ukazaly, Ze genetické varianty spojené s niZsi hladinou cholesterolu jsou zaro-
vel asociovany se zvySenym rizikem rozvoje DM2T. Odhad rizik vSech ,civilizacnich“ onemocnéni by mél byt pfisné indivi-
dualizovany a komplexni s peclivym zvazenim vSech potencialnich nezadoucich G¢inkd 1é¢by (nejen) dyslipidemiky pro kaz-
dého jedince.

Klicova slova: diabetes - ezetimib - familidrni hypercholesterolemie - genetika - mendelovské randomizace - PCSK9 in-
hibitory - statiny

Abstract

Statins are the most commonly prescribed drugs, effective and with a low incidence of undesirable side effects. Among the
undesirable side effects of statin therapy, the increased risk of type 2 diabetes (T2DM) is discussed. A quarter of century
ago, a lower incidence of diabetes was observed in patients with familial hypercholesterolemia. Increased risk of T2DM in
statin users has also been observed in some clinical trials. A Mendelian randomization study showed that the increased
risk of developing T2DM has causality in the inhibition of HMGCoA reductase activity - activity, whose is blocked by statins.
Other genes whose variants have been used as “proxies” to analyze the causality between lowering cholesterol and in-
creasing the risk of T2DM are NPC1L1 (an inhibitor of intestinal cholesterol absorption) and PCSK9 (a protein that controls
LDL-receptor degradation). Also here has been confirmed, that genetic variants associated with lower cholesterol levels are
also associated with increased risk of T2DM. The risk assessment of the development of complex “civilization” noncommu-
nicable diseases should be strictly individualized and comprehensive, with careful consideration of all potential undesirable
side effects of (not only) dyslipidemic treatment for each individual.

Key words: diabetes - ezetimibe - familial hypercholesterolemia - genetics - mendelian randomisation - PCSK9 inhibi-
tor - statin

Uvod zorem steroidnich hormond, vitaminu D a ZluCovych kyse-
Cholesterol je molekula obsahujici typickou steranovou  lin. V neposledni fadé hraje dileZitou roli pfi ochrané proti
strukturu, cyklopentan-perhydrofenantren. Cholesterol je  akutnim infek&nim onemocnénim, predevsim proti septic-
nedilnou soucéasti vSech bunécnych membran, je prekur-  kym stavim [1]. Odhadovany kazdodenni pfijem choleste-
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