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Hypolipidemicka lécba zlepSuje prognézu
diabetiku. Pro¢ ji tak malo vyuzivame?

Hypolipidemic treatment improves the prognosis of diabetics. Why do we use it
so modestly?
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Abstrakt

V sougasnosti vyznamné ohroZuje v celosvétovém méritku zdravi populace pandemie neinfekénich onemocnéni - diabe-
tes mellitus 2. typu (DM2T), hyperlipoproteinemie a dyslipidemii (HLP a DLP) a kardiovaskularni onemocnéni. Lé¢ba HLP/
DLP a predevsim Ié¢ba ovliviujici hladinu LDL-cholesterolu (LDL-C) mé& potencidl na zlepSeni prognézy nemocnych s DM2T
a s KVO. Pro dosaZeni sniZzeni hodnot LDL-C alespori 0 50 % plvodnich hodnot je nezbytné pouZzit vysoce intenzivni statino-
vou terapii. Pfesto se nevyuziva ani velmi snadno dostupné 1é¢by napf. kombinace statinu s ezetimibem. Proto byl v letech
2019 a 2020 uskute¢nén Prospektivnim observaéni projekt posouzeni pfinosd farmakologické intervence hypolipidemiky
(statin, ezetimib) u pacient(i s DM2T nazvany Studie ADVOKAT. Cilem tohoto observaéniho projektu bylo zintenzivnéni 1é&by
dyslipidemie dle doporugeni ESC/EAS (z roku 2017). Vysledky studie ADVOKAT jsou shrnuty v &lanku.

Kli¢ova slova: ezetimib - hypolipidemika - statin - studie ADVOKAT

Abstract

Currently, the pandemic of non-communicable diseases - type 2 diabetes mellitus (T2DM), hyperlipoproteinemia and dys-
lipidemia (HLP and DLP) and cardiovascular diseases (CVD) - significantly threatens the health of the population worldwide.
The treatment of HLP/DLP and in particular the treatment affecting the levels of LDL-cholesterol (LDL-C) has the potential
to improve the prognosis of patients with DM2T and CVD. High-intensity statin therapy is necessary to achieve a reduction
in LDL-C levels of at least 50% of the baseline values. Yet even an easily available treatment, such as the combination of a
statin and ezetimibe, has not been in use. Because of that, a Prospective Observational Project, named ADVOKAT Study,
was conducted in 2019 and 2020 to assess the benefits of pharmacological intervention with hypolipidemics (statin, ezeti-
mibe) in patients with T2DM. The aim of this observational project was to intensify the treatment of dyslipidemia according
to the ESC/EAS recommendations (from 2017). The results of the ADVOKAT study are summarized in the article.

Keywords: ADVOKAT study - ezetimibe - hypolipidemics - statins

Diabetes 2. typu a kardiovaskularni
onemocnéni

KdyZ hovofime o metabolickych onemocnénich masového vy-
skytu, dotykédme se skute¢né problémd stamiliond lidi v celém
svété. Je to zejména svét ,zédpadni civilizace®, ktery se potyka
s pandemii téchto neinfekénich onemocnéni. Nicméné proble-
matika diabetes mellitus (DM) 2. typu (DM2T), hyperlipoprotein-
emii a dyslipidemii (HLP a DLP) a samozfejmé kardiovasku-
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larni onemocnéni (KVO) narlsté v poslednich letech prakticky
v celém svéte.

Jen pro hrubou orientaci. DM2T je ve svété problémem sto-
vek milion( osob, (blizko pdl miliardy). DalSich nékolik stovek
milion( spliiuje kritéria prediabetu, charakterizovaného po-
ruSenou glycidovou toleranci, inzulinovou rezistenci nebo hy-
perinzulinemii. HLP a DLP se vyskytuji (Udaje jsou nepfesné
predevsim proto, Ze nejsou jednoznacéné stanovena, a prede-
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v8im pouZivéna kritéria pro potvrzeni diagnézy HLP a DLP)
jisté u vice neZ jedné miliardy obyvatel nasi planety, Podle né-
kterych praci se po¢et nemocnych s HLP a DLP blizi miliar-
dédm dvéma.

KVO predstavuji nej¢astéjsi pri¢inu mrti ve vétsiné statl
vyspélého svéta.

Nemocni s DM2T umiraji na KVO jesté ¢astéji nez bézné po-
pulace. Udava se, Ze 2/3 diabetik(i zemfou na onemocnéni
srdce a cév. Diabetes zvySuje riziko KVO zhruba 2-4krat. Né-
ktefi autofi trochu provokativné nazyvaji diabetes mellitus kar-
diovaskularnim onemocnénim se zvySenou glykemii (a HbA, ).

V Ceské republice je evidovano zhruba 800 000 diabetik(.
Predpokladame, Ze dalsi 2 % populace o svém diabetu nevédi.
To znamen4, 7e v CR je 10 % obyvatel, tedy 1 000 000 osob po-
stiZzeno epidemii tohoto zdvazného metabolického onemoc-
néni se vSemi dalSimi zdravotnimi (i socialnimi) ddsledky a riziky.

Ateroskleréza a metabolické rizikové faktory
Prevazna vétsina nejzavaznéjsich a fatalnich kardiovaskular-
nich onemocnéni je podminéna aterosklerézou, i proto hovo-
fime o aterosklerézou podminénych kardiovaskularnich one-
mocnénich (ASKVO).

HLP a DLP pfitom pravdépodobné predstavuji nejvyznam-
néjsi rizikovy faktor pro rozvoj pred€asné aterosklerézy. Plati

to samoziejmé | pro nemocné s DM2T. Navic je tfeba si uvé-
domit fakt, Ze DM2T se obvykle nevyskytuje osamoceng, ale
je provazen soucasnym vyskytem dalSich rizikovych faktorl
(RF) pro ASKVO. Témito RF jsou opét pfedevSim DLP, arte-
ridIni hypertenze, centralni obezita a dalSi. N&ktefi autofi pak
hovofi, jde-li o vyskyt v8ech téchto RF u jednoho nemocné-
ho soucasné o metabolickém syndromu (MS). Nemocni s DM2T
maji vyrazné zvySené kardiometabolické riziko, které rozho-
dujici mérou ovliviiuje jejich zdravotni stav i Zivotni pro-
gndzu.

LDL-cholesterol (i u diabetiki?)

Za nejvyznamnéjsi lipidovy rizikovy faktor pro ASKVO je po-
vazovan LDL-cholesterol (LDL-C), ktery je i primarnim cilem
[éCby. Jeho Uspésné snizeni je pak spojovano s poklesem KV-
-rizika.

LDL-cholestrol je:

= jediny kauzélni RF ASKVO (tab. 1)

= tichy zabijak

= primarni cil Ié6by nemocnych s HLP/DLP a ASKVO

Jako cil 1é¢by je prostfedkem pro sniZeni rizika a zlepSeni
progndzy. Plati to | u diabetik@? U nich je vyznamnym rizikem
pro rozvoj ASKVO tzv. aterogenni dyslipidemie, charakterizo-
vana nizkym HDL-C, zvySenymi triglyceridy (TG) a zmé&nénou
kvalitou ¢astic LDL. Koncentrace LDL-C jsou u aterogenni DLP
obvykle normalni nebo jen minimalné zvysené. Nejde v tomto
pfipadé o kvantitu, ale o kvalitu LDL-Castic. Aterogenni jsou

LDL-cholesterol & kauzalni faktor | ) o ) B . .
tzv. ,malé denzni“ LDL-Castice, které obsahuji velké rovnéz
koureni & akcelerator . v . . .
velké mnozstvi apolipoproteinu B100.
diabetes & akcelerator
hypertenze & akcelerétor Jak l1é¢it hyperlipoproteinemie u diabetikt?
) Lécba HLP u diabetik( je samoziejmé komplexni, mGzeme ji
homocystein o marker . . . . o
rozdélit na nefarmakologickou (dietu a fyzickou aktivitu) a far-
CRP & marker . P
makologickou. S ohledem na nedobrou spolupraci vyznam-
kategorie KV-rizika LDL-C non-HDL-C apoB
extrémné vysoké
pacienti s rekurentni aterotrombotickou prihodou < 1,0 mmol/I < 1,8 mmol/I <0,55 g/l
do 2 let od prvni udélosti
‘;ELTEH‘;VEOI;(&ZT s poskozenim cilovych organt* < 1,4 mmol/I
2 8 S 8 [ 2 preati s BT s ey a souCasné neJrrlene ,SVOA snizeni hodnoty < 2,2 mmol/I <0,65 g/I
P pred 1éEbou
léeni > 20 let
vysoké < 1,8 mmol/I
pacienti s DM bez poskozeni cilovych orgént* a soucasné nejméné 50% snizeni hodnoty < 2,6 mmol/I| <0,8 g/l
a s dobou lé€eni = 10 let a s RF pred lé¢bou
stfedni
. N o < 2,6 mmol/I
mladi pacienti (s DM2T mladsi 50 let, O
= IROT et 36 (156 @ & ol [Emr a soucasné neJFr)r;izeléE;%ﬁusmzem hodnoty < 3,4 mmol/I <1,0g/l

<10 let a s Z&dnym RF

apoB - apolipoprotein B DM(1/2T) - diabetes mellitus (1./2. typu) i LDL-C - LDL-cholesterol non-HDL-C - non-HDL-cholesterol RF - rizikovy faktor
*poskozeni cilovych orgéni je definovano jako mikroalubuminurie, retinopatie nebo neuropatie

**rizikové faktory u DM2T: vék, obezita, koufeni, dyslipidemie, hypertenze, genetika a rodinnd anamnéza, prediabetes, polycysticky ovariélni syndrom, gestacni

diabetes a porod ditéte s hmotnosti > 4 kg

AtheroRev 2021; 6(2): 67-72

www.atheroreview.eu



Ceiika Recal. Hypolipidernickd é8baziepduje progndzu diabetikil. Proé ji tak malo vyuZivame?

né Casti pacient(, ale i z podstaty onemocnéni, ddvame u pre-

vazné vétsiny diabetik( prednost farmakologické 1é¢bé HLP.
Zasadnim cilem [é&by je ovlivnéni hladiny LDL-C. K jejimu

snizeni se samozfejmé nejéastéji pouzivaji statiny. Je sku-

tecné jen velmi mélo 1€kl nebo lékovych skupin, které maji

své Ucinky podloZeny tak jednoznacné a tak pozitivné jako

jsou statiny. Presto je asi dobfe upozornit na vysledky ob-

rovské metaanalyzy Lancet (170 000 pacientl zarazenych

do statinovych studii). Ta potvrdila nékolik znamych a uza-

viela nékolik diskutovanych skuteénosti.

= Kazdé sniZeni o 1 mmol/| pfindsi v prdméru snizeni KV-ri-
zika 0 20%.

= Intenzivni Ié¢ba vySsi ddvkou nebo G€innéjSim statinem
ma vétsi prinos nez [é¢ba ,,obvykla“.

= |Lécbha je Gcinna prakticky u vSech preddefinovanych skupin
pacient(

= | éCba statiny je bezpecna.

Dal$i metaanalyza prokazala stejné pozitivni vysledky i u ne-
mocnych s diabetem (graf 1).

Zasadni studii, kterd nade v&i pochybnost potvrdila G¢in-
nost statind u nemocnych s DM2T byla studie CARDS (Colla-
borative Atorvastatin Diabetes Study) s atorvastatinem. Témér
3 000 nemocnych s DM2T bylo Ié¢eno minimalni davkou ator-
vastatinu, nebo placebem. Aktivni Ié¢ba vedla k dramatickym
zménam v hladinach cholesterolu a LDL-C (ten se snizil o 40%!),
ale predevsim doSlo ke statisticky vyznamnému sniZeni kom-
binovaného ,,primérniho cilového parametru“ KV-rizika o 37 %
(graf 2).

Ezetimib a jeho role v Iécbé HLP

| kdyZ jsou statiny zakladnim stavebnim kamenem lécby HLP
a DLP i u diabetik(i, u mnoha pacientt se nedafi doséhnout do-
stateéného poklesu LDL-C, nebo dokonce cilovych hodnot. Za
této situace je tfeba zvazit kombinaéni Ié€bu dvéma, nebo do-
konce vice hypolipidemiky. Ke sniZeni LDL-C budeme ke stati-
nlm pridavat predevsim ezetimib. Samoziejmé, Ze v soucasné
dob& mame moZnost podavat i biologickou [é¢bu PCSK9-inhi-

pokles (%) pfi snizeni hladiny LDL-C 0 1 mmol/l

vaskularni  dmrti amrti
pfihoda z KV-pfi¢in  ostatni

CmP
= 22

KV-pfihoda RV

0 -
5
10 A
%
-15 4
220 A
-25

-25 4

-30 -

RV - revaskularizace
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bitory, nicméné ty jsou zatim vyhrazeny pouze jako centrova
|é€ba (I kdyz u indikovanych nemocnych je pomérné snadno
dostupnd). V tomto sdéleni bych se chtél zaméfit na IéCbu,
které je dostupna v soucasné dobé nejen specialistiim, ale
i praktickym lékardam.

Ezetimib (pouZivany i ve fixnich kombinacich) je Iékem, ktery
neni Gplné novy. SpiSe naopak, je to hypolipidemikum témér
notoricky zndmé, se zndmym mechanizmem Gc¢inku (blokator
vstfebavani cholesterolu ve stfevé).

Ezetimibu byl dlouho vy¢itdn nedostatek dikazl a néktefi
kolegové tvrdili, Ze je to Iék, ktery ,,pouze” snizuje LDL-C. Pro
ezetimib existovala data ze studie SHARP (Study of Heart and
Renal Protection) u pacientd s onemocnénim ledvin (u nichZ
monoterapie statinem nikdy nepfinesla jednoznacény pozitivni
efekt). Data z nepfili§ zmifované studie SEAS (Simvastatin and.
Ezetimibe in Aortic Stenosis) dokonce dokladaji pozitivni ovliv-
néni vyvoje ischemické choroby srdecéni (ICHS). Skutecné ,ty-
picka"“ megastudie vSak opravdu chybéla, az do doby prezentace
vysledk( studie IMPROVE IT (Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial). Jeji vysledky jednoznaéné
pozitivné (statisticky vyznamné) svédcily ve prospéch [é¢by
kombinaci ezetimibu a statinu oproti monoterapii statinem.

Pfipomerime si velmi struéné jeji zakladni charakteristiky
a vysledky. Do studie bylo zatazeno 18 144 pacient( s anam-
nézou akutniho koronarniho syndromu (AKS). Pacienti byli
zarazeni do 2 vétvi, v prvni byl poddvéan simvastatin 40mg
v monoterapii, ve druhé byla podavana kombinace simva-
statinu s ezetimibem 40mg/10mg.

Primarnim cilovym ukazatelem studie IMPROVE-IT je slo-
zeny ukazatel zahrnujici amrti z KV-pficin, IM nevedouci
k amrti, nefatalni CMP a hospitalizaci pro nestabilni anginu
pectoris nebo korondrni revaskularizaci. BEhem 7 let trvani
studie doslo u 32,7 % pacient( uzivajicich kombinacni IéCbu
k manifestaci primarniho cile ve srovnéani s 34,7 % pacientd
uzivajicich monoterapii simvastatinem. Tento statisticky vy-
znamny rozdil tedy prokazuje, Ze pridani ezetimibu k terapii
statinem vede k dal§imu sniZeni KV-rizika, resp. KV-pfihod.

15 ~ AP
relativni riziko -37% (95% Cl: -52, -17)

3 [PSEE placebo
I 127 pfipadd
= 10 A
N atorvastatin
g 83 pfipadl
5=
©
S 51
IS
=}
x

0 T T T T T

0 1 2 3 4 4,75
roky

pocet pacientd v riziku
placebo 1410 1351 1306 1022 651 305
atorvastatin 1428 1392 1361 1074 694 328

CI - Confidence Interval/interval spolehlivosti DM2T - diabetes mellitus 2. typu
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lipidy
LDL-C
HDL-C
celkovy C
TG

N=1634

pramérné hodnoty (mmol/I)

3,6
1,2
5,7

2,4

hodnoty LDL-cholesterolu - vychozi stav

95. perc.
75. perc.

median

25. perc.

5. perc.

LDL-cholesterol
(N=1634)

median
(5.; 95. percentil)

pramér (95% Cl)

*odvozeno ze zadané vstupni hodnoty LDL-cholesterolu Cl - Confidence In-

3,5(2,7;4,8)

3,6(3,5;3,6)

terval/interval spolehlivosti

N=1634

8,0 7

mmol/l

<2,6 mmol/l
14 (0,9 %)

>2,6 mmol/l
1620 (99,1 %)

LDL-cholesterol > 2,6 mmol/l’

(N=1634)

>2,6 mmol/l 1620 (99,1 %)

<2,6 mmol/l 14 (0,9 %)

Ve studii IMPROVE-IT byl poéet nemocnych, které je tfeba
[éCit k zabrénéni 1 pfihodé (tedy Number Needed to Treat -
NNT), 50 osob, coZ je jisté Cislo nizké.

Pokud srovname hladiny LDL-C v obou [ééenych ramenech
(stfedni hladina LDL-C 1,4 mmol/I v pfipadé kombinacni IéCby
vs 1,8 mmol/l u monoterapie). Tento vysledek je nejen potvr-
zenim LDL-hypotézy, ale navic ukazuje, Ze ze sniZovéani LDL-C
ezetimibem profituji pfedevsim diabetici. Pravé u skupiny
diabetikl byl pozitivni G¢inek kombinacéni IéCby nejvétsi.

Jestlize se vysledky studie ,oCisti“ 0 nemocné, ktefilécbu
neuzivali, v tzv. ,on treatment® analyze Cinil pokles KV-pfi-
hod 8 % a NNT bylo pouze 38 osob. P¥i analyzach preddefi-
novanych podskupin byl statisticky vyznamny G¢inek kombi-
nacni lécby u podskupiny diabetikd (pokles KV-pfihod o 14 %).

Diabetici tedy jednoznacné profitovali z kombinaéni IéCby
nejvice. Je navic pravda, Ze vétsi profit diabetikl byl popiso-
van nejen ve studii IMPROVE IT, ale tfeba i ve studii SHARP.
Podkladem by mohl byt fakt, Ze diabetici vstfebavaji snaze
cholesterol ve stfevé, a ezetimib je proto u nich jesté Gcin-
néjsi. Je proto jisté raciondlni doporucit kombinacni [é¢bu
ezetimibem a statinem ke zvaZeni u vétSiny diabetikd.

Vysledky studie ADVOKAT: realita 1é&by HLP
u diabetik
Lécba HLP (bohuZel?), navzdory faktlim uvedenym vyse, ¢asto
neni v terapii diabetikd, zejména pacientd s DM2T prioritou.
Jestli uz je 1é¢ba HLP/DLP zahajena, omezuje se na léCbu sta-
tinem, obvykle jen v zékladni nebo maximalné stfedni davce.
Podivejme se na reélnou situaci v Ceské republice tak, jak
ji analyzoval Institut biostatistiky a analyz (IBA) v Prospek-

zména parametrd po 6 mésicich od vstupni navstévy

vstup

6. mésic

triglyceridy (N =1 037)

median
(5.;95. perc.)
priimér
(95% ClI)

vstup

median
(5.;95. perc.)
pramér
(95% ClI)

6. mésic

Cl - Confidence Interval/interval spolehlivosti

hodnoty
v Case

2,13
(1,00;4,51)
2,42
(2,34;2,49)

1,74
(0,80;3,30)
1,84
(1,78;1,89)
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zména
od vstupu

-0,40
(-2,20; 0,60)
-0,58
(-0,64;-0,52)

95. perc.
75. perc.

307 12,0 4 medién
25. perc.
5. perc.
2,5 1 10,0 A
2,0 1 8,0
= =
S 1,5 4 S ]
g g 6,0
€ 1S
1,0 A 4,0 -
0,5 1 2,0 -
0,0 0,0
vstup 6. mésic vstup 6. mésic
HDL-cholesterol (N =1 033) celkovy cholesterol (N=1031)
zména hodnoty zména
e od vstupu el v Case od vstupu el
median median 5,67
§' (5.; 95. perc.) (0,80; 1,90) §' (5.;95. perc.) (4,18;7,35)
Q2 primér 2 primér 5,70
(95% ClI) (1,23;1,28) (95% ClI) (5,64; 5,76)
o Mmedian 0,00 o Mmedian 4,20 -1,47
;g (5.; 95. perc.) (0,84;1,90) (-0,46; 0,44) )g (5.;95. perc.) (2,92;5,90) (-3,11;0,15)
<0001 g primér 0,00 o g pramér 423 -1,47 S
© (95%Cl) (1,23;1,27)  (-0,02;0,02) © (95%Cl) (4,18;4,29)  (-1,53;-1,40)
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tivnim observacnim projektu posouzeni prinost farmakolo-
gické intervence hypolipidemiky (statin, ezetimib) u pacientl
s DM2T, nazvaném Studie ADVOKAT, ktery probihal v letech
2019 a 2020. Cilem observaéniho projektu bylo zintenzivnéni
|éCby dyslipidemie dle doporu€eni ESC/EAS (z roku 2017)
v pfipadé, Ze pacient mél LDC-C > 2,6 mmol/I.

Pro prehlednéjsi zndzornéni vyuzijeme grafického zobra-
zeni. Zde jen uvedme, Ze bylo analyzovano 1 634 pacientd
s DM2T v 68 diabetologickych ambulancich, z nichZ bylo 56 %
muzl a 44 % Zen. Témér 81 % ucastnikd bylo ve véku nad
50 let. BMI byl v prdméru 32 kg/m?, kufactvi bylo zazname-
néno u 25 % pacientl v souboru. Z hlediska biochemickych
parametrd uvedeme jen zékladni, pro diabetiky vyznamna je
koncentrace HbA, 55 % mmol/mol. Z hlediska tohoto Clanku
je v8ak dlleZité popsat vstupni hodnoty lipidd, které shrnuje
tab. 3.

vyvoj parametri v pribéhu sledovani

N=1577

hodnoty LDL-cholesterolu po 6 mésicich

95A perc.

75. perc. 85,2 %
medién

25. perc. LDL-C < 2,6 mmol/l
5. perc.
39,5%
LDL-C < 1,8 mmol/l
36,5 %
pokles LDL-C
o vice nez 50 %
0,0 . ano ne
vstup 6. mésic
LDL-cholesterol (N =1577)
hocjnoty zména p-hod.
v Case od vstupu
median 3,50
g— (5.;95. perc.) (2,70; 4,80)
2 primér 3,57
(95% CI) (3,54;3,60)
o Mmedidn 1,87 -1,57
;g (5.; 95. perc.) (1,22;3,30) (-2,86;-0,22)
€ pramér 2,02 -1,55 SERE
©  (95%Cl) (1,98;2,05) (-1,59;-1,51)

Cl - Confidence Interval/interval spolehlivosti

vysoce intenzivni Ié¢ba statiny

stfedné intenzivni 1é¢ba statiny

.

V souboru mélo 99 % pacientli s DM2T hodnoty LDL-C
> 2,6 mmol/I v dobé vstupu do provadéného vyzkumu (graf 3).

Z kardiovaskularnich onemocnéni uvedme, Ze ICHS byla
pritomna u 126 pacient(, po CMP bylo 65 nemocnych a isch-
emickou chorobu dolnich koncetin (ICHDK) trpélo 97 osob.

Navzdory nedosahovéni cilovych hodnot na poéatku studie
bylo hypolipidemiky I1é€eno pouze 52 % nemocnych. Nejéas-
t&ji pouzivanym lékem byl atorvastatin v dédvce v prdméru
o néco malo vyssi nez 20 mg. Ezetimib uZivala 2 % z téch, ktefi
byli 1é€eni hypolipidemikem.

Zarazeni do studie a pfehodnoceni [éEby pak vedlo k vy-
znamnym zménam v l1é¢bé. Atorvastatin byl v 90 % nahrazen
intenzivnéjsi statinovou terapii - rosuvastatinem a v terapii se
zvysSilo zastoupeni ezetimibu, i kdyZ pouze na 3,4 %.

Po 3 mésicich od zafazeni do sledovani doSlo ke statisticky
vyznamnému poklesu hodnot LDL-C v prdméru o 1,26 mmol/I.
PFitom 68 % nemocnych doséhlo hodnoty < 2,6 mmol/I, z toho
témeér 24 % nemocnych mélo hodnoty LDL-C < 1,8 mmol/I.

Zmeény lipidovych parametr( po 6 mésicich sledovéni do-
kumentuji graf 4 a graf 5.

Po 6 mésicich sledovani mélo hodnotu LDL-C < 2,6mmol/I
85 % nemocnych, z toho hodnotu LDL-C < 1,8 mmol/I pak
témér 40 % nemocnych. Poklesu o vice nez 50 % ve srovnani se
vstupnimi hodnotami doséhlo 36 % nemocnych. Zmény v hod-
notach LDL-C i v celkovém cholesterolu byly statisticky vyznam-
né. Také doslo ke statisticky vyznamnému sniZeni prGmérné
hodnoty TG, a to 0 0,58 mmol/I na hodnotu 1,84 mmol/I.

V8echny tyto pozitivni zmény miZeme vysvétlit prede-
v§im zménou, a predevsim zintenzivnénim terapie: 74 % ne-
mocnych uzivalo rosuvastatin, navic v davce vyssinez 20 mg.
Nejvétsi pozitivni zménou vSak bylo vyrazné ¢astéjsi zarazo-
vani ezetimibu do 1é&by. Po 6 mésicich sledovani uZivalo eze-
timib témér 20 % nemocnych. | kdyZ tento vysledek je jisté
potésitelny, do idedlu mé stéle jesté daleko.

Lécba byla nemocnymi velmi dobfe tolerovana, o ¢emz
svedci mimo jiné i to, Ze ze souboru 1 606 zarazenych nemoc-
nych ze studie odstoupilo pro nejriznéjsi divody pouze 28 pa-
cientd, tedy jen 1,7 %. Navic Zadny nemocny neodstoupil pro
zavazné nezadouci Uginky.

Zavér
Lécéba HLP/DLP, a predevsim lécba ovliviujici LDL-C ma
potencidl zlepSit prognézu nemocnych s diabetes mellitus.

nizce intenzivni Ié¢ba statiny

primérna redukce
LDL-C > 50 %

rosuvastatin 20-40 mg
atorvastatin 40-80 mg

www.atheroreview.eu

primérna redukce
LDL-C > 30-50 %

rosuvastatin 5-10 mg
atorvastatin 10-20 mg
simvastatin 20-40 mg
fluvastatin 80 mg
lovastatin 40 mg
pitavastatin 2-4 mg
pravastatin 40-80 mg

primérna redukce
LDL-C<30 %

simvastatin 10 mg
fluvastatin 20-40 mg

lovastatin 20 mg

pitavastatin 1 mg
pravastatin 10-20 mg
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V soucasné dobé& mame k dispozici pomérné G¢inné a stéle
se rozrlstajici armamentarium prostredkd k 1é¢bé HLP/
DLP. Abychom dosahli snizeni LDL-C alespon o 50 % plvod-
nich hodnot, je nezbytné pouZzit vysoce intenzivni statino-
vou terapii (tab. 3).

BohuZel v reélné praxi vSak stéle nevyuzivdame ani toho,
co je velmi snadno dostupné, tedy napf. vySe uvedené kom-
binaéni 16¢by statinem s ezetimibem. Studie ADVOKAT pro-
kézala znamy fakt, Ze uZ jenom samotné zarazeni do sledovéani
vede ke zlepSeni farmakoterapie, a hlavné k lepSi kompen-
zaci HLP/DLP. KdyZ se navic zlepSi povédomi vefejnosti (laické
i odborné) o G&innosti i moZnosti vyuZiti kombinacni 1é¢by hy-
polipidemiky i u diabetikd, mame velmi dobrou a redlnou moz-
nost zlepSit jejich realnou Zivotni prognézu.

Literatura

1. Pedersen TR, Kjekshus J, Berg K et al. Randomised trial of choleste-
rol lowering in 4 444 patients with coronary heart disease: the Scandina-
vian Simvastatin Survival Study (4S). Lancet 1994; 334(8934): 1383-1389.

2. Baigent C, Blackwell L, Emberson ] et al. [Cholesterol Treatment Tria-
lists” (CTT) Collaboration]. Efficacy and safety of more intensive lowering
of LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170,000 participants
in 26 randomised trials. Lancet 2010; 376 (9753): 1670-1681. Dostupné
z DOI: <http://doi: 10.1016/S0140-6736(10)61350-5>.

3. Mach F, Baigent C, Catapano A et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for
the management of dyslipidemias: lipid modification to reduce cardiovas-
cular risk. Eur Heart J 2020; 41(1):111-188. Dostupné z DOI: <https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehz455>.

4. Christopher P, Cannon CP, Blazing MA et al. [IMPROVE-IT Investiga-
tors]. Ezetimibe Added to Statin Therapy after Acute Coronary Syndromes.
N Engl J Med 2015; 372(25): 2387-2397. Dostupné z DOI: <https://doi.
org/10.1056/NEJMoa1410489>.

5. Rossebg AB, Pedersen TR, Boman K et al. [SEAS Investigators]. In-
tensive Lipid Lowering with Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Steno-

AtheroRev 2021; 6(2): 67-72

sis. N Engl ) Med 2008; 359(13):1343-1356. Dostupné z DOI: <https://doi.
org/10.1056/NEJM0a0804602>.

6. Baigent C, Landray MJ, Reith C et al. The effects of lowering LDL cho-
lesterol with simvastatin plus ezetimibe in patients with chronic kidney di-
sease (Study of Heart and Renal Protection): a randomised placebo-cont-
rolled trial. Lancet 2011; 377(9784): 2151-2248. Dostupné z DOI: <https://
doi.org/10.1016/S0140-6736(11)60739-3>.

7. Gede P, Lund-Andersen H, Parving HH et al. Effect of a Multifactorial
Intervention on Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2008; 358(6):
580-591. Dostupné z DOI: <https://doi.org/10.1056/NEJM0a0706245>.

8. Jimenez ]G, Rosen JB, Pirags V et al. The efficacy and safety of eze-
timibe/simvastatin combination compared with intensified lipid-lowe-
ring treatment strategies in diabetic subjects with and without metabolic
syndrome. Diabetes Obes Metab 2013; 15(6): 513-522. Dostupné z DOI:
<https://doi.org/10.1111/dom.12059>.

9. Ginsberg HN, Elam MB, Lovato LC et al. [ACCORD Study Group]. Effects
of combination lipid therapy in type 2 diabetes mellitus. N Engl ] Med
2010; 362(17): 1563-1574. Dostupné z DOI: <https://doi.org/10.1056/
NEJMo0a1001282>.

10. Sattar N. Revisiting the links between glycaemia, diabetes and cardi-
ovascular disease. Diabetologia 2013; 56(4):686-695. Dostupné z DOI:
<https://doi.org/10.1007/s00125-012-2817-5>.

11. Waters DD, Ho JE, Boekholdt SM et al. Cardiovascular event reduction
versus new-onset diabetes during atorvastatin therapy: effect of baseline
risk factors for diabetes. ] Am Coll Cardiol 2013; 61(2): 148-152. Dostupné
z DOI: <https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)61301-4>.

12. Watts GF, Ooi EM. Balancing the cardiometabolic benefits and risks of
statins. Lancet 2012; 380(9841): 541-543. Dostupné z DOI: <https://doi.
org/10.1016/j.jacc.2012.09.042>.

13. Betteridge DJ, Gibson JM. Effects of rosuvastatin on lipids, lipo-
proteins and apolipoproteins in the dyslipidaemia of diabetes. Diabet
Med 2007; 24(5): 541-549. Dostupné z DOI: <https://doi.org/10.111
1/j.1464-5491.2007.02095.x>.

14. Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH et al. [American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guideli-
nes]. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment of blood cholesterol to
reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults. ] Am Coll Cardiol 2014,
63(25 pt B): 2889-2934. Dostupné z DOI: <https://doi.org/10.1016/j.
jacc.2013.11.002>.

www.atheroreview.eu



