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EDIT

VaZeni étenari,

lékarstvi a farmacie jsou a byly odjakZiva pevnou a nediinou
soucasti kaZdé spolecnosti a neodmyslitelné oviiviiuji feji kil-
ma. Oblast zdravotnictvi fe dnes oborem podnikani jako kaZ-
dé jing odvétvi. Najdeme zde kvalitu s diouhodobgjsimi cili
dobfe odvedené femeslo i snahu snadno a rychle vydélat
penize. Jestlife dnes poukazujeme na to, Ze zdravotnictvi fe
v krizi, v podstaté fikdme, Ze celd spolednost je v krizi.

Jednim z nejvyraznéjich znak( demokraticke spoleénos-
ti je otevieny pfistup k informacim pro véechny. Informaéni
nabidka na poli zdravotnictvi je dnes obrovska, Jsme nuceni
odliit kvalitni informace od téch druhych a musime je tigit.
Jsme schopni se v této pfesycenosti orientoval? Potfebuje-
me vibec jesté dalsi zdrofe informaci?

KdyZ se po roce 1989 rozéifily moZnosti komunikace
5 kolegy ze vSech koull svéta, Casto fsme Zasli, co vie je
moZné a kde se co a jak déla. Mnohokrat také Zaslf jini.
Napfiklad nad tim, Ze tato mala zemé, ji7 mnozi sotva zviadli
zafadit mezi zemé stredni Evropy, dokaZe vytvaret odborniky
na celosvétové pickove urovni v oborech jako napf. kardio-
logie, oftalmologie, ortopedie...

WNabizela se otazka: Jak jsme na tom viastné my? Délame
medicinu horsi nebo lepsi neZ nasi kolegové v Evropé?

Abychom Vam umoZnili najit odpovéd, radi bychom Vam
prostfednictvim Easopisu, fehoZ prvni Cislo pravé driite
v ruce, pfinaseli zakiadni informace o novinkach a postu-
pech v rameci probiraneho tématy; pokusime se nastinit
mnohostrannost a specifika vybraného tématu, ekonomické
a eticke otazky nevyjimaje.

Nasim zamérem je viak také poskylnout seriozni srov-
nanf praktické | teoretické mediciny v Ceské republice
a v zemich Evropské unie, a to v rozliényeh rovinach, které
lento obor pfedstavuje. Komparatistika tohoto typu v odbor-
nych medicinskych asopisech neni (aZ na vyjimky) obvykia;
podie priuzkumu agentur specializovanych na vyzkum trhu ji
étenafi velmi postradaji,

Vtomto éisle NEUMM ™ jsme uéinili prvni pokus a poZada-
Ii jsme autory, aby do swych piispévki zafadili srovnani pre-
ventivnich a terapeutickych postupd v CR, SR a ostatnich
zemich EU. Z tohoto uhiu pohledu muze byt velmi zajimavé
Zjistit, zda je nase medicina moderni, progresivni a na Spici
v daném oboru nebo zda mame v porovnani s evropskymi
sousedy rezervy a méll bychom se za hranicemi inspirovat...

Casopis NEUMM ™ \Vdm chce pfedkiadat objektivii
a kvalifikované informace. Véfime, Ze pravé komparatistické
pojeti ¢lankl bude pro nade ctenafe pfinosné a Ze sl je pie-
Gtou se skutecnym zaujetim. Komparatistika prozatim neby-
la standardnim obsahem odbornych publikaci; neZ se tak
stane, bude to chvill trvat. VEfime, Ze Casopis NEUMM ™ se
bude timto smérem uspesdné vyvijet a Ze kazdé dalsi vydani
NEUMM ™ bude ve srovnanich stale intenzivnéjsi a zajima-
V&S

Prostiednictvim uvadniho Gisla Viam predkiadame prvni
vysledky realizace naseho zaméru. Posudte sami, mili éte-
nari, zda se vice ¢f méné podafil,

Radi bychom VAm | naSemu novému magazinu popfall
mnoho Uspéchd a mnoho zajimavych informaci, témat a po-
vzbuzuficich srovnani.

Vasi
Jana Kurkova a Juraj Minarik
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Pozdni komplikace DM

Diabetes mellitus, a to pfevazné diabetes typu 2, postihuje
v soucasné dobé na svéte temar 140 miliond lidi; odhaduje
se, ze v roce 2025 dosahne podtu 300 miliond. Sedavy
Zivotni styl, obezita a zvyBujicl se vék populace maji v roz-
vinutych zemich na tomto vzestupu pravdépodobné hlav-
ni vinu a predznamenavaji svymi pozdnimi komplikacemi
i nardst socialnich a zdravolnich prablém(. UZ v souéasné
dobé kenzumuji pacienti s diabetem dvojnasobné nakia-
dy z verejnych zdravotnickych prostiedkd a dvakrat vice
wyuiivaji kapacity ambulantnich i nemocniénich poskyto-
vatelll 1ééebne pece nez pacienti bez diabetu. Je naléha-
vé nutné vypracovat systémovy screening a systémovou
prevenci diabetu a jeho komplikaci na celém svété. Vybor
pro realizaci SVD v CR spoleéné s wborem Ceské diabeto-
logicke spoleénosti garantuji v nasi zemi realizaci zameérd
SVD véetné strategie screeningu a prevence diabetu a jeho
komplikaci ...

Prof. MUDr. Viadimir Bartos, DrSc., IKEM

Makrovaskularni komplikace DM: diabe-
ticka nefropatie, retinopatie, neuropatie
V prehledu mikrovaskularnich komplikaci z pera autord
interni kliniky FN Motol docenta Kvapila se diskutuje o vyz-
namu lécby diabetické neuropatie, nefropatie a retinopatie.
Bylo prokazano, Ze dislednou korekei hyperglykémie lze
rozvo] techto komplikaci zabrzdil ...

doc. MUDr. Milan Kvapil, CSc.; _MUDr.ﬁlichaela Pelika-
nova; MUDr. Denisa Janickova-Zdarska

Sekundarni prevence makrovasku-
larnich pFihod u pacientu s diabetem

2. typu v PROactive studii + FIELD

Fibraty upravuji typické poruchy lipidd u diabetes mellitus
2. typu, doposud viak nebyla navrzena Zadna studie speci-
licky uspofadand tak, aby u tohoto onemocnéni zhodnotila
ulohu fibratd v prevenci kardiovaskularnich pfihod.

Cilem studie FIELD bylo poskytnout randomizované dika-
zy o tom, zda vyrazné Gdinky fenofibratu na diabeticky typ
poruchy lipidd znamenaji nezavisly klinicky pfinos z hledis-
ka kardiovaskularnich pfihod ..

MUDr. Jana Lupinkova, CSc.

Inzulin zlepSuje koronarni perfuzi

u diabetikii s ischemickou chorobou
srdeéni - mozné disledky pro praxi
Nemocni s diabetes mellitus 2, typu jsou ve vysokem riziku
kardiovaskularnich pfihod. Studie autord Lautaméki a spol.,
publikovana poatkem roku v éasopise Diabetes, hodnotila
vliv inzulinu na myokardiaini perfuzi u 43 diabetik( 2, typu
s rozvinutou formou ischemicke choroby srdeéni. U zdra-
wych jedinell zlepsuje podani inzulinu pritok korenarnim
fecistém, ale u diabetiki 2. typu nebyl dosud tento jev
popsarn ...

MUDr. Petr Wohl, IKEM

Inzulinova rezistence a blokatory angio-
tensin II. typ 1 receptoru

Zhodnoceni viivu lecby ACE a ARB blokatorii na zlepseni
inzulinove rezistence je literarné kontroverzni, v riznych
studiich jsou pouZity odligné metody verifikace inzulinové
rezistence, ale pouZiti hyperinsulinového euglykemického
clampu jako zlatého standardu neni bézné .
Experimentaln| studie s ACE a ARB blokatory poukéza-
ly na mozné oviivnéni metabolickych pochodl cestou
PPAR-gamma. Vyznam téchto dat je v soucasné dobé
valmi ddleity, protoZe bude-li dokézan jejich potencidini
metabolicky Gcinek, bude nutné zménit strategii 1échy dia-
betu, hypertenze | metabolického syndromu ...

MUDr. Petr Wohl, IKEM

Atorvastatin 80 mg: Potrebujeme
k léébé diabetikii 80 mg atorvasiatinu
v jedné tableté?

Atorvastatin se pouziva v klinické praxi v Ceské republi-
ce jiz nékolik let. Je indikovan k l&cbé izolované i smidena
hyperlipoproteinémie s pfevahou 2vyieni cholesterolu. Ato-
rvastatin je navic jako jediny statin indikovan u pacientl
s homozygotni familiarni hypercholesterolémii.

V soucasné dobé pfichézl na trh 80 mg atorvastatinu v jed-
ne tableté. Jake bude jeho wvyZiti u diabetik(?

Clanek redakce

Revoluce v aplikaci inzulinu: inhalaéni
a transdermalni formy

K tradi¢ni injekéni subkutdnni formé aplikace inzulinu pri-
budou zfgjmé v blizké dobé dvé revoluéni novinky: inha-
lagni aplikaéni forma v CR zaregistrovana pod nazvem
Exubera a transdermalni forma U-strip™. V pfipadé Exu-
bery jde o novinku nejen v 1&¢hé diabetu, ale jedna se
i oprvni aplikaci légiva, uréeneho k systemové aplika-
ci inhalaéni cestou. Tato novinka by mohla otevrit dalsi
moznosti vyuZiti inhalaéni aplikace v medicing, napfiklad
v leébé roztroudene sklerozy, infekai aj.

Clanek redakce

Standardy pro léchu syndromu
diabetické nohy

Syndrom diabetické nohy je jednou z nejdrazsich pozdnich
komplikaci diabetu. Navzdory tomu je problematika diabe-
tické nohy podcefovana. Ackoli se v prabshu poslednich
let zasadné zménil pohled na terapii diabetu a s nim spo-
jenych komplikaci, sou¢asné doporugene postupy a novin-
ky bohuzel éasto zistavaji pouze v povédomi diabetologi
a mimo oblast specializace pronikaji zvolna.

MUDr, Andrea Vitova
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Efektivita terapeutickych intervenci

u diabetu 2. typu

Vyskyt diabetu ma vzestupnou tendenci - v roce 2025
bude podle odhadd celosvétové na 333 miliond diabetikd,
v Ceské republice se pocet diabetiki bliZi &islu 700 000.
Cilem terapie je dostateénou kompenzaci kratkodobych
parametrd (hodnota glykemie, glykovaneho hemoglobinu)
zabranit vzniku diouhodobych komplikaci,

Cela fada zahraniénich studii ukazuje, Ze 1&é¢ba komplikaci
diabetu pfevysuje 50 % nakladi na |écbu této diagnozy
(v USA cca 60 %, ve Svédsku 58 %, v UK 60 % apod.).
To znamena, Ze nedostateéna kompenzace/lécba diabe-
tu pfinese v budoucnu znacny nardst nakladl na lécbu
diouhodobych komplikaci; a naopak nové lécebné metody
a Ucinnéjsi léky mohou pfes svou vy3Si cenu pfinést Uspo-
ry v budoucnosti.

MUDr. Tomas Dolezal, CFES

Pravo pozusialych na opis zdravotnické
dokumentace zemrelého

V ramci lékafské praxe se témér vichni lékafi setkava-
ji s poZadavky pacientl & |ejich pfibuznych na poskyt-
nuti nejriznéjgich informaci. Ve vétsing pripadd se jejich
poskytnuti déje bezproblémové, kdyZ se ve své podstaté
jedna o nedilnou soucast vztahu mezi |ékafem a pacien-
tem. Jsou vBak i pfipady, kdy je - af jiz opravnéné &i nikoli
-poskytnuti informaci odpirano nebo poskytnuté informace
nejsou pfesné a Uplneé. Mezi prava na informace o zdravot-
nim stavu a moznost nahlizeni do zdravotni dokumentace
patfi nepochybné | pravo Zadal opis ze zdravolnické doku-
mentace,

Mgr. FrantiSek Mészaros

Monoterapie nebo kombinacni lécba
dyslipidémie u DM?

Studii, které by hodnotily Uginnost kombinované terapie ato-
rvastatinu s fibraty u izolované hypercholesterolémie nebo
u smigené hyperlipidémie, je velmi malo. Pfi kombinaci ato-
rvastatinu s fibratem dochézi k dalimu poklesu LDL-chole-
sterolu | TAG a je dosazeno lepsiho lipidového profilu nez
pii monoterapil pfedstavované samotnym statinem nebo
fibratem. Fibraty pfiznivé ovliviiuji HDL-cholesterol,

V posledni dobé je velka pozornost vénovana selektivnim
inhibitoriim absorpce cholesterolu, které podobné jako vice
nez 50 let pouzivané fytosteroly zabranuji vstiebavani cho-
lesterolu v tenkém stfevé. Lécba ezetimibem v davee 10 mg
je spjata s poklesem LDL-cholesterolu o 16 aZ 18 %.
MUDr. Andrea Vitova

Dr. Andrew Palmer

J[Farmakoekonomika a modelovani se zagaly rozvijet v Aus-
tralii, kde byly také na zadatku devadesatych let vydany
prvni zavazné pokyny pro tuto disciplinu. Nasledovala
Kanada, USA a nyni se pfidava i mnoha jinych zemi. Slibné
se tato oblast zagina rozvijet | v Ceské republice a na Slo-
vensku. Je tfeba fic, Ze v mnoha zemich neni modelovani
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primarmé pozadovano (napfiklad ve Svycarsku), ale tam,
kde si lidé uvédomuiji potfebu farmakoekonomiky, vyvstéd-
va | pfirozena potfeba modelovani a dileZitost vypoctu
QALY."

Jana Kurkova

Metabolicky syndrom.

Uvod do problematiky a definice,

Prevalenciu metabolickéno syndromu je faziie celkom
prasne stanovil pre rozdielnost kritérii v definiciach, ale
v populacii USA je pritomna u 228 % muZov a 228 %
u Zien. S0 zjavné aj vyrazné rozdiely v prevalencii tohoto
syndromu medzi réznymi etnickymi skupinami a geografic-
kymi oblastami, ale i v krajinach strednej Europy. Akokolvek
viak, pre beznl dennl diagnostiku vo vietkych krajinach
sveta sa doporucuji celkom jednoduché merania: obvod
pasa, vySetrenie lipidov a glykémie a meranie krvného tla-
kL.

Prof. MUDr. Andrej Dukat, CSc.

Kardiovaskularne komplikacie metabo-
lického syndromu

U pacientov s DM sme sa donedavna tradiéne ,venovali®
hlavne lie¢be hyperglykémie, ale dnes vieme, Ze treba liedif
sucasne daldie pritomné rizikové faktory, tj. dyslipidemiu,
hypertenziu aj obezitu. Nakofko osoby s MS maji zvyse-
né riziko vzniku KVO davno pred objavenim sa porudenej
glukdzove] tolerancie/diabetu 2. typu, tak sa metabolicky
syndrom samotny stal teréom primarnej prevencie makro-
vaskularneho ochorenia.

Prof. MUDr. Jan Murin, CSc.

AlP

Neni pochyb, Ze zvladnuti metabolického syndromu pred-
stavuje komplexni medicinsky problém a specificky ekono-
micky problém pro jakykoli zdravotni systém (podporovany
vice nebo méné ze statnich prostfedk(). Proto by méla
byt vénovana maximalni pozornost vyzkumu parametrd,
kterych by mélo byl pfi léébé metabolického syndromu
dosaZeno. V soucasné dobé je v popredi zajmu aterogenni
profil plazmy jako zasadni prediktor rizika, ktery je podmi-
nén velikosti subpopulaci jednotlivych lipoproteind. S ohle-
dem na komplexnost problému byla na zakladé epidemi-
ologickych studii zkonstruovana fada algoritm( a indexd,
které se snazi kvantifikovat hiavni KV rizika. S wyjimkou
poméry celkového a HOL cholesterolu jsou vBak algorit-
my pomérmé komplikované a nesnadno pouzitelné v pra-
xi. A pomér TC/HDL-C se tyka koncentrace cholesterolu
v plazmé a s rozloZenim subpopulaci jednotlivych lipopro-
teinii souvisi jen vzdalené.

Index, ktery pro sledovani velikosti subpopulaci jednotli-
wych lipoproteind a tim pro sledovani KV rizika wyhovuje
nejlépe, je logaritmicky transformovany molarni pomér tri-
glycerid( a HDL chelesterolu /Log{TG/HDL-C)/, tzv. atero-
genni index plazmy - AIP.

RMNDr. Milada Dobiasova
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Pozdni komplikace diabetu

Prof. MUDr. VLADIMIR BARTOS, DrSc.

Centrum diabetologle Institutu klinické & experimentalni mediciny Praha

Klicova slova: diabetes - vaskularni komplikace - atero-
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Abstrakt

V pfehledném élanku zaméfeném na pozdni vaskularni
komplikace diabetu jsou struéné uvedeny patogenetic-
ké mechanismy diabetické mikroangiopatie a rizikoveé
faktory aterosklerozy, ktera je zakladnim klinickym pro-
jevem makroangiopatie. Vzhledem k vyrazné vyssi pre-
valenci diabetikd typu 2 je pozornost zaméfena piede-
véim na problematiku chronickych komplikaci u tohoto
typu diabetu. Je zdlraznéna dllezitost ¢asné prevence
téchto komplikaci, ktera se v podstaté kryje s eliminaci
rizikovych faktori aterosklerozy. Mezi né patfi vedle zna-
mych komponent metabolického syndromu mikroalbu-
minurie a zejména progredujici diabeticka nefropatie.
Z klinickych projevi jsou pfipomenuty ischemicka cho-
roba srdeéni, cerebrovaskularni pfihody a erektilni dys-
funkce. Pfi stale rostoucim poétu diabetikii na svété je
nutné vyvinout disledna pr tivni opatfeni, zalozena
na véasné diagnoze diabetu typu 2, a tim i na véasné
prevenci vaskularnich komplikaci.

Diabetes mellitus tvofi skupina metabolickych onemocné-
ni, charakterizovanych hyperglykémii v dusledku relativni
nebo absolutni nedostateénosti sekrece inzulinu, resistenci
na Géinek inzulinu nebo obojiho. Chronicka hyperglykémie
agravuje oba defekty svou glukdzovou toxicitou '. 5 progre-
sivni hyperglykemii se inzulinova sekrece i senzitivita snizuji,
pfi kompenzaci glykémie je tomu nacpak. Pii stalém pokro-
ku v metodach monitorovani glykémie, v technice aplikace
inzulinu i pfi stale G¢innéjsich peroralnich antidiabeticich
by nemél byt pro edukovaného pacienta problém udrovat
euglykémii, | kdyz diabetes patfi mezli metabalickeé choroby
s inicialni poruchou metabolismu uhlovodand, tukl a bilko-
vin, jsou pro pacienty nejvétsimi riziky poruchy vaskulariza-
ce. S dobou trvani diabetu a chronické hyperglykémie jsou
diabetici stale vice ohroZovani funkénimi i morfologickymi
zménami organd, které mnohdy spéjici a2 k selhani. Nejas-
t&ji jsou postizeny v disledku poskozeni arteriol a kapilar
oci, ledviny a nervy, v dilsledku poskozeni stfednich a vel
kych tepen srdce, mozek a dolni kongetiny. Vaskularni pato-
logie je dvojiho typu: mikroangiopatie s postizenim kapilar,
jejichz bazalni membrana se ziludfuje a zplsobuje poruchu
permeability, jak to zname v glomerulech ledvin a v sitnici
a makroangiopatie s postizenim stfednich a velkych tepen
aterosklerotickymi zménami. Z hiediska prevalence pfevazuji
mikroangiopatické zmény u diabetikd typu 1 a makroangi-
opatické zmény u diabetikl typu 2, ale zdaleka to neni pra-
vidlem a v pokrogilejSich stadiich choroby se najdou obé
vaskularni formy u obou typd diabetu.

V etiopatogenezi vaskuldrnich komplikaci jsou mezi
obéma typy diabetu genetické rozdily; takeé metabolické
a environmentalni mechanismy nejsou identicke, avéak spo-

leénym faktorem je chronicka hyperglykémie, kterd urduje
vyvo] patogenetickych cest. Nesporny vliv ma neenzyma-
ticka glykace proteind ?, kierd vede ke vzniku pokrogilych
produktt glykace (AGE), zplsobujicich ve tkanich fadu
funkénich i strukturalnich zmén. Reaklivni dikarbonyly v tom-
to procesu pusobi jako prekurzory pro AGE a maji na tkané
toxicky efekt®, Glukozou indukovana aktivace protein kinazy
C (PKC) zvyiuje hladinu diacylglycerclu ve tkanich s disled-
kem zvydeni produkce extracelularnich hmot, cytokinG, risto-
vych faktor a proliferace bunék cévni stény. Hyperglykémie
zvySuje rizika vaskularnich zmén pisobenim na agregaci
destiek, snizovanim fibrinolyticke aktivity a zvySovanim akti-
vatoru inhibitoru plasminogenu (PAI-1) % Pseudohypoxie tka-
ni v disledku polyolové cesty ® vychazi ze zjisténl, Ze glukdza
se konvertuje na sorbitol GSinkem aldozo-reduktazy a dale
na fruktdzu Oéinkem sorbitoldehydrogenazy s koneénym
efektern alterace redox potencialu a vaskularni dysfunkei.
Véechny tyto mechanismy a fada daldich vedou k akcelera-
ci aterosklerozy u nemocnych s diabetemn. Ateroskleroza je
disledek komplexnich interakci mezi genetickymi, metabo-
lickymi a environmentalnimi faktory, Je fada dikaz(, Zze v pro-
cesu vzniku vaskularnich komplikaci diabetu hraji dilegitou
roli geny ® a hledaji se, které z nich mohou mit v&t&i vwznam
pro susceplibilitu k angiopatiim a kieré naopak mohou pato-
geneticky proces potlacovat. Z metabolickych faktord neni
pochyb o viivu dyslipidémie a pfibyvaji doklady o wyznam-
ném viivu postprandialni glykémie " Z pragmatickych hle-
disek ma u diabetik(l nejvétsi vyznam zplsob stravovani
a fyzicka aktivita, které musime zahrnovat mezi nejdilezitéjsi
environmentalni faktory. Velka pozornost se vénuje metabo-
lickému syndromu, a to nejen v souvislosti s diabetem typu 2
a s aterosklerézou, ale v posledni dobé i s fadou dal3ich cho-
rob, napf. kolorektalnim karcinomem. Problematice metabo-
lického syndromu je vénovano samostatny dodatek, nebudu
zde proto tuto velmi ddlezitou problematiku probirat.

Vaskularni komplikace diabeiu

Je sporné, zda pfivlastek pozdni pro oznaceni chronickych
komplikaci vystihuje adekvatné hlavni rizika diabetu, protoze
by mohl zavadét lékafe | pacienty k domnénce, Ze na jejich
feseni je dost éasu az v pozdnim prabéhu diabetu. Je viak
prokazano, Ze vySe uvedené patogeneticke faktory probi-
haji vétdinou uZ od podatku choroby, plscbi latentné a ty
metabolické a exogenni mizeme véas eliminovat nebo ale-
spofl omezovat, V tomto sméru ma uréitou vyhodu diabetes
1. typu, kdy je diagnoza evidentni uz od prvnich klinickych
projevl choroby, | kdyZ tomu tak neni v dobé inzulitidy, kdy
nemoc uZ latentné probiha, ale zatim nema metabolicke
defekty, O diabetu 2. typu je dobfe zndmo, 2e uplyne pomér-
né diouha doba - nékdy 7 az 10 rokd - od zac¢atku onemoc-
néni, tj. od zaéatku relativnino nedostatku inzulinu k prvnim
Klinickych projeviim choroby. V této dobé uz plsobi metabo-
lické patogenetické taktory vaskularnich 1ézi, aniz je to patr-
ne, atedy aniz se proti tomu miZe intervenovat, Je dobfe
znamo, ze pacienti dobfe snaseji hyperglykemii do pomérné
dost vysoké hodnoty. Jsou zpravy o tom, Ze v dobé diagndzy
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diabetu typu 2 se zZjistuji klinicke projevy makroangiopatie ve
40 % a hypertenze a dyslipoproteinémie az v 50 % pfipadil.
Meni wyjimkou, Ze se diagnoza diabetu typu 2 stanovi ai pfi
odeslani pacienta k l&é€eni umélou ledvinou.

K hlavnim cilim terapie diabetu patfi prevence chronic-
kych komplikaci. Z tohoto hlediska jsou na tom 1épe diabetici
1. typu, protoZe inzulinoterapie vyZzaduje pravidelng lekafske
kontroly véetné zakladnich preventivnich vysetieni. Mezi né
uzZ drnes béiné patfi asné oftalmologicke vySetfeni, pfi kte-
rém se véas rozpozna poéinajici lehka neproliferativii retino-
patie ®, MiZe se tak v pravou chvili dospét k laserové fotokoa-
gulaci sitnice, kiera je jedinou prokazatelnou prevenci ziraty
zraku. Podobné pravidelnym sledovanim mikroalbuminurie
lze brzo rozpoznat incipientni nefropatii a intenzifikavanymi
lééebnymi opatfenimi zabrafovat progresi daldiho postizeni
ledvin. Meéné béznym z triady mikroangiopatie je ¢asna dia-
gnoza diabetické neuropatie, | kdy? jeji nejéastéjsi senzoric-
kou formu mize poznat kazdy ambulantni diabetolog nebo
prakticky lekar. Této problematice bude v tomto Sasopise
vénovana vatsi pozornost v &lanku o syndromu diabeticke
nahy. Obtiznéidim problémem prevence chronickyeh kompli-
kaci je diabetes 2. typu, protoZe jeho predpokladem je véas-
na diagndza a spravna klasifikace. Regenim by bylo vydet-
fovani glykemie u vSech osob starsich 40 let a u mladsich
s hypertenzi, dyslipidemii, obezitou a rizikavou rodinnou ana-
mnézou ®. Preventivni opatfeni se v podstaté kryji s prevenci
aterosklerdzy, kterou jsou chroZeni diabetici obou typl, ale
vzhledem k prevaze poctu diabetik( typu 2 a jejich wyssi
mu véku se zdravotnicky problém tykd nejvice jich. Jde tedy
o eliminaci rizikovych faktorl aterosklerozy, kterd by méla byt
organizovana systematicky uZ od diagnozy diabetu bez ohle-
du na vék pacienta:

Diabetes mellitus jako
vyznamny rizikovy faktor aterosklerozy

Aterosklerdza se u diabetiki liSi od osob bez diabetu v néko-
lika skutednostech: vykyluje se 2x aZ 4= castéji, Zeny jsou
postizeny stejné ¢asto jako muzi - v tomto sméru diabeticka
Zena ziraci vwhodu, Ze je Zena - aterosklerdza vznika v mlad-
8im véku, rychleji postupuje a postiZeni je difznéjsi véetng
lokalizace v mensich tepnach. Premenopauzalni diabeticka
Zena ztraci vedkerou ochranu pfed aterosklerdzou, kterou ji
jinak poskytuji Zenské pohlavni harmany. Spoleénym mecha-
nismem diabetu typu 2 a aterosklerdzy je syndrom inzulino-
ve rezistence, jehoz znameé a v tomto ¢asopisu podrobngji
popisované klinické projevy se vétdinou sdruZuji a pfedsta-
vuji veelku | nezavisle na sobé rizikove faktory aterosklerdzy.
U diabetikil ma pochopitelné centralni tlohu porucha meta-
bolismu glukodzy. Existuje fada multicentrickych studii, doka-
zujicich nezavisly vztah mezi kardiovaskularni mortalitou
a kontrolou glykémie u diabetikd 2. typu, Napfiklad obser-
vaéni verze zname UKPDS prospektivni diabetické studie
ukéazala, Zze na kazdé zvyaeni glykohemoglobinu o 1 % pfipa-
da pfiblizné 10% zvydeni rizika ischemické choroby srded-
ni. V jiné studii "' u téméf 12 000 nediabetickych probandd,
sledovanych v praméru 7,7 roku, Ginila kardialni mortalita pfi
normoglykémii 14,3 % a pfi inicialni glykémii nad 7,0 mmol/
| 24,3 %, coz byl statisticky vysoce vyznamny rozdil. Vétsi
vyznam nei glykémii nalaéno se pfipisuje postprandialni

glykemii, respektive hodnoté glukdzy v krvi za 2 hodiny pfi
oralnim glukdzovém toleranénim testu ¥, ktery by se nemal
zatracovat a ktery ma znaénou prediktivni hodnotu pro kar-
diovaskularni komplikace. Jsou informace i o privodni post-
prandialni hyperlipidémii ¥, kterd zvySuje validitu kardiovas-
kularniho rizika.

Podle britskych Gdajd ™ maji dospéli diabetici roéni mor-
talitu kolem 5,4 % - dvojnasobnou nez nediabetici - a jejich
Zivotni §ance jsou v praméru o 5 az 10 rokd mensi, Riziko
morbidity bez ohledu na typ diabetu ukazuje tabulka. Pro
diabetiky 2. typu maji hlavni zdravotnicky vyznam infarkt srd-
ce a aterotromboembolizace mozku, prvni tfi se tykaji hlavné
problematiky diabetu typu 1.

Tabulka 1. Riziko morbidity diabetiki v porovnani s nedi-
abeticky

Komplikace Relativni riziko
Slepota 20

Selhani ledvin 25

Amputace 40

Infarkt myokardu 2-5

Iktus 2-3

Hypertenze palfi k rizikowym faktordm komplikaci diabe-
tu stejné jako hyperglykémie a méla by se pravidelné sle-
dovat a disledné korigovat. PoZadavky na optimalni krevni
tlak jsou u diabetikl pfisné, nejlépe pod 120/80 mmHg
Pfipisuje se vyznam i izolované systolické hypertenzi. V jiZ
zminéné studii UKPDS byla prokazana spojitost systolicke
hypertenze se viemi komplikacemi diabetu 2. typu s vyjim-
kou katarakty, Kazdy pokles systolickeho tlaku o 10 mmHg
znamenal snizeni rizika smrti 0 15 % a infarktu myokardu
o 11 %, Uziteény pohled o stavu komplikaci diabetu v Ceske
republice prinesla nedavna epidemiclogicka studie ™, jgjiz
soucasti bylo | zjidténi, ze u diabetikd 2. typu se hypertenze
vyskytovala v 76 % pfipad(, ale asi 7 % z nich nebylo dosta-
teéné lééeno.

K bezpetné prokazanym rizikim aterosklerdzy u diabeti-
ki patfi proteinurie a mikroalbuminurie, ktera neznamena jen
riziko progrese nefropatie, ale u diabetik( 2. typu je i obec-
nym signalem dysfunkce endotelu, tedy ukazatelen systémo-
veho poskozené cévni stény. Pritornnost mikroalbuminurie
u oscb s metabolickym syndromem je spojena s vyS&im
rizikern vyskylu ischemické choroby srdecni a také vy&sim
vyskytem kardialni smrt, Mezi prib&hem diabetické nefro-
patie od stadia persistentni mikroalbuminurie az po stadium
selhani ledvin nachazime primy vztah s kardialni morbiditou
i mortalitou. V dobé stale se zlepsujicich vysledki hemo-
dialyzy a transplantace ledvin neumiraji diabetici v dusledku
nefropatie, nybrz v disledku kardiovaskuldrnich a cerebro-
vaskularnich komplikaci,

Erektilni dysfunkce se u diabetikl vétinou poklada za
disledek autonomni neuropatie, | kdyZ pfisluéna porucha
vaskularizace muze mit i organicky podklad a mizZe byt éas-
nym projevern aterosklerozy. V nedavné studii 21 221 muzd
primémého véku 586 rokl, u kteryeh byla indikovana
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nuklearni perflze myokardu, byla zjisténa erektilni dysfunk-
ce v 54,8 % pfipadd. Koronarni onemocnéni bylo zavaznajsi
a ejekénl frakece levé komory srdeéni byla statisticky wyznam-
né niZél nez u osob bez erektilni dysfunkce. Multivariantni
analyza prokazala, ze erektilni dysfunkce u diabetikd je neza-
vistym prediktorem tézké koronarni léze ®

Z makrovaskularnich komplikaci diabetu se vénuje nejvi-
ce pozornosti ischemické chorobé srdeéni a jejim projevim
Je znamou klinickou zkuSenosti, Ze kardiovaskularni onemoc-
néni u diabetikd probiha éasto ,némé" bez zietelnych prizna-
ki, Nékdy nestadi k prikazu ischemickych korondrnich 1ézi
ani pravidelné elektrokardiografickeé vysetieni, které zejména
u diabetikls 2. typu pokladame za dilezité pro sekundarni
prevenci. Pokrokem pro zlepdeni diagndzy aterosklerotickych
zmén jsou moderni kardiovaskularni zobrazovaci metody ',
které se mohou uplatnit v preklinickych stadiich, Patfi k nim
uz osvéddéené ultrasonografické meéfeni tloudlky stény zevni
karotidy a daldi nuklearni a echokardiografické metody, kte-
re umoziuji precizni poznani zmén v koronarnich tepnach
av myokardu. Z praktického hlediska maji velky wyznam
bézné prokazatelné zmény, na jejichz podkladé |ze stanovo-
vat prognézu kardiovaskularnich komplikaci diabetu. Ve vyse
citované britské studii " je citovana tabulka o predikei kardio-
vaskularni smrti diabetik(.

Tabulka 2. Predikéni faktory kardiovaskularni mortality

Diabetes 1. typu Diabetes 2. typu
Manifestni nefropatie Prikaz koronarni choroby
Hypertenze Proteinurie

Koufeni Glykovany hemoglobin

Mikroalburminurie Hypertenze

Je zigjmé, Ze nazory se lisl podle jednotiivych studii a sle-
dovanych populaci a jejich stylu Zivota,

Memensim problémem jsou cerebrovaskularni kompli-
kace. Diabetes je po hypertenzi druhym nejéastéjsim etio-
logickym faktorem nehemoragického ischemického iktu
a jejich kombinace zvyiuje incidenci a mortalitu drasticky ™.
VEtai kauzalni vliv nez trvani diabetu ma glykémie na lacno,
a to nezavisle na ostatnich znamych rizikowych faktorech.
Implikuje to postulat intenzifikované kontroly glykémie i u dia-
betik( typu 2, i kdyZ Je nutno brat zfetel na rizika hypoglyke-
mie zejmena u starsich osob. Odhaduje se, Ze 85 % akut-
nich cévnich mozkowych pfihod ma aterotrombaoticky plvod
a zbytek jsou ikly hemoragické, Sastéji intracerebralni nez
subarachnoidealni, Riziko vzniku aterotrombotického iktu je
u diabetik( 2+ a2 3 vyEsi nez u nediabetikl, ale hemoragic-
ky iktus a tranzitorni ischemicka ataka maji stejny vyskyt jako
nediabeticka populace. Pacienti s diabetem maji vétsi sklon
k ireverzibilnimu poskozeni mozku, drobné lakunarni infarkty
jsou béZné, U diabetikl je vyiai mortalita, jsou castésl recidi-
vy, zavaznéjsi neurclogicke nalezy a vétsi invalidita. Za hlavni
opatfeni pro prevenci daldiho ikiu se poklada disledna anti-
lykémie. V UKPDS studii mél kaZdy diabetik se systolickym
tlakemn krve mezi 125 a 142 mmHg dvakrat vatsi riziko iktu
nez osoba s nizéim tlakem krve®®, Kdyz se ovéem po letech
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hodnotili potomci Uéastnikd znamé Framinghamske studie
obracené, z pohledu incidence iktu bylo zjisténo, Zze metabo-
licky syndrom je vice prevalentni a je vice vyznamnym neza-
vislym faktorem pro iktus nez diabetes 2. typu®.

ProtoZe aterotrombéza je globaini pficinou kardiovas-
kuldrni morbidity a mortality, vznika otazka, zda se rizikove
faktory a zplsoby léceni v jednotlivych zemich svéta hisi
K nalezeni odpovédi se spojili pracovnici z USA, Japonska,
Francie, Némecka a Taiwanu k ziskani dat od praktickych
lekafl ze 44 zem| o pacientech s prokézanymi a dobfe defi-
novanymi aterosklerotickymi chorobami®2. Od 67 888 osob
starSich 45 let ziskali udaje o rizikovych faktorech a jejich
prevenci, Profil rizikovych faktord byl v jednaotlivych zemich
podobny a celkové &inil: hypertenze 81,8 %, hypercholeste-
rolemie 72,4 %, diabetes 44,3 %, nadvaha 398 %, obezita:
26,6 %. morbidni obezita 3,6 %. Koufeni bylo zjisténo ve
14,4 %, nedostateéné léceni hypertenze v 50 % a nepoznana
hyperglykémie u 4,9 %. U osob, které nemély diabetes, byla
nalezena zvysena glykemie na ladno v 36,5 % Tato velka
mezinarodni studie konstatovala, Ze klasické kardiovasku-
larni rizikové faktory jsou béiné ve viech regionech a jsou
vétdinou nedostateéné |é¢ené a kontrolované.

Diabetes mellitus, a to pfevainé typu 2, postihuje v sou-
Zasné dobé na svété téméaf 140 miliond lidi; odhaduje se, Ze
v roce 2025 dosahne podtu 300 miliond . Sedavy Zivotni
styl, obezita a zvysujici se vék populace maji v rozvinutych
zemich na této eskalaci pravdépodobné hlavni vinu a pred-
znamenavaji swymi pozdnimi komplikaci | eskalaci socidlnich
a zdravotnickych problémd, UZ v soucasné dobé konzu-
muji pacienti s diabetem dvojnasobné naklady z vefejnych
zdravotnickych prostredkd a dvakrat vice vyuzivaji kapacity
ambulantnich i nemocniénich poskytovateld |ééebné péce
neZ pacienti bez diabetu *. Je naléhavé nutne vypracovat
systémovy screening a systémaovou prevenci diabetu a jeho
komplikaci na celém svété.

Tohoto problému si byli védomi diabetologove uz v roce
1989, kdy iniciovali setkani zastupcl relevantnich viadnich
organizaci v Evropé se zastupci organizaci diabetickych
pacientd a daldich vyznamnych instituci a formulovali tzv.
Saint-Vincentskou deklaraci (SVD), kterd se méa stat nosnym
programem pécée o diabetiky v zemich EU pfi formovani stat-
ni zdravotni politiky, Vybor pro realizaci SVD v CR spoleéné
s wyboram Ceské diabetologické spoleénosti garantuji v nasi
zemi realizaci zameér( SYD véetné strategie screeningu a pre-
vence diabetu a jeho komplikaci. Konkretnim vyrazem pinéni
tohoto zaméru bylo vypracovéni Standardd péde o diabetiky
véetné doporuceni k edukaci diabetika, které byly publikova-
ny v odbornych Easopisech a jsou vefejné pfistupne v inter-
netu na adrese www.diab.cz. Velmi wyznamnou roli v tom hra-
j& edukace, ktera je nezbytnou a nenahraditelnou soucasti
uspésného leceni nemocneho s diabetem a hlavni zbrani
v prevenci pozdnich komplikaci. Cile edukace mohou pfing-
Set uzitek jen tehdy, budoudi do jeji innosti zapojeni vichni
lékafi, ktefi pfichazeji do styku s diabetiky, tedy nejen dia-
betologove, ale | prakticti [ékafi a odbornici z dalsich obord.
V Centrech diabetologie plsobi odborné edukaéni pracovni-
ce, které vedle pomoci pacientum jsou schopné instruovat
o optimalnich formach edukace | sestry a lekare z prvni linie.
V Centru diabetologie IKEM napfiklad dvé erudované edu-
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Outsourcing lécivych pripravku

katni sestry poradi za tyden 40 diabetikim, jak se vyrovna-
vat s diabetermn nejen dietou, ale také moderni lé€bou inzuli-
nem, sebhekontrolou a spravnou pééi o nohy, Spadova oblast
edukacni poradny s adekvatnim personalnim - 2 edukaéni
diabetologické sestry, 1 edukacni dietni sestra - a technic-
kym vybavenim by méla byt idealné pro 200 000 obyvatel
W praxi tomu tak zatim neni ani v centrech diabetologie,

Prof. MUDr. Vladimir Bartos, DrSc.
Jana Zajice 17, 170 00 Praha 7
Telefon: 724028964

e-mail: viba@medicon.cz
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Komplikace DM 2. typu

Profesor Bartos se ve svém pfispévku vénoval predeviim
patogenezi makrovaskuldrnich komplikaci diabetu a zdiraz-
nil wyznam jejich intenzivni 16€by vzhledem k tomu, Ze jsou
nejéastéjsi pficinou zvysené morbidity a mortality pacientd
s diabetern 2. typu. Prof, Bartos déle uvadi, Ze v dobé diagno-
zy diabetu ma aZ 40 % pacientl rozvinutou makroangiopatii.
Agresivni le¢bou téchto komplikaci statiny, antihypertenzi-
vy typu inhibitord ACE, Gpravou Zivotniho stylu, pohybove-
ho rezimu a stravovacich navyki lze jejich désivou bilanci
Uspesng vylepsit.

W nasledujicim pfehledu mikrovaskularnich komplikaci
z pera adtord interni kliniky FN Motol docenta Kvapila se
diskutuje o vyznamu |ééby diabetické neuropatie, nefropatie
a retinopatie. Bylo prokézano, e dislednou korekel hyper-
glykemie lze rozvoj téchto komplikaci zabrzdit, Vzhledem
k tomu, Ze v patogenezi diabetu 2. typu se objevuje ve vyso-
kém procentu kombinace inzulinové rezistence a deficience,
chiéli bychom upozornit na atraktivni, ale pofad malo wyuzi-
vanou moznost kombinace metforminu s derivatem sulfo-
nylurey (napf. glimepiridu).
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Makrovaskularni komplikace
diabetes mellitus (makroangiopatie)

MUDr. PAVLINA PITHOVA
Interni klirika UK 2. LF a FN Motal, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5
NEUMM 2006; 1" 12-13

Jako diabetickou makroangiopatii oznacujeme ate-
rosklerotické projevy na velkych (elastickych a mus-
kularnich) tepnach diabetikli. Jejich disledky jsou
nejcastéjsi pficinou zvySené umrtnosti, nemocnosti
a zhorseneé kvality zivota téchto pacientd. Pfig¢inou jsou
zmény prisvitu az uzavéry tepen, k nimz vedou tukové,
vazivové a trombotické zmény v tunica media a tunica
intima cévni stény.

Projevy aterosklerotickeho postiZeni tepen u diabetikl se
zasadnim zplsobem nelidi od nediabetikh kvalitativng, ale
odliduji se kvantitativné - u pacientl s diabetes mellitus se
vyskytuji zhruba 2» aZ 4= Castéji, Zeny jsou postizeny stej-
né ¢asto jako muzi, makroangiopatie vznika v mladaim véku
a rychle|i progreduje, postizeni je difuznéjéi a tyka se i men-
Sich cév (aZ v B0 % pfipadd jsou postizeny tepny dolnich
koncetin distalng od arteria poplita; v pfipadé@ koronarnich
tepen je postizeni difuzni a multisegmentarni - tzv. choroba
tfi tepen). Obecné plati, Ze incidence aterosklerdazy u diabe-
tikd je w3l a klinicka manifestace &asnéjsi nez u nediabe-
ik,

Etiopatogeneze urychlené aterosklerdzy u diabetikd neni
dosud piné objasnéna. Kromé obecnych rizikovyeh fakto-
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ru aterosklerozy je ffeba pocitat s dalSimi pridatnymi riziky,
u diabetes mellitus se uplatiuje pfedeviim kumulace rizik
jako je inzulinova rezistence, hyperinsulinémie, hypertenze,
dyslipidémie, poruchy fibrinolyzy a hyperglykémie. Nicméné
hyperglykemie zhorduje dysfunkei endotelu, usnadnuje pri-
nik monocytd pres endotel, zpisobuje glykaci castic LDL-
cholesterolu a kolagenu, usnadfuje oxidaci ¢astic LDLcho-
lesterolu, a tim i jejich vstup do makrefagl scavengerovymi
receptory, coZ vede k ,usnadnéni” vzniku aterosklerotickych
plat.

New EU Magazine of Medicine 1/2006

O zavainosti problému aterosklerozy u diabetiki svedéi
skute€nost, Ze az 75 % nemocnych s diabetes mellitus umi-
ra na komplikace kardiovaskulami a cerebrovaskulami

Mezi klinické manifestace diabetické makroangiopatie
patfi ischemicka choroba tepen doinich konéetin, ischemicka
choroba srdecni a ischemicka choroba mozkovych tepen.

Ischemicka choroba srdeéni (ICHS) je akutni nebo chro-
nicka porucha srdecéni funkce, vznikld na podkladé nedo-
stateéného krevniho zasobeni myokardu pfi aterosklerdze
véncitych tepen. Mortalita na ICHS je u diabetik( 2% ai 3=
vy&si nez u nediabetikd. Postizeni véncitych tepen u diabe-
tikd byva difuzni, multisegmentaini, typicka je tzv. choroba
tfi tepen, Diabetici majl t&2 vyssl potfebu revaskularizanich
vykont (tj. balénkovych angioplastik, stentd a by-passi) nez
nediabetici, infarkt myokardu miva u nich éastéji nebolestivy
priibéh a Umrinost na néj je 2= vy38i nez u nediabetiki. Kli-
nicky obraz ICHS je modifikovan vétsim rozsahem a progre-
si aterosklerotickych 1ézi, vwwisim rizikem srdeéniho selhani
a soucasnou neuropatii, ktera postinuje vegetativnl systém
(a znamena nebolestivy pribéh infarkiu). Prognéza nemoc-
ného ovéem casto nekoreluje jen s rozsahem aterosklerotic-
kych lézi, ale je ovlivnéna take kvalitou platu (na chronickych,
stenozujicich platech, kieré maji silnou fibrinovou vrstvu, vani-
kaji trombotické komplikace méné &asto neZ na nestabilnich
platech), dysfunkci endotelu a hemckoagulaénimi zménami
Po ischemické chorobé srdeéni jsou druhou nejéasnéjsi pii-
&inou smrti cévni pfihody mozkové (CMP). U osob s diabetes
mellitus je prevalence CMP trojndsobna proti nediabetické
populaci, U 13 % osob s diabetem ve véku nad 65 let se
wyvine CMP. Riziko recidivy CMP je u diabetu dvojnasobneé.
Paradoxné je incidence transientnich ischemickych pfihod
u pacient s diabetem nizsi proti nediabetikdm, coZ je vysvet-
lovano vyssi tendenci k dokonani prihody.

Ischemicka choroba tepen delnich konéetin (ICH DK} je
u diabetikd casta. Typicke je zejmena difuzni postizeni bérco-
wych tepen, které je velmi obliZné pfistupné revaskularizac-
nim vykonlim. Intermitentni klaudikace, jako typicky projev
ICH DK u nediabetikd, nebyva €asto vzhledemn k neuropatii
u diabetikd pfitomen, Vzhledem k periferni lokalizaci uzavéri
mohou byt | obtize velmi atypicke, klaudikaéni bolesti mohou
vznikat v oblasti prstct & nartd. ICH DK u diabetik se éasto
projevi pfimo a2 syndromem diabetické nohy ischemické eti-
ologie s defekty a éasto | gangrénami.

Lécba diabetické makroangiopatie spodiva predeviim
v Upravé rizikowyeh faktord, t. hyperglykémie, hypertenze,
obezity, dyslipidémie a prokoagulaéniho stavu (kyselina
acetylosalicylova). Samozfejmosti je Uprava ,ovlivnitelnych®
rizikovych faktor(, 1) zakaz koufeni a dodrzovani diabeticke
a antiskleroticke diety. DlleZitou soudasti prevence i inter-
vence diabetické makroangiopatie je tedy i disledna a opa-
kovana edukace pacientl,

MUDr. Pavlina Pithova

Interni klinika UK 2, LF a FN Motol
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5
pavlapithova@mediclub.cz
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Diabeticka
retinopatie

DENISA JANICKOVA ZDARSKA, MICHALA
PELIKANOVA, MILAN KVAPIL

Diabetologické centrum Fakultnl Nemocnice v Motole

Klicova slova: retinopatie, endotelialni dysfunkce, exsuda-
ce, neovaskularizace, IRMA
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Diabeticka retinopatie je zavaznou chronickou mikro-
angiopatickou komplikaci, ktera je nejéastéjsi pfi¢inou
ztraty zraku u dospélych.

U diabetikd s délkou trvani choroby nad 30 let je prevalen-
ce aZ 90 % postiZeni sitnice. Z toho asi 50% nemocnych
ma znamky proliferatativni diabeticke retinopatie. Ke dni
31, 12. 2000 bylo v Ceské republice registrovano 11,3 % dia-
betikl s DR, z toho 2,5 % pacientd s proliferativni DR a 0,3 %
nemocnych s jednestrannou & oboustrannou amaurézou
v diisledku DR. BohuZel, tato cisla se stale zvysuji Prave reti-
nopatie a jeji klinicka manifestace s postupnym zhorSovanim
visu je pacienty s diabetes mellitus ¢asto hodnocena jako
nejzavaznejsi a nejvice limitujici postizeni organismu.

Vznik a progrese zavisi na delce trvani diabetu, jeho
metabolické kompenzaci, hodnotach krevniho tlaku a lipi
dogramu. Hyperglykemie je zodpovédna za tvorbu pozdnich
produkid glykace, tvorbu vazoaktivnich faktord, za hemo-
reclogické zmény (vl viskozita krve), za hyperosmoticke
pretizeni oka v disledku sorbitolu, zirdtu pericytd kapilar sit-
nice. Dlouhodoba hyperglykemie vede predeviim k poruse
mikrocirkulace ve smyslu zvySengho pritoku a ke kapilarni
hyperpermeabilité. Vys&i propustnost kapilar vede k praniku
plazmatickych proteind a lipidd do sitnice se vznikem typic-
kych exsudatd na oénim pozadi. . Diky snizené fibrinolytic-
ké a antitrombinove aktivité cévni stény pfi pfitomneé endo-
telialni dysfunkci, dochazi k tvorbé mikrotrombd vedoucich
k cévnim uzavérim a vzniku ischemickych loZisek. Postup-
né dochazi k dilataci kapilar se vznikern mikroaneuryzmat,
urychleny pritok krve kapilarami vede ke snizené oxygena-
ci tkané spolupodilejici se na progresi diabetické retinopa-
tie. Aktivované ristove faktory (IGF-1-insulin growth factor,
sitnicovy angogenni rdstovy fakior,...) vedou k novotvorbé
cév a proliferaci vaziva, nejzavéznéjsi abnormalité diabetic-
ke sitnice. Tahem vaziva je zapfi¢inéno odchlipeni sitnice,
novotvofend céwvy jsou fragilni a snadno krvaceji. Krvaceni
do sklivce themoftalmus) je ¢astou bezprostfedni pfiginou
ztraty zraku.

Diabetickou retinopatii délime na nonproliferativni
(NPDR) a proliferativni (PDR). Klasifikace umoziiuje
hodnotit dynamiku progrese DR, indikovat Ié€bu a frek-
venci kontrol. Charakteristika DR jsou uvedeny v nasle-
dujici tabulce.
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Ffi NPDR jsou zrakové funkce jsou ovlivnény dvéma
mechanismy: riznym stupném uzavéru kapilarnino feciste
s naslednou ischémii makularni krajiny (ischemicka makulo-
patie) nebo zvySenim vaskularni permeability vedouct k edé-
mu (exsudativni makulopatie). Prosakovanim extravasatu do
sitnice dochazi k hromadéni zlutych lipoproteinavych depo-
sit ve vnéjai vrstvé sitnice, kde vylvafi obraz tvrdych loZisek
~vetsinou kolem mikroaneurysmat, Intraretinalni hemorhagie
jsou dle lokalizace a velikosti déleny na teckovite, Earkovite
a plogné, Casto jsou pfitomny intraretinalni mikrovaskularni
abnormality (IRMA). Pfi okluzi kapilary ve vrstvé nervovych
vlaken dochazi k ischemii s naslednym porusenim axoplas-
matického toku vytvarejicim bélavé vatovité loZisko. Vény
nepravideiného kalibru wivare|l obraz podobny koralkdm.

PDR je charakterizovana Itvorbou neovaskularizaci
Obwykle proristaji do skliveového prostoru nebo subreti-
nalné a stavaji se zdrojem rozsahlych hemoragii se vsemi
diisledky. ZavaZnost novotvorenych cév je dana jejich veli-
kosti, lokalozacl, kalibremn a mnozstvim doprovodné fibrézni
tkané.

Tabulka 1. Klasifikace diabetickeé retinopatie

Stadium
Nonproliferativni DR

Nalez na oénim pozadi

pocinajici a stfedné  tvrde exsudaty

pokrocila mikroaneuryzmata
mikrohemorhagie
intraretinalni hemorhagie
cevni zmény v oblasti makuly
pokrodila vatovité exsudaty

venaozni abnormality
intraretinalni mikrovaskularni
abnormality (IRMA)
ischemie sitnice

Prolifativni DR neovaskularizace na sitnici a/nebo

papile

trakéni amoce sifnice

intravitrealni krvaceni

Diabeticka retinopatie je nejéastéjsi formou diabeticke
oftalmopatie, avéak oko mize byt u diabetik( postizeno
i jinym zplsobem, Diive a Gastdji se objevuje glaukom,
katarakta, miize dojit k rozvoji parézy Ill., V., V1. hlavového
nervy, zavainou komplikaci je neuropatie optického nervu
vedoucl k nahlému poklesu zraku,

Diagnostiku provadi oftalmolog na zédkladé biomikrosko-
pického a oftalmoskopického vysetfeni v uméla navozens
mydrigze. Dopliujicim vySetfenim mize byt fluorescenc-
ni angiografie, kterd posoudi funkéni stav cév. VySetfeni
oftalmologické musi podstoupit kaZzdy nemocny s recentni
diagnézou DM, pfi negativnim nalezu se vySetfeni opakuje
kazdoroéng, pfi patologickém nalezu se opakuje po 6 masi-
cich a castéji. Cilem screeningu je pravidelné vySetfovani
pacientd s DM a zachyceni poéatednich projevil DR, sledo-
vani vyvoje onemocnéni a véasné zasahnuti vhodnymi tera-
peutickymi metadami v pfipadé vyvoje DR nebo komplikaci,
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vznikajicich v souvislosti s DM (Sedy zakal, neovaskuldrni
glaukom).

Terapie je svizelna, nicméné Ustfednim bodem fe ovliv-
néni rizikovych faktord, tj. dosaZeni tésné kompenzace, nor-
malizace krevniho tlaku, zakaz koureni, uprava lipidogramu,
velmi dilezita je laserova fotokoagulace. Studiemi prokazany
je efek! intezifikovanéo inzulinového rezimu, popisovana je
i terapeuticka Ucinnost nékterych perorainich antidiabetik
(gliclazid). Z chirurgickych intervenci se nabizi vitrektomie,
ktera mdie zlepsit vizus u nemocnych s hemoftalmem.

Diabeticka retinopatie pfedstavuje zavaZnou organo-
vou komplikaci diabetes mellitus, ktera mize vést | v dnesni
dobé k nevratnému postizenl zraku, Lécba je obtizna a ne
kauzalni, proto je stéZejni ve snizeni prevalence a progrese
uéinna prevence, kterou je vyborna metabolicka kompenza-
ce diabetu,

Citace:

Bartos, V., Pelikanova, T. a kolektiv: Prakticka diabetologie,
Praha: Maxdort Jesenius, 2000.

Pelikanova Terezie: Diabetologie a wbrané kapitoly s meta-
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Perusicova Jindra a kolektiv: Trendy soudobé diabetologie,
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Zkratky:
DR diabeticka retinopatie

NPDR nonproliterativni diabeticka retinopatie
PDOR proliferativni diabeticka retinopatie

IRMA  intraretinalni mikrovaskularni abnormality
HbA,  glykovany hemoglobin
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YZKUM

Abstrakta studii

Sekundarni prevence makrovaskularnich
piihod u pacienta s diabetemn 2. typu
v PROactive studif

(PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular
Events): randomizovana, placebem kontrolovana studie.

MUDr. JANA LUPINKOVA, CSc.

Centrum diabelologie IKEM, Praha

MEUMM 2006; 17 16
Uvod

Pacienti s diabetem 2. typu maji vysoké kardiovaskularni
riziko. Thiazolidindiony, vazbou na receptor y aktivujici pro-
liferaci peroxisom( (PPARY), zajisfuji trvalé zlepSeni kontraly
glykémie, a piimo tak zlepsuji inzulinovou senzitivitu, Pfimé
inzulinsenzitizujici plsobeni thiazolidindiond mdze snizovat
kardiovaskularni riziko pomoci fady mechanismi, nezévis-
lych na GOéinku snizeni koncentrace glukozy v krvi (jejich
protizanétlivy ucinek postihuje Ustfedni mechanismus ate-
rosklerdzy). Thiazolidindiony pfimo snizuji inzulinovou rezis-
tenci, a vedou tak k Oprave fady klinickych, biochemickych
a humoralnich projevii metabolického syndromu,

Cil studie

Cilem studie PROactive bylo zjistit, zda pioglitazon redukuje
makrovaskularni morbiditu a mortalitu u vysoce rizikowvych
nemaocnych s diabetem 2, typu.

Metodika

Do randomizovane multicentrickeé (321 center v 19 zemich
Evropy) 34,5 mésicd trvajici studie kontrolované placebem
bylo zafazeno 5 238 pacientd s diabetem 2, typu s jiZ pro-
kazanym kardiovaskularnim onemocnénim. Tito nemocni
byli randomizovani do skupiny lé¢ené pioglitazonem v dévce
od 15 mg do 45 mg (n = 2605) nebo placebem (n = 2633)
v kombinaci s jejfich souéasnou léébou (s hypoglykemizuji-
cimi léky a kardiovaskularni terapii). Pramérny vék pacientd
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byl 61,8 £ 7.7 let, trvani diabetu 4 az 14 let. Primarnim sle-
dovanym ukazatelem byla doba mezi pocatkem |&cby a prv-
nim wyskytem dmrti z jakékoli pficiny, nefatalniho infarkiu
myakardu (v& némeho infarktu myokardu), cévni mozkove
pfihedy, akutniho koronarniho syndromu, revaskularizace
koronarnich tepen nebo tepen dolnich konéetin a amputa-
ce nad kotnikemn. Sekundérnim sledovanym ukazatelem byla
doba do vyskylu dmrti z jakékoli pficiny, nefatalniho infarktu
myakardu (kromé némého infarktu myokardu) a cévni moz-
kove prihody.

Vysledky

Nejméné jednu pfihodu z primérniho cile mélo 514 z 2605
pacientd v pioglitazonové skupiné a 572 z 2 633 pacient(
v placebove skuping (HR 0,90, 95% CI 0,80 1,02, p = 0,095).
Sekundarni cil dosahlo 301 pacientl v pioglitazonové skupi-
né a 358 v placebové skuping (HA 0,84, 95% CI 0,72-0,98,
p = 0,027), jak ukazuje obrazek 1. Srdeéni selhani bylo divo-
dem k hospitalizaci 6 % (148 z 2 065) pacientd v pioglitazo-
nove a4 % (108 z 2 633) v placebové skupiné, Mortalita na
srdeéni selhani se mezi skupinami neligila.

Zavér

U pacientl s diabetern 2. typu s vysokym kardiovaskularmim
rizikem pioglitazon statisticky vyznamné snizil kombinovany
ukazatel celkové mortality, nefatalniho infarktu myokardu a
cévnich mozkovych pfihod (o 16 %). Thiazolidindiony se jevi
jako bezpecné léky a jsou obecné dobfe tolerovany. Priris-
tek vahy a retence tekutin spoiu s rostoucim rizikem edémo
jsou nejproblematictéjgimi vedlejgimi uginky terapie thiazo-
lidindiony.
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STUDIE FIELD (Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes)

MUDr. JANA LUPINKOVA, CSc.

Centrum diabetologie IKEM, Praha

NELMM 2006; 17 17
Uvod
Fibraty upravuji typicke poruchy lipidd u diabetes mellitus
2. typu, doposud vBak nebyla navriena #adna studie speci-

ficky usporadana tak, aby u tohoto onemocnéni zhodnotila
Ulohu fibratd v prevenci kardiovaskularnich pfihod.

Cil studie

Cilem studie FIELD bylo poskytnout randomizované dika-
zy © tom, zda vyrazné Uginky fenofibratl na diabeticky typ
poruchy lipidd znamenaji nezavisly klinicky pfinos z hiediska
kardiovaskularnich prihod.

Tabulka 1: Vysledky studie FIELD

EURO VY
Metodika

Ve studii FIELD bylo randomizovano 9 795 diabetikl (ve véku
50 az 75 let) s cholesterolem 3,0 az 6,5 mmol/| a s triglyceri-
dy 1,0 az 5,0 mmol/| na léébu mikronizovanym fenofibratem
(200 mg) nebo placebem, Trvani studie od randomizace
bylo primérné 5 let.

Vysledky

Studie prokazala snizeni kardiovaskularnich pfihod
(p = 0,035), ale pfi souasném statisticky nevyznamném
vzestupu celkové mortality (p = 0,18) i zvy3eni kardiovasku-
larni mortality (p = 0,41). Ffi retrospektivni analyze dospéli
autofi k zavéru, Ze hlawni pfiéinou byl téméf dvojnasob-
ny pocet nemocnych lééenych statinem v prabéhu studie
(v placebove vétvi) oprofi vétvi s aktivni léébou. Proto take
rozdily v lipidovern spektru, kieré byly vwznamné po prvnich
ctyfech mésicich Iécby, byly na konci studie pomérné malé.
Pfi analyze podskupin byl vetsi Ocinek fenofibratu na primar-
ni cil pozorovan u nemocnych bez zndmé ischemické cho-
roby srdeénl a u nemocnych s nizkym HDL-cholesterolem.
Vysledky studie FIELD ukazuje tabulka 1.

Piihoda Placebo (n = 4800) Fenofibrat (n = 4895) p
Poget (%) Pocet na 1000 Potet (%) Pocet na 1000
paciento-rok paciento-rokd
Primarni cil
Karonarni prinody 288 (B% 1.7 25 5% 104 016
Karonarni umrti 893 (2% 37 10 (2%) 44 0,22
Nefatalni IM 207 (4%) B4 158 (3%) 64 0,010
Sekundarni cil
Kardiovaskularni pfinody 683 (14%) 29,0 612 (13%) 258 0,035
Kardiovaskularni mortalita 127 (3%) 51 140 (3% 586 0.41
Celkova mortalita 3283 (V% 128 356 (7% 142 018
Waechny cévni mozkové prihody 175 (4% 741 158 (3% 64 0,36
Karanarni revaskularizace 364 (7% 15,0 290 (6%) 1.9 0,003
Wechny revaskularizace 471 (10%) 197 380 (8%) 158 0,001
Frevzato z Lancet 2005; 366:1848-61
Zavér LITERATURA

Studie FIELD neprokazala snizeni celkové ani kardiovas-
kularni mortality u diabetiki pomoci lééby fenofibratem.
Lécba fibraty je velmi bezpeéna, pocet nezadoucich
uéinkd byl srovnatelny s placebem, nenahrazuje vsak
lécbu statiny. Budeme-li na diabetiky pohlizet jako na
nemocné v sekundarni prevenci nebo alespon jako na
nemocné s vysokym kardiovaskularnim rizikem, pak by
mélo byt zakladem lécby dosazeni cilovych hodnot cho-
lesterolu pfedevdim pomoci statinu. Ke statinu pravdépo-
dobné budeme do kombinace moci pfidat i fibrat, mortalitni
udaje o této kombinaci jsou ocekavany vroce 2008, kdy
bude ukoncena studie ACCORD (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes).
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1. The FIELD study investigators: Effects of long-term feno-
fibrate therapy on cardiovascular events in 9795 people
with type 2 diabetes meliitus (the FIELD study): rando-
mised controlled trial. Lancet 2005, 366: 1849-61.
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Inzulin zlepSuje koronarni perfuzi
u diabetikt s ischemickou chorobou
srdecni - mozné ddisledky pro praxi
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URO VYZKUM

hladi
ABR ovlivnéni PPAR-gamma receptoru
PPAR

ar =
losartan) moho
na lic

Potencionalni mechanismy, kterymi by mohly byt ABR
zodpovédneé za antiateroskleroticky ucinek, jsou:
inzuli-

a PPAR

Viiv ABR na poruchy substratové utilizace pfi inzuli-
noveé rezistenci nebyl klinicky ani experimentalné dosud
zhodnocen.

Telmisartan
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YZKUM

séroveéno adiponectinu u nemocnych s esencialni hypertenzi
a timto moznym mechanismem vede ke zlepSeni inzulinove
rezistence (Koh at al. 2004). Studie hodnotici viiv losartanu
na zlepdeni inzulinové sensitivity jsou ale dosud kontraverzni
(Fogari at al. 1998, Fogari at al 2001, Paolisso at al. 1997).
Z klinického hlediska je dilezité, ze v pripadé losartanu je
dosaZeno aktivace PPAR-gamma jen ve vysokych koncent-
racich, proto se jevi tato hypotéza v pfipadé losartanu nejista
v otdzce snizeni vyskytu diabetu, ale tato problematika neni
dofedena (Schupp at al 2006, Dalhof at al 2002, Scheen
2004, Schupp at al 2004).

Irbesartan v experimentainim modelu je spojen se zlep-
Senim nékterych metabolickych parametrd, které nachazime
u inzulin-rezistentnich stavl, a to zejména sniZeni plazmatic-
k& hladiny inzulinu a zvyseni hladiny adiponectinu (Clasen
at al 2005}, ale nebyl pozorovan efekt na hladiny plazma-
tickych lipidd (Henriksen at al 2001). ZlepSeni G&inku inzu-
linu se projevilo zvysenim aktivity glukozového transportéru
GLU-4 (Henriksen at al 2001), a jsou dali data, kiera proka-
zala zlepSeni celotélového Ucinku inzulinu i Uginky inzulinu
na Urovni kosternino svalu (Sloniger JA at al. 2005). Klinické
ditkazy Uéinku irbesartanu dosud chybi.

Candesartan neni rovnéZ dosud z hlediska metabolic-
kych Géinkd experimentalné ani kiinicky plné zhodnocen.
Studie ALPINE A CROSS hodnotily nepfimo vliv candesarta-
nu na inzulinovou sensitivitu. Ve studii CROSS bylo naznace-
no zlepdeni inzulinové sensitivity, v ALPINE byl zaznamenan
signifikantni pokles vyskytu diabetes mellitus u nemocnych
s hypertenzi, ale nebyl prokazan vliv na inzulinovou sensi-
fivitu. V Zadne dosud publikované studii viak nebyl pouZit
hyperinzulinovy euglykemicky clamp k objektivnimu zhodno-
cenl viivu candesartanu na tizi inzulinové rezistence, ale byl
aplikovan HOMA model, ve kterém doslo ke zlepeni para-
metr (Grassi at al.2003, Lindhom at al 2003). Candesartan
po pfidani k fenofibrétu snizuje endotaliani dysfunkei, zanét-
livé markery a hladinu triacylglycerol( u nemoenych s hyper-
tenzi (Koh at al 2006).

Valsartan je dalsi ze skupiny, u kterého byl prokazan
vliv na snizeni incidence diabetes mellitus. Studie VALUE
srovnavala valsartan proti amplodipinu, ktery je obecng
povaZovan za metabolicky neutraini (Kjeldsen at al 2004).
Kontraverzni je skutecnost, Ze ani ve studii LIFE, ani ve studii
VALUE nebyla zahrnuta intervenovana skupina s placebem.
Stale neni jiste, jestli je snizeni incidence diabetu zplsobe-
no per se blokadou renin-angiotensinového systému nebo
zda je zplsobeno opofdénym nastupem diabetes mellitus.
Studie NAVIGATOR by méla mit jako primarni il hodnotici
vliv valsartanu nebo nateglinidu na vyskyt diabetes mellitus u
nemachych s porugenou glukdzovou toleranci.

Zavér

.Metabolickd l&cba" hypertenze je velmi slibnou strategii
v léébé metabolického syndromu, diabetes mellitus a ate-
rosklerdzy. Nelze wyloudit, Ze pravé Oinek pfes nuklearni
receptory PPAR-gamma je spojen se sniZenim zavainych
kardiovaskularnich ukazateld ve velkych klinickych studi-
ich. Aktivace PPAR-gamma neni klinicky zfejmé spojena jen
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s antidiabetickymi Ocinky, ale jsou prokazany i protizanétiive
ucinky. Nelze tedy vylougit, Ze ovlivnéni metabolickych a kli-
nickych parametri by mohlo byt spojeno s jinym mechanis-
mem nez pres PPAR-gamma (Zingarelli B). Podobné nelze
konstatovat, ktery efekt ABR je spojen se snizenim incidence
diabetes mellitus. Daldi otazkou, kiera se nabizi, je moZnost
protichddné kompetice mezi TZD a ABR. Hypoteticky mozny
aditivni efekt TZD a ABR by mél byt do budoucna zhodno-
cen, Z dosavadnich publikovanych dat wplyva, Ze je nutng
daldich dlouhodobych experimentalnich a klinickych studii
(napf.. NAVIGATOR, ONTARGET). Vyhodou ABR jako meta-
bolickych modulatord by mohla byt | skuteénost, Ze tato par-
cialni agonisticka aktivita ABR neni spojena s nezadoucimi
ucinky, ktere maji TZD, mezi ktere jiz fadime retenci tekutin
a sklon k edémim.
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NOVINKY A STALICE

Potfebujeme k lIéébé diabetiku
80 mg atorvastatinu v jedné tableté?

Atorvastatin se pouziva v klinické praxi v Ceské republice
jiz nékolik let. Je indikovan k lécbé izolované i smisené
hyperlipoproteinémie s pfevahou zvyseni cholesterolu.
Atorvastatin je navic jako jediny statin indikovan u paci-
entl s homozygotni familiarni hypercholesterolémii.

V soucasné dobé pfichazi na trh 80 mg atorvastatinu
v jedné tableté. Jaké bude jeho vyziti u diabetik(? Podivejme
se nejprve na pfehled poufiti atorvastatinu u diabetickych
pacientd,

Ve studii AVERT * s 341 pacienty se stabilni ICHS a pro-
kazanou vyznamnou koronarni stendzou bylo 16 % diabeti-
kil. Pacienti byli Ie¢eni atorvastatinem 80 mg denné anebo
angioplastikou a jinou hypolipidemickou léébou. Hladina
LDL-cholesterolu byla ve skuping l&cené atorvastatinem
80 mg snizena na hodnotu 2 mmol/l, tj. o 46 % oproti vycho-
zim hodnotam. Studie prokdzala pokles wyskytu ischemic-
kych pfihod v atorvastatinove skupiné oproti skuping léceng
revaskularizaci o 36 % (p = 0,048). Bezpecnost |écby byla
srovnatelna v obou skupinach.

Studie ASAP? zafadila 325 nemocnych familiarni hyper-
cholesterolémii. Hladina LDL-cholesterolu ve skuping lé¢eng
atorvastatinem B0 mg poklesla o 51 % oproti vychozim hod-
notam, triglyceridd o 29 %, apolipoproteinu B o 44 % a hla-
dina HDLcholesterolu stoupla o 13 %. Tato agresivni lécba
vedla k regresi tlousfky intimy karotid.

Klinicka studie MIRACL ® s 3086 pacienty randomizova-
la 715 diabetickych pacientl s nestabilni anginou pectoris
nebo non-Q infarktem myokardu. Pacienti dostali Easnou &¢-
bu atorvastatinem 80 mg denné nebo cbvyklou lé¢bu. Hladi-
na LDL-cholesterolu klesla ve skupiné |&é¢ené atorvastatinem
80 mg o 40 % na hodnotu 1,9 mmol/l. Atorvastatin 80 mg

snizil denné recidivy vyskytu ischemickych pfihod o 16 %
(p = 0,048),

Ve studii GREACE * byla hodnocena Géinnost atorvasta-
tinu u 1600 pacientd, z toho 313 diabetikd s ICHS v béiné
klinické praxi. Atorvastatin byl titrovan od 10 mg do 80 mg
denné v zavislosti na dosazeni cilovych hodnot LDL-chale-
sterolu (2,6 mmal/l). Po titraci davky bylo lééeno denni dav-
kou atorvastatinu 10 mg 4 % pacientd, 20 mg 82 % pacientd,
40 mg 11 % a 80 mg 3 % pacientl, Oproti bézné lecbé sniil
atorvastatin vyskyt vech pfihed 0 51 % (p < 0,0001), u dia-
betikl o 58 % (p < 0,0001).

Vysledky studie CARDS * prokazaly u 2 838 diabetikd
v primarni prevenci snizeni vyskytu zavaZnych kardiovasku-
larnich prihod o 37 % (p=0,0001) léébou atorvastatinem
v davce 10 mg denné.

Srovnavaci studie TNT® hodnotila Uéinnost a bezpeénost
atorvastatinu 80 mg denné oproti atorvastatinu 10 mg denné
u 10 001 pacienta se stabilni ICHS, z &ehoz bylo 1501 dia-
betikl, Primérné hodnoty LDL-cholesterolu ve skuping
leé€ene atorvastatinem 80 mg byly 1,9 mmol/i, ve skupiné
légené atorvastatinem 10 mg byly 2,6 mmol/l. Intenzivnéjsi
snizeni cholesterolu atorvastatinem 80 mg denné pfineslo
22% (p=0,001) redukci primarniho cile - vyskytu viech kar-
diovaskularnich pfihod oproti méné intenzivni terapii 10 mg
atorvastatinem denné. Nezadouci Uéinky se vyskytly u 81 %
pacientd na 80 mg a u 5,8 % pacient( na 10 mg atorvastati-
nu. Perzistentni elevace transaminaz se vyskytly u 1,2 % paci-
entd na 80 mg a u 0,2 % pacientd na 10 mg atorvastatinu,
Metaanalyza hodnoticl bezpeénost atorvastatinu 80 mag opro-
ti 10 mg ze 49 studii s 14 236 pacienty ” prokazala srovna-
telnou bezpecdnost atorvastatinu 80 mg, atorvastatinu 10 mg
a placeba (obr. 1),

Obr. 1: Bezpe&nost lécby atorvastatinem 80 mg. Vyskyt nezadoucich Géinkd (%).
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Primarnim cilem u vysoce rizikowych pacientd s diabe-
tem zlstava dosazeni cilové hladiny LOL-cholesterolu pod
2 mmol/l. Ackoliv diabetiky v béiné praxi povazujeme za
spravné lédeng, nejsme schopni u nich této nizke cilove hla-
diny dosahnout nedostaleéné Ucinnymi davkami statind Gi
fibratd. Intenzivni snizeni LDL-cholesterolu atorvastatinem
B0 mg denné az ke hiading 1,9 mmol/| pfinasi diabetikim
prokazatelny wvyznamny klinicky benefit ve smyslu snizeni
kardiovaskularnino rizika, Davka 80 mg v jedné tableté jim
navic pfinasi vwhodu vySsi compliance pfi zachovani vysoke
bezpeénosti terapie.
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Revoluce v aplikaci inzulinu: inhalacni
a transdermailni formy

K tradiéni injekéni subkutanni formé aplikace inzulinu

pfibudou zfejmé v blizké dobé dvé revoluéni novinky:

1. inhalacni aplikacni forma v CR zaregistrovana pod
nazvem Exubera

2. transdermalni forma U-strip™

Pulmonalni forma: Exubera

V pfipadé Exubery jde o novinku nejen v I&¢hé diabetu, ale
jedna se i o prvni aplikaci 1&civa, uréeného k systémove apli-
kaci, inhalacni cestou, Tato novinka by mohla oteviit dalsi
moznosti vyuzitl inhalaéni aplikace v medicing, napfiklad
v [e¢bé roztrousene sklerdzy, infekei aj.

Vyznamnym pfinosem nové formy bude jisté lepsi sna-
Senlivost nebolestive aplikace ze strany pacientl, kiefi jsou
odkazani na dozivotni suplementaci inzulinem, Lepsi toleran-
ce by se mohla odrazit ve zlepseni kontroly diabetu

MNova aplikaéni forma musi v klinické praxi prokazat stabi-
litu davkovani | pfi opakovaném podavani. Pacienti se budou
muset naudit upravovat davky pfi nékterych afekcich dycha-
cich cest. Vzhledem k tomu, Ze inhalaénim podanim se do
plicnich alveoll nedostane 100 % podané davky, je treba pfi
prechodu k inhalaéni formé podat davky vy35i, ne pfi dosa-
vadnim subkutannim podavani. Dalsi otazkou je reakce plicni
tkéné | celého organizmu na diouhodobé podavani proteinu
typu inzulinu,

Pfas néktera vyée uvedena omezeni véfime, Zze Exubera

prinese pacientim zlepSeni kvality Zivota i lepsi kontrolu gly-
kemie.

Transdermalni forma: U-Strip™

KizZe clovéka je za normalnich okolnosti prostupna pro malé
molekuly (napf. nikotin, hormony, analgetika, nitraty), ale pro
velké molekuly predstavuje neprostupnou bariéru. Proto je
tfeba klzi pro aplikaci inzulinu nalezité pfipravit. Spoleénos-
ti Dermisonics a Encapsulation Systems (www.dermisonics.
com) wyvinuly novy transdermalni system U-Strip™, jenz

wytvafi v kdzi sif mikrokanalkl, schopnych absorbovat inzulin
Z rezervodru do krve bez pomoci jehly a ledy bezbolestné.

U-Strip™ se sklada ze nékolika éasti:

1. Medi-Cap: transdermaini naplast obsahujici 1&¢ivo (inzulin)

2. Pfenosny ultrazvukovy generator

3. Programovatelny dévkovad s paméti a s moZnosti ode-
slani dat o davkovani pres internet oSetfujicimu lékafi

U-Strip™ generuje ultrazvukove viny rizné intenzity a frekven-
ce, které prochazi skrz naplast s inzulinem na ki, Pouzité
frekvence jsou nizké, pohybuiji se kolem 20 KHz. Timto zpu-
sobem se koZni pary zvetsi a umozni vstfebani inzulinu do
systémave cirkulace,

Transdermal Action Via Alternating Waveforms

Sawtooth Waveform Square Waveform

Zatizeni U-Strip™ je moZné naprogramovat na nékolik dnd
dopfedu k aplikacim pfesné definovanych davek v uréeném
reZimu a lze jej vwyuit i k aplikaci dalSich asi 175 léki.

Biologicka dostupnost takto podaného inzulinu je podie
nékolika experimentalnich studii cca 6,5 %.

V dalsich fazich bude zkouman vliv ultrazvuku na stabilitu
molekuly inzulinu (Humulin, Eli Lilly) a vyskyt neZadoucich
Gginkd. Na malém pilotnim vzorku dobrovolnika byl jiz sys-
tém testovan s velice povzbudivimi vysledky, Ukazalo se,
Ze az na mirné a pfechodné zéervenani klize se Zadne jiné
nezadouci reakce nevyskytly.
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Standardy pro lécbhu diabeticke

nohy (Péce o pacienta se syndromem diabetic-

ké nohy z pohledu lékaru
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Souhrn:

Diabeticka noha je jednou z nejzavaznéjsich pozdnich
a ekonomicky nejnarotnéjsich komplikaci diabetes
mellitus. Vznika v terénu neuropatie a ischemické cho-
roby dolnich koncetin (ICHDK), pficemz na rychlém
rozvoji a komplikacich se ¢asto podili infekce. Lécba
je komplexni, je nutné pfisné kompenzovat diabetes
a ostatni metabolické poruchy. Mezbytnou souéasti
terapie je lokalni lé€ba spocivajici v opakovaném ¢is-
téni defektu, odstranéni hyperkeratoz, podpofe granu-
lace a epitelizace a pfi infekci dlouhodoba a Géinna
antibioticka terapie. LéEby se ucastni diabetolog, pra-
covnici podiatrické ambulance, prakticky lékaf, cévni
chirurg, chirurg, intervenéni radiolog, pfipadné orto-
ped. Vy&erpaji-li se véechny moznosti konzervativniho
postupu, je fedenim amputace, jeji rozsah by mél byt
co nejmenséi. Hlavni roli v 1éébé diabetik( hraje preven-
ce a opakovana edukace.

Uvod:

vV Ceské republice bylo v roce 2004 lééeno 712 079 diabe-
tikil. Vaichni tito pacienti jsou ohroZeni vznikem syndromu
diabetickeé nohy. Pocet postizenych kazdy rok roste. V roce
2004 bylo se syndromem diabetické nohy léceno celkem
39 753 pacientd, V porovnani s rokem 2000 se zvwysil pocet
0 27 %' Onemocnéni je zfejmé nedostatecéné diagnostiko-
vano a redlny pocet miZe a2 dvojnasobny.® Syndrom diabe-
ticke nohy je jednou z nejdraZsich pozdnich komplikaci dia-
betu.® Navzdory tomu je viak problematika diabetické nohy
podcenovana, Adkoliv se v priob&hu poslednich let zasadna
zménil pohled na terapil diabetu a s nim spojenych komplika-
ci, soucasne doporugené postupy a novinky casto bohuzel
ziistavaji pouze v povédom| diabetologl a mimo oblast spe-
cializace pronikaji zvolna. Cilem tohoto sdéleni je seznamit
Sirdi lékafskou a oSetfovatelskou vefejnost se souéasnymi
doporugéenimi a postupy a zhodnotit roli jednotlivich medi-
cinskych obord k prevenci a pédi o pacienta postizeného
syndromem diabetické nohy.

Definice syndromu diabetické nohy

Syndrom diabetické nohy je definovan jako ulcerace nebo
destrukce tkani na nohou diabefik(l lokalizovana distainé
od kotniku, kterd je spojena s infekci, neuropatii a s riznym
stupném ICHDK.® Se syndromem diabetické nohy se setka-
vame i u pacientd po amputaci. V terénu neuropatie, ICHDK
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prvni linie)

nebo smiseném terénu rychle vznika z drobného poranéni
chronicky vied. Zavaznymi nasledky diabetické nohy je gan-
gréna (20x ¢astéjsi nez u nediabetikl) a amputace (10x cas-
188 nez u nediabetiki),

Patofyziologie a rizikové faktory vzniku
syndromu diabetické nohy

Za hlavni patogenetické faktory pro vznik diabetické nohy
jsou povaZovany: diabetickd neuropatie - periferni | auto-
nomni forma, ICHDK a koufeni. Periferni neuropatii je stizeno
vice nez 50 % stardich diabetik( typu 2. Daldimi riziky jsou
pritomné deformity mékkych tkani a kosti véetné Charcotovy
osteoartropatie, edémy a poruchy kloubni pohyblivosti, Vii-
vemn neurcpatie dochazi ke zméné biomechanismu chodidla,
ke zvyseni plantarniho tlaku a trecich sil (erytem, hyperkera-
toza - kalus, hemorrhagie pod kalusem), k porude kapilarni-
ho pritoku, sniZuje se prokrveni a oxygenace a vznika vied.
Ze zevnich viivil je nejcastési pricinou syndromu diabeticke
nohy nevhodna obuv** zplsobuijici otlaky ®, drobna traumata
5, neodbornd pedikira, plisfiové infekce, ragady a panaricia.
Ve vyEaim riziku jsou pacienti, u kterych trva diabetes déle
nez 10 let, pacienti se Spatnou chronickou kompenzaci, paci-
enti s pfitormnymi renalnimi nebo kardiovaskularnimi kompli-
kacemi a s retinopatii, osoby muZského pohlavi a kufaci®

Klinicky obraz

Nejrozsirengiai klinickou klasifikaci diabeticke nohy je rozdé-
leni dle Wagnera®’, které je zalozeno na posouzeni hioubky
ulcerace a pritomnosti infekce.

Stupef 0: nalezy svédcici pro vy3si riziko ulceraci: kladiv-
kové prsty, prominujici hlavicky metatarzd, kostni deformity
a deformace (Charcotova ostecartropatie, haluces valgi),
snizana citlivost pfi neuropatii, sucha kiiZze, znamky ische-
mie, ulcerace a amputace v anamnéze,

Stupei 1: povrchova ulcerace (zasahuje pouze dermis),
Stupen 2: hlubéi ulcerace (subkutanni tkan), vétsinou pri-
tomna infekce.

Stupent 3: hluboké ulcerace pod plantarni aponeurozou
spojend se zavainou infekei (flegmaéna, absces, osteomye-
litida, arthritida, tendinitida).

Stupeh 4: lokalizovana gangréna (napf. prsty, pata).
Stupen 5: gangréna celé nohy.

Dle pfevladajiciho patogenetického mechanismu rozdé-
lujeme klinicky diabetickou nohu na:”

1. neuropatickou,

2. angiopatickou,

3. neuroischemickou (smigenou).
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déli pfi vySetfeni nohu diabetika do 5 skupin. Déle-

ni zohlediiuje pfitomna rizika, anamnézu a klinicky

obraz:®

1. MNoha bez pfidavnych rizik: jedna se o koncetinu se zacho-
valym &itim, bez znamek ICHDK a bez jinych rizik.

2. Rizikova noha: je pfitomna neuropatie nebo jednotlivé
rizikové faktory,

3. Vysoce rizikova noha: v terénu snizené citlivosti je pritom-
na deformace nebo klinické znamky ICHDK.

4. Velmi vysoce rizikova noha: noha stizena ulceracemi
nebo amputacemi v minulosti.

5. Ulcerace nebo infekce nahy.

Diagnostiika a diferencialni diagnostika

V ramci anamnezy vySetfujici patra po vySe uvedenych rizi-
kowych faklorech, po Urovni diouhodobé kompenzace a po
pfiznacich svédéicich pro ICHDK. U diabetikil byva ans-
mnéza zkreslena pritornou neuropatii - bolesti zcela chybi
nebo ma onemocnéni atypickou symptomatologii. ICHDK
postihuje vétsinou cévni fecisté dolnich kondéetin distaing od
a. poplitea, profo pacient neudava typické klaudikace, ale
stézuje si na diskrétni bolesti lokalizované napfiklad v nértu
nebo v prstech. Nepfitomnost ischemickych bolesti diagno-
zu ICHDK nevyludéuje.

Pri fyzikalnim vysetfeni se lékaf soustiedi na posouze-
ni stavu kiize (hyperkeratozy, oflaky, infekéni onemocnéni
kize a nehtd, zmény barvy, teploty a vihkosti kiize), anato-
mie nohou (deformity a deformace kosti, poruchy klenby
nozni, osteoartropatie) a biomechaniky. Je nutné se zaméfit
na moznou piitomnost neuropatie (vySetfeni povrchové cit-
livosti &tétickou nebo pomocl filament, hluboké vibracni iti
ladiékou nebo biothesiometrem), O stavu cévniho fedisté
svaddi Uroven wyZivy svaloviny, kiZe a koZnich adnex, palpa-
ce perifernich pulzaci a poslech v misté poslechovych mist,
Z daldich neinvazivnich vysetfeni je vhodné dopplerovské
méfeni kotnikovych tlakl a stanoveni poméru tlaku kotnik/
paZe. Mormalné je systolicky kotnikowy tlak vyS&l nebo roven
gystolickému tlaku na pazi. Za prikaz ICHDK je povaZzovana
hodnota poméru tlaku kotnik/paze pod 0,9, U medickalcing-
zy je viivern nestladitelnosti fecisté kotnikowy tlak extrémné
vysoky nebo neméfitelny, Souéasti fyzikalniho vySetfeni dol-
nich koncetin diabetika je vidy i kontrola stavu a vhodnasti
obuvi.

Jeli pritomen defekt, pak lékaf posuzuje zavaznost na
podkladé platnych klasifikaci. Jiz pfi prynim kontaktu je
vhodné provést RTG k vylougeni osteomyelitidy, odebrat stér
na kultivaci a nabrat krev ke stanoveni kompenzace, ledvino-
wych funkel a parametr(l zanétu.

V pfipadé podezfeni na Charcotovu ostecartropatii (noha
je zarudla, otekla, tepla a zpocena, defekt nemusi byt piito-
men) je nutné pacienta bez prodleni odeslat do podiatrické
ambulance.

V diferencialni diagnostice syndromu diabeticke nohy
pfipada v Ovahu nejcastéji vied vznikly v terénu chronicke
Ziini insuficience nebo ulcerace pfi autoimunitnich onemoc-
nénich (napf. kolagendzy).
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Lécha

1) Lokalni 1ééba

Spodiva v lokalnim vy&iténi rany a v mechanickém odstrané-
ni nekroz a hyperkeratoz, které brani hojeni a vedou mecha-
nickou traumatizaci k rozsifeni defektu. Ranu je mozné zvihéit
fyziologickym roztokem, dezinfikovat nedrazdivymi prostied-
ky a kryt suchym sterilnim krytim. K podpofe epitalizace
a granulace je moiZné uZit spongidzni nebo koloidni kryti.
Pfi angiopatickém defektu usilujeme o vysuseni a spontanni
odlougeni nekroz. Povrchovy defekt (Wagner 1) mize zistat
v pécéi praktického |ékafe. V pfipadé prohloubeni nalezu
nebo pfi recidivé je pacient odeslan k diabetologowvi, chirur-
govi nebo nejlépe do specializovane podiatrické ambulance.
Ffevazy mezi kontrolami v podiatrické poradné provadi opét
dle dohody prakticky Iékar, spadova chirurgicka ambulance,
po edukaci i sam pacient a jeho blizci. K odlehgeni postizené
dolni konéetiny, kterym je dosazeno sniZeni tlaku plsobici
ho na defekt a usnadnéno hojeni, je vhodny klid na IGzku,
pojizdné kieslo, berle, specialni kontakini sadra nebo sadro-
vé bota, terapeutickd obuv - polobota, ortéza.

2) Terapie infekce

Antibioticka terapie se podava systémové a je dlouhodoba
Pii celkovych znamkach zanétu, osteomyelitidé, flegmané
a patogenech necitlivych k peroralnim preparatiim se antibi-
otika aplikuji parenteralné, pfi lehéich forméach infekce a pfi
dolééeni se podavaji peroralné. Celkova doba antibiotické
leéby je minimalné 2 az 3 mésice. Volba preparatu je podfi-
zena vydetfeni citlivosti, doporugovany jsou Sirokospektralni
peniciliny, peniciliny s klavulanatem, cetalosporiny, chinolo-
ny, linkosaminy, makrolidy a metronidazol ® * * Podavani
lokalnich preparati s antibiotickymi Géinky je s ohledemn na
rozsah a hloubku postizeni spise sporné a doporuceni Ces-
ké diabetologické spolecnosti (CDS) i Americké diabetolo-
gické asociace (ADA) je nezmifuji.®

3) Zlepseni prokrveni

Predstavuje cévni rekonstrukee (by-pass) nebo perkutanni
transluminalni angioplastika (PTA). Pacient musi prestal kou-
fit, Néktefi pacienti profituji z oxygenaéni terapie,

4) Zlepseni metabolické kompenzace

Lze ji dosahnout intenzivni 1&ébou diabetu, korekel hyper-
tenze, hyperlipidémie a zlepdenim nutriéniho stavu diabeti-
ka (korekce hypabuminémie), Cilova hodnota glykovaného
hemoglobinu HbAlc je nizii nez 6 % dle IFCC, uspokojiva
kompenzace se pohybuje v rozmezi 4,5 az 6 %." Syndrom
diabetické nohy je indikaci k zahajeni inzulinoterapie i u paci-
entd s uspokojivymi hodnotami dlouhoedobé kompenzace,
kiefi byli dosud leéeni dietou nebo peroralnimi antidiabetiky.
Meni prokazéano, Ze by inzulin usnadnil hojeni, ale intenzifi-
kovana inzulinova terapie je nasazena s cllem dosahnout co
nejtésnéjsi kompenzace. Po vyleceni defektu je nékdy moz-
né se k plvadni l6E0E vratit,

5) Amputace

K amputaci by mélo dojit a2 po wyéerpani viech konzerva-
tivnich feseni, Rozsah by mél byt minimalni s cilem zacho-
vat co nejvétdi funkéni ¢ast konéeting® " V zadném pfipa-
dé by neméla amputace probéhnout bez vySetfeni cévniho
fecisté. (Pfipadné tepenné obliterace znemoifuji hojeni
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amputagniho pahylu.) Amputace je na misté v pfipadé, ze
pacient ma velké klidové ischemickeé bolesti nezviadnutelng
analgetiky nebo revaskularizaci, v pfipadé progrese gang-
rény a pii antibiotiky nezviadnutelné infekci ohrozujici Zivot
pacienta (sepse).® 7"

6) Specialni problematiku tvofi terapie Charcotovy osteoar-
tropatie, kterou zde zminime jen okrajové. V akutni fazi je
nutna absolutni imaobilizace konéetiny speciaini kontaktni
sadrou nebo ortézou a klid na I0Zku, aby se zabranilo vzni-
ku nevratnych deformaci a zborceni klenby. Pfi osteoporoze
a osteolyze se poddva rekalcifikacni terapie. V chronickém
stadiu brani vzniku ulceraci zvysena preventivni pécte, speci-
alni ortopedické boty s pruinou viozkou a pripadna ortope-
dicka korekce deformit.

Prognéza

Zatimco dfive byla amputace prakticky newyhnutelnym
zakonéenim, dnes |e diky véasné diagnostice a spravné pedi
mozné zabranit 43 az 85 % amputaci” U pacienta s ampu-
taci pod kotnikern je pouze sniZena pracovni schopnast,
vyadl amputace vede k trvalg invalidité. U pacienta se zho-
jenym defektem dochézi az v 50 % k opétovné ulceraci do
1 roku. Pacient po amputaci mé velmi nepfiznivou progndzu,
5 let pfeziva po vétdich amputacich pouze 40 % diabetikil,
tasto dochazi znovu k amputaci nebo k amputaci druhe
kondetiny.™

Prevence

Prevence je nejdlleZitgjsim krokem v 1éébé syndromu dia-
betické nohy. Pro detekei rizikowvych pacientd je nutna pravi-
delna kontrola nohou i obuvi lékarem. U pacientd s nizkym
rizikern se kontrola provadi alespon jedenkrat roéné, u ostat-
nich &astéji v intervalech 1 aZ 6 mésicd - viz tabulka, Pacient
musi byt jesté pfed vznikem komplikace od pocatku svého
onemocnéni opakované pouden diabetologem, praktickym
lekafem i ostatnimi ofetfujicimi lékafi o rizicich vzniku syn-
dromu diabetické nohy. Jednali se o kufdka, je nutné jej
poucit o pfinosu zanechani koufeni véetné poskytnuti dal-
8ich moéinostl psychologické a medikamentozni podpory
advykani koufeni.

Dolni kenéeting musi pacient s pfitomnou diabetickou
neuropatii prohlizet denné. V pripadé, Ze toho neni sam scho-
pen, je nutna inspekce konéetin pomoci zrcadla. V pfipadé
snizeni zrakove ostrosti je vhodné zajistit prohlizeni dolnich
koncetin tfeti osobou. Pacient musi byt seznamen se zasa-
dami spravné péde o doini koncetiny a odborné provadéng
pedikdry. Je nutné véasné a disledné osetfeni mykoz, drob-
nych poranéni a infekénich loZisek. Sneseni hyperkeratoz
provadi skalpelem osoba, kterd ma zkuSenosti s oSetfova-
nim diabetické nohy. Rizikové faktory se snazime ovliviiovat
kauzalné, defarmity cdstranit nebo ortopedicky korigovat.

Diraz klademe na spravny vybér obuvi, pfi rizikové noze
s neuropatii je nejvhodnéjsi obuv diabeticka nebo atleticka.
U pacientd se zvySenym plantarnim tlakem je doporugena
obuv rozkladajici tlak plosky na podioZzku. Pfi kastnich defor-
mitach (kladivkové prsty, haluxy apod.) je pro diabetiky nutné
vybirat Sirokou obuv. Jsoudi pfitormny wyrazné kostni deformi-
ty, je na misté vyroba specialnl individualni obuvi.
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Péée o diabetickou nohu v Gechach

Péée o pacienty s diabetickou nohou se v Cechach fidi Stan-
dardy lé&hy pacientts se syndromem diabetické nohy Ceské
diabetologické spolec¢nosti,” které jsou zpracovany v soula-
du s nejnovéisim poznanim a doporuéenimi Mezinarodniho
konsensu Mezindrodni pracovni skupiny pro diabetickou
nohu®®

Lécba diabetického viedu je komplexnim a multidiscipli-
narnim problémem, Lécby se Ugastni prakticky lékaf, spado-
vy diabetolog, podiatricka sestra, véeobecny chirurg, podiat-
rické pracovisté, protetik, ortoped, cévni chirurg, intervenéni
radiolog a rehabilitaéni pracovnik. Prakticky lékar se podili na
péci o diabetika screeningem rizikewvych nemocnych, jejich
dispenzarizacl, jednoduché defekty pfimo osetfuje. V piipa-
dé rozsahlejsich, komplikovanych a nehojicich se defekti
(od Wagner Il ) odesild ke specializované péci do diabeto-
logické ambulance a do podiatricke poradny. Po stabilizac
a vyledeni defektu pfebira pacienta zpét. Mezistupném péce
jsou spadové nemocnice, které se podili na |&¢bé die swych
zkugenosti a moZnosti.®*

Ekonomické aspekty Ié¢by diabetické
nohy

Finanéni naklady na 1&cbu syndromu diabetické nohy jsou
velké. Onemaocnéni je jednim z nejéastéjsich divod( hospi-
talizace u diabetik(. BohuZel u velké &asti lékafl nadale pre-
trvava mytus, Ze nejrychlejdi, nejlevnéjdi a definitivni feseni
je amputace a Ze navzdory vynaloZeng pédi kazdy defekt na
noze diabetického pacienta stejné amputaci skondci. Studie
vBak prokazuji, Ze naklady na naslednou socidini pééi paci-
enta po vysoké amputaci predstavuji znaénou ekonomickou
zatéZ a mnohondsobné pfevysuji naklady na primarni pre-
\-ﬂenci.' 112

Zaveér

Doporuéeni Ceské diabetologické spoleénosti jsou v soula-
du s doporuc¢enimi Mezinarodniho konsensu, se stanovisky
ADA 1 IDF. Prvolni kontakt pacienta byva velmi casto nikoli
s diabetologem, ale s odetfujicim praktickym lékarem, chi-
rurgem nebo koznim |ékafemn. Proto je velmi dilezita Siroka
osvéta v 1éto problematice.

Pacient se syndromem diabetickeé nohy je v pédi spado-
vého diabetologa, ktery vede lécbu diabetu s cilem dosaZeni
co nejtésngjsl kompenzace, prfedavé pacienta podiatricke-
mu centru a po doléeni jej pfebira zpét do své péde. Role
praktického lékafe spodiva zejména ve wyhledévani rizik
a prvotni diagnostice, u pacientd stizenych defektem kontro-
luje prakticky |&kaf lokalni nalez v mezidobi mezi navstévami
v podiatrickém centru a provadi rutinni pfevazy. Nenidi mo2-
né zvladnoul nalez konzervativnimi postupy, pfichazi na fadu
chirurgicka péce & rekonstrukéni vykony na cévnim fedisti.
Role vdech zucastnénych odetfujicich vBak nespoéiva pouze
v 166bé jiz vzniklého defektu. Usili se maximainé presouva ve
prospéch prevence a edukace pacienta. Spravne prevenci
vzniku syndromu diabetické nohy je nutné vénovat éas nejen
u spadového diabetologa, ale hlavné u praktického lékafe,
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se kterym je pacient vétiinou v nejtésnéjsim a nejast&jsim
kontaktu. Problémem neni vile |ékafe, ale hlavné éasové
moznost, Potom se zfejmé podafl napinit cil Saint-Vincent-
ske deklarace a diky zlepseni prevence, diagnostiky a tera-
pie syndromu diabetické nohy dojde ke snizeni amputaci
o 50 %.

Tabulka: Cetnost kontral dolnich konéetin u pacientts die
stupné rizika:> *

Kategorie Stupen rizika Cetnost kontrol

0 bez senzorické jedenkrat roéné
neuropatie

1 senzoricka neuropatie kaddych 6 mésicl

2 senzorickd neuropatie  Kazdé 3 mésice

a znamky ICHDK
a/nebo deformity nohou

3 predchozi ulcerace kazdé 1-3 mésice
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Uvod

Farmakoekonomika je interdisciplinarni obor, ktery spojuje
metody farmakologické, klinické, ekonomické a epidemio-
logické a ma za cil pfipravit podminky pro nejracionaingjsi
vyuziti pfirozené omezenych zdrojl ve zdravotnictvi a zejme-
na v lékové politice. Farmakoekonomika byva nékdy mylng
povazovana za metodu, kierd vede ke kratkodobym Uspo-
ram vydaju na |éky, ale takovy cil je nerealny ve v&tsiné zdra-
votnich systémi. Primarnim cilem je alokace zdrojd takowvym
smérem, kde je zaruéena jejich navratnost nebo Uspora
v dlouhodobych ukazatelich.

Farmakoekonomika rozlisuje tzv. pfimé vydaje (vwdaje na
zdravotni pédi - léky, hospitalizace, ambulantni péée, labora-
torni a pfistrojové vySetfeni apod.) a nepfimé vydaje - ziréta
produktivity, pracovni neschopnost, invalidizace, odetfovatel-
ska péce apod, Farmakoekonomika klade take diraz na kva-
litu Zivota (kaZdé onemocnéni rizné postihuje kvalitu Zivota)
a metodologicky j& schopna s touto hodnotou pocitat (QALY
- quality adjusted life years), Cela fada zemi (napf. Australie,
Kanada, Holandsko, Belgie) pozaduje farmakoekonomicke
zhodnoceni pro viechny nové léky, kieré vstupuji na trh.

Naklady na léébu diabetu

Diabetes je moineé povaZzovat za model chronického celo-
Zivotniho onemocnéni, u kterého se postupné vyvijeji kom-
plikace (kardiovaskularni onemocnéni, ledvinové, nervové
Gi oéni komplikace). Farmakoekonomika nabizi komplexni
pohled na diabetes v dlouhodobém Easovém horizontu a je
schopna spoditat ekonomicky dopad lééebnych a preventiv-
nich postupl v dlouhodobém horizontu (desitky let),

Vyskyt diabetu ma vzestupnou tendenci - v roce 2025
bude podle odhadi celosvétové na 333 miliond diabetikil,
Cilem terapie je dostatednou kompenzaci kratkodobych
parametrll (hodnota glykémie, glykovaného hemoglobinu)
zabranit vzniku dlouhodobych komplikaci, Napf. v USA je
na létbu diabetu a jeho komplikaci vynakladan jeden dolar
z kazdych 7 $ vynalozenych na zdravotni pédi; ve Velké Bri-
tanii do této diagnozy sméfuje 4 aZz 5 % zdravotnich vydajl "

Prvnim krokem ve farmakoekonomické analyze je kal-
kulace pfimych a nepfimych zdravotnich nakladd v daném
zdravotnim systému. Tyto naklady jsou obtizné pfenositelng
mezi jednotlivymi zemémi, protoZe financni loky, hodnota
prace a vztah mezi zdravotnim a socialnim systémem jsou
odligné nastaveny, Cela fada zahraniénich studii ukazuje, ze
lééba komplikaci diabetu prevySuje 50 % nakladd na lécbu
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této diagnozy (v USA asi 60 %, ve Svédsku 58 %, v UK 60 %
apod.). To znamena, Ze nedostateéna kompenzace/l&écba
diabetu pfinese v budoucnu znaény narlst nakladd na lécbu
diouhodobych komplikaci a naopak nové |Eé¢ebné metody
a Uinnéjsi léky mohou pres svou vySsi cen pfinést Gspory
v budoucnosti,

Z komplikaci diabetu je nejnakladnéjéi terapie kardiovas-

kularnich chorob. Jedna z analyz ukézala, 2e naklady na léc-
bu diabetika 2. typu vzrostou o 50 % v okamziku diagnozy
kardiovaskularni choroby a vystoupaji az na 360 %, kdyZ se
objevi zavazna kardiovaskularni prihoda®. Porucha renalnich
funkei zvySuje naklady o 65 %, terminalni stadium renalnino
selhani zvysi naklady na 771 % vychozi hodnoty ©.
V Ceské republice * éinl odhad celkovych nakladd na léé-
bu diabetu 8,35 miliardy korun a 1&éba komplikaci diabetu
5,164 miliard korun. To znamena asi 11 % pfijmu zdravotnich
pojisfoven.

V roce 2002 byla publikovana farmakoekonomicka studie
typu ,cost of iliness®, kterd sledovala pfimé naklady na léébu
diabetu v 8 evropskych zemich - Belgii, Francii, Némecku,
Italii, Holandsku, Spanélsku, Svédsku a Velké Britanii - studie
CODE-2°. Studie zahrnula Gdaje od 7000 pacientd s diabe-
tem 2, typu. V cenach roku 1999 byly celkové naklady na rod-
ni léébu diabetikd 2. typu odhadnuty na 29 miliard EUR. Pri-
mérné roéni naklady na pacienta byly 2834 eur/rok. Nejvétsi
podil éinily naklady na hospitalizaci (55 %). Béhem 6mésié-
niho obdobi bylo 13 % pacientl s toute diagnézou hospitali-
zovano, pfedpokliadany pramérny pocet dni v nemocnici za
jeden rok byl 23 (tabulka 1). Oproti tomu naklady na léky
vEéetng inzulinu éinily pouze 7 % celkovych nakladd (obr, 1),

Obr 1. Struktura nakladi na terapii DM

55 %

hospitalizace

. ambulantni péce

= antidiabetika jiné leky
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Tabulka 1. Vysledky studie CODE-2

EURO FARMAKOEKON

Pacientl ve studii  Poéet pacientd s DM Primérna doba Roéni naklady na

2. typu hospitalizace [dny] 1 pacienta [eur]
Beigie 735 332 000 20 3,295
Francie 751 1 300 000 9 3,064
Némecko 809 3 500 000 18 3,576
Italie 1263 1700 000 13 2,891
Holandsko 909 235 000 12 1,827
Spanélsko 1004 1 500 000 8 1,305
Svédsko 773 325 000 T 2,630
Velka Britanie 756 1200 000 i 2.214
CODE-2 7000 =10 000 000 13 2834

Projekt CODE-2 se take snaiil wéislit naklady na l&cbu
komplikaci diabetu 2, typu®. Celkem 72 % pacientd mélo ale-
spof jednu mikrovaskularni nebo makrovaskularni komplika-
ci. Podle pfedpokladid mél vyskyt komplikacl zasadni viiv na
vySi vydajl za leébu (tabulka 2). Mikrovaskularni komplikace
zvysily pramérné naklady na léébu jednoho pacienta o 70 %,
makrovaskularni o 100 % a pfitomnost obou typl potom
dokonce o 250 % ve srovnani s pacientem bez komplikaci.

Tabulka 2. Naklady na lécbu pacienta s DM 2. typu ve
studii CODE-2

Bez komplikaci 1 505 eur
Mikrovaskularni komplikace 2 563 eur
Makrovaskularni komplikace 3 148 eur
Mikro- a makrovaskularni kemplikace 5 226 eur

Farmakoekonomické modely diabetu

Farmakoekonomické modely umoiiuji diouhodobou predik-
ci dopadil |&¢ebnych postupt na zakladé vysledkd kratko-
dobych klinickych studii. Davaji nam tedy moznost pfedpo-
védét, jaky bude ekonomicky dopad zavedeni novych |&kl
a preventivnich postupl na zdravotni systém v fadu desitek
let. Modelovani ve farmakoekonomice také pfipousti, ba pfi-
mo vyzaduje kombinaci dat z riznych zdrojd (randomizova-
né-kontrolovang klinicke studie, retrospektivni, observacni
analyzy, epidemiologicka data apod.). Lze dosazovat vari-
abilni nakladové poloZky a také modifikovat rizikovy profil
studovang populace. Zatimco nemame k dispozici dostatek
primych (tzv. headto-head) srovnani dvou alternativnich tera-
peutickych postupd z klinickych studii, farmakoekonomickeé
maodely nabizeji moZnost modelavat |ééebné dopady dvou
léGebnych rezimi v rizném &asovém harizontu, Farmako-
ekonomické modely pouZivaji jako metodiku nejéastéji tzv
rozhodovaci algoritmy (,decision tree”) nebo Markovowy
modely, které vystihuji vSechny mozné klinicke stavy v ramci
dané diagnozy®,

V oblasti farmakoekonomiky diabetu bylo vyvinuto nékolik
madeld, které s riznou kvalitou odraZeji véechny chorobné
stavy a diouhodobé komplikace diabetu, Je tfeba, aby v ram-
ci modelovani nebyla opomenuta 2adna potencialngé maozna
komplikace této choroby - mikrovaskularni, makrovaskularni
Gl akutni (laktatova aciddza, hypoglykémie) ’,

New EU Magazine of Medicine 1/2006

Modelovani ve farmakoekonomice
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farmakoekonomicky pohled: jaka je cena za zabranéni
jedné pfihodé, prodlouzeni Zivota, QALY

Nejiepe rozpracovanym modelem je v soucasnosti model
CORE {Center for Outcomes REsearch), dfive pod nazvem
IMIB. Tento model, ktery vyuZiva Markovovy a Monte Car-
lo simulace, sestava z 15 submodell, ktere popisuji akutni
stavy (hypoaglykemie, ketoacidéza, laktatova acidoza), mik-
rovaskularni a neuropatické komplikace (napf. retinopatie,
makularni edém, katarakta, nefropatie, periferni neurcpatie,
diabeticka noha, amputace), makrovaskularni komplikace
(infarkt myokardu, angina pectoris, cévni mozkova pfihoda,
periferni postizeni tepen) a mozné pricing mortality (akutni
stavy, nefropatie, makrovaskularni komplikace aj.) (13)

Tento model byl validovan s celkem 66 klinickymi studi-
emi v oblasti diabetu a ve vysledcich se vyznamné shoduje
s daty z realného klinického prostiedi (korelagni koeficient
R =09224), Makrovaskularni komplikace byly validovany
pomoci studie UKPDS a mikrovaskularni pfedeviim proti
studii DCCT a WESDR (retinopatie).

Vstupnimi daty do modelu jsou definice kohorty pacien-
th {vék, doba trvéani diabetu, mira kompenzace, jiné riziko-
vé faktory, apod.) a také naklady pro dany zdravotni systém
(cena farmakologicke |2¢by, cena vySetieni, cena komplikaci
diabetu apod.). Vystupem madelu jsou napf. roéni nakiady
na lécbu jednoho diabetika, kumulativni naklady na lécbu
jednoho pacienta do konce Zivota, ofekavana délka Zivota,
QALY cena za QALY nebo vystup ve formeé ,budget impact®
analyzy.
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Tabulka 3. Kvalita riznych farmakoekonomickych modeld diabetu

IMIB Global diabetes  Eastman Vijan DCCT
(Palmer et al., {Brown et al., (Eastman etal,  (Vijan etal, (1996)
2000)" 2000)" 1997) " 1997) "
nefropatie + + + 3 +
retinopatie + + + = +
Diabeticka noha, PVD ~ + + + ] +
ICHS + + + - i
CMP + + i 0 P
Laktatova acidoza + - . A B
hypoglykémie . = N B =

IMIB - Institute for Medical Information and Bioslatistics
DCCT - Diabetes Control and Complications

Vstupnimi daty do modelu jsou definice koharty pacien-
10 (vék, doba trvani diabetu, mira kompenzace, jiné riziko-
ve faktory, apod.) a také naklady pro dany zdravotni systém
(cena farmakologické létby, cena vySetfeni, cena komplikaci
diabetu apod,). Vystupem modelu jsou napf, roéni naklady
na léébu jednoho diabetika, kumulativni naklady na 1&€bu
jednoho pacienta do konce Zivota, ofekdvand délka Zivota,
QALY, cena za QALY nebo vystup ve formé .budget impact”
analyzy.

Obr 2. Incidence neuropatie publikovana ve studii DCCT
a odhad podle simulace na 5 000 pacientech v modelu
CORE.
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Piiklad aplikace modelu CORE

Piikladem mize byt zvySovani kvality inzulinové lééby, Z vel-
kych studii (napf. DCCT, UKPDS) vime, Ze zlepseni kompen-
zace diabetu o 1 % tzv. glykovaného hemoglobinu vede ke
snizeni komplikaci minimainé o jednu tfetinu. Farmakoeko-
nomické modely na zakladé téchto studii predpovidaji dopad
zavedeni novych inzulind (tzv. inzulinovych analog) na vydaje
zdravotniho systému.

Neddvno (ISPOR 2005 - Florencie) byla prezentova-
na prace porovnavajici diouhodoby analog inzulin detemir
s NPH inzulinem u pacientd s diabetern 1. typu v podmin-
kach Némecka. Farmakoekonomicky model CORE vychazal
ze srovnavaci klinicke studie, ktera ukazala, Ze pfi nevyznam-
ném rozdilu v hodnotach glykovaného hemoglobinu HbAlc
byla léEba inzulinem detemir spojena s vyznamné nizéim
vyskytem hypoglykémii (o 22 %; p = 0,029) a poklesem téles-
ne hmotnosti (o 0,88 kg: p<0,001) (14). Jako kratkodoby
inzulin byl uvaZovan rychly analog inzulin aspart,

Tabulka 4. Farmakoekonomika inzulinu detemir vs. inzu-
lin NPH pro Némecko u diabetu 1. typu.

Inzulin dete-  Inzulin NPH/
mir/ inzulin inzulin aspart
aspart

Primérné naklady

na jednoho diabeti- 78,957 eur 77,603 eur

ka tzv. lifetime cost”

Rozdil v nakladech 1,354 eur

ICER na rok

ziskaného Zivota 12540 aur

ICER na jedno :

ziskané QALY 8,571 eur

ICER - incremental cost-effectiveness ratio

Na tomto pfipadu je ziejmeé, fe lécba, ktera je drazsi
v nakladech na insulinoterapii, se v dlouhodobém horizon-
tu ukaze velmi pfijatelnou cenou za rok ziskaného Zivota
a QALY hlubocko pod Siroce akceptovatelnou hranici asi
50 000 eur/QALY.
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Zavér

Diabetes je pfikladem celoZivotnino onemocnéni, jehoi
naklady zvySuje predeviim lécba diouhodobych komplikaci;
naklady na farmakoterapii jsou takfka marginalni. Lécebné
strategie, které snizuji vwyskyt mikrovaskularnich a predevaim
makrovaskularnich komplikaci, se ukazuji jako nakladové
efektivni, Ve farmakoekonomice diabetu se pro jeho dlouho-
dobou povahu uplatfiuji tarmakoekonomické modely,
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PRAVO

Pravo pozustalych na opis zdra-
votnicke dokumentace zemrelého

Mgr. FRANTISEK MESZAROS

advokal; Viadyka & Kubica, advokatni kancelaf

NEUMM 2008; 17 36-37

V ramci Iékaiske praxe se témér vSichni lékari setkavaji
s pozadavky pacienti &i jejich pfibuznych na poskytnu-
ti nejriznéjsich informaci. Ve vétsiné pfipadl se jejich
poskytnuti déje bezproblémové, kdyZ se ve své podsta-
té jedna o nedilnou soucééast vztahu mezi lékafem a paci-
entem. Jsou viak i pfipady, kdy je - af jiz opravnéné
€i nikoli - poskytnuti informaci odpirano ¢&i poskytnute
informace nejsou pfesné nebo uplné. Mezi pravo na
informace o zdravotnim stavu a moznost nahlizeni do
zdravotni dokumentace patfi nepochybné i pravo zadat
opis ze zdravotnické dokumentace.

Ustredni pravni normou v oblasti zdravotnického prava je
zakon & 20/1966 Sh., o pédi o zdravi lidu, ve znéni predpisl
igj ménicich a dopliujicich (dale jen .zakon o pédi o zdravi
fidu*), Tento na svou dobu velmi pokrokovy zdkon prosel po
roce 1930 nékolika vyznamnymi novelizacemi. Vedie takowych
hlavnich zasad, jakymi jsou pravo na svobodnou volbu 1ékafe
&i zdravotnického zafizeni, zasadu poskytovani zdravotnicke
péce v souladu se soudasnymi dostupnymi poznatky lékafske
védy &l nutnost pouceni a souhlasu pacienta pfi vySetfovacich
Gi lé¢ebnych vykonech, upravuje jeho ust. § 67b problematiku
zdravotnické dokumentace, kterd s pravem pacientd &i jejich
pribuznych na informace jiz bezprostfedné souvisi,

Jaka hlavni zasada plati, ze vSechna zdravotnicka zafize-
ni jsou povinna vést zdravotnickou dokumentaci. Zdravotnic-
kou dokumentaci se pfitom rozumi v listinné &i elektronickeé
podobé zaznamenanég informace o zdravotnim stavu paci
enla, jeho onemocnénich, pribézich a vysledcich vydetfeni,
|&¢eni jakoz i informace o daldich wznamnych okolnostech
souvisejicich se zdravotnim stavem pacienta a postupem pfi
poskylovani zdravotni péce.

Ustanoveni § 67b odst. 10 zakona o pééi o zdravi lidu
stanovi wyéel osob, je2 mohou v rozsahu nezbytné nutném
pro spinéni konkrétnino Okolu v rozsahu sve kompeten-
ce nahlizet do zdravotnické dokumentace. Jsou jimi vedle
lekafll; zdravotnich sester; rehabilitaénich pracovnikd; lékar-
niki; klinickych psychologh a klinickych logopedd | pové-
feni lenove pfisluiné komory, pokud Setfi pfipady podléha-
jici disciplindrni pravomoci prislugné komory, revizni lékafi
zdravotnich pojigfoven; soudni znalci v oboru zdravotnictvi
v rozsahu nezbytném pro vypracovani znaleckého posud-
ku zadaného orgdny Ginnymi v trestnim fizeni nebo soudy;
|ékafi spravnich Ufad ve zdravotnictvi povéfeni vyfizovanim
konkretnich stiznosti, navrhi na pfezkoumani a podnétd
ve spravnim fizeni, a to v rozsahu vyplyvajicim ze stiznosti,
navrhd na pfezkoumani nebo podnétu ve spravnim fizeni;
lekafi povéfeni krajem k vypracovani odborného stanoviska
k vyfizovani konkrétnich stiznosti, navrh( na prezkoumani
a podnétd ve spravnim Fizeni, a to v rozsahu vyplyvajicim ze
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stiznosti, navrhi na pfezkoumani nebo podnétu ve spravnim
fizeni: lékafi Statnino Ofadu pro jadernou bezpedénost v roz-
sahu vyplyvajicim ze zviadtniho pravniho predpisu; élenové
znaleckych komisi; povéfeni zdravotniéti pracovnici organu
vefejného zdravi; |ékafi organd socidlniho zabezpedeni pfi
posuzovani zdravotniho stavu a pracovni schopnosti pro
ucely davek a sluZeb socidlnino a dichodového pojisténi;
lekari ufadd prace; zaméstnanci statu ve zdravotnickych zafi-
zenich, zaméstnanci pfispévkovych organizaci, které jsou
zdravotnickymi zafizenimi a zaméstnanci zdravotnickych
zafizeni zabezpe&ujici pro tato zafizeni zpracovani osobnich
udajl pfi vedeni a nakladani se zdravotnickou dokumentaci
nebo sledovani vwhodnocovani kvality poskytované zdravot-
ni pede; zaméstnanci statu v organizaéni sloZce statu, kie-
ra zajisfuje pinéni Ukold NZIS; zaméstnanci stanoveného
zpracovatele, kiefi zabezpedu|i zpracovani osobnich Gdajd
a informaci o zdravotnim stavu obyvatelstva; povéfena zdra-
votnicka zafizeni v rozsahu stanoveném zvladtnim pravnim
predpisem a vefejny ochrance prav v souvislosti s Setfenim
padle zviasiniho zakona. Vedle toho pod daldimi pismeny
uvedeného ustanoveni jsou uvedeny osoby ziskavajici zpd-
sobilost k vykonu zdravotnického povolani a v neposledni
fadé | pacient.

Podle ust, § 67b odst. 12 zakona o pédi o zdravi lidu ma
pacient pravo na poskytnuti vekerych informaci shromazdé-
nych ve zdravotnické dokumentaci vedené o jeho osobé
av jinych zapisech, které se vztahuji k jeho zdravotnimu sta-
vu. U pacientl mladsich 18 let a osob zbavenych zplsobilos-
ti k pravnim Ukondm maji prava na informace jejich zakonni
zastupci, Neoddélitelnou soucasti tohoto prava je | pravo na
vydani opisu ze zdravotnicke dokumentace, protoZe pou-
ze opis je zcela ucelenym souhrnem veskerych informaci
obsaZenych ve zdravotnické dokumentaci,

Pibuzni ani rodinni prislusnici mezi dotyénymi osobami uve-
deni nejsou; zakon o pédi o zdravi lidu o nich v souvislosti s pra-
vemn na informace nehovofi ani na jiném misté. Znamend viak
absence uvedeni 1éto skupiny osob, Ze prava na informace
o pacientu (svém pfibuzném), véetné prava na jeil opis, nemaji?

Ackoli by se tedy takowy zavér dal na prvni pohled
z uvedengého pravniho predpisu dovodit (a rovné se jedna
o nazor nékterych zdravotnickych zafizeni), neni dle mého
nazoru spravny. Pravé argumentace v podobé wyétu urdite
skupiny oscb a absence skupiny jiné je hlavnim divodem
nespravného postupu nékterych zdravotnickych zafizeni.
Jako dalsi divod je pak zastanci uvedeného vykladu uvadé-
na i povinnost mi¢enlivosti, jiZ jsou ve smyslu ust. § 55 odst.
2 pism. d) zakona o pééi o zdravi lidu zdravotnicti pracovnici
povinni zachovavat ve vztahu k informacim tvoficim obsah
zdravotnické dokumentace, ). ve vztahu ke skuteénostem,
onichz se dozvédéli v souvislosti s vykonem svého povala-
ni, s vyjimkou pfipadd, kdy skuteénosti sdéluji se souhlasem
odetfované osoby nebo kdy byli této povinnosti zpro&téni
nadrizenym crganem v ddleZitém statnim zajmu,
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lzolovanym vykladem vySe uvedenych ustanoveni zakona
o pédi o zdravl lidu se na prvni pohled miZe takovy zavér
zdat spravny a opodstatnény, pravni normy a zejmeéna pak
z nich vyplyvajici prava a povinnosti pro jejich adresaty viak
takto izolované vesmés vykladal nelze a nejinak je tomu
i v tomto pfipadé.

Je pravda, Ze soutasna platna a Ucinna pravni uprava, 1]
zakon o pédi a zdravi lidu, nefesi situaci, ktera nastava ohled-
né prava pacienta na informace souvisejici s jeho smirti, ac je
zigjmeé, e se jedna o situaci, klerd ma se zdravotnim stavem
pacienta mnoho spoleéného. Jde totiz o situaci, kdy zesnu-
Iy pacient sam neni schopen dotazat se na swij zdravotni
stav. Pfi absenci vyslovné pravni Gpravy je dle mého nézoru
nezbytné pouit praveé obecné pravni Upravy dané zakonem
¢. 40/1964 Sb., obéansky zakonik v platném znéni (dale jen
\obéansky zakonik™). Talo nejobecné&di norma civilniho pré-
va upravuje v ust, § 11 a nasl. pravo na ochranu osobnosti,

Paodle usl. § 15 obcanského zakoniku pfislusi po smr-
ti fyzické osoby uplatioval pravo na ochranu jeil osobnosti
manzelu a détem, a nenii jich, pak jejim rodi¢am. Za Zivota
rozhoduje, s vyjimkami vwwie zminénymi, o realizaci prava na
informace o zdravotnim stavu sam pacient.

Smirti fyzické osoby zaniké nejen schopnost fyzicke osoby
staral se o sva osobnostni prava, ale zanika | subjekt téch-
to prav sam o sobé a v podstaté zanikaji | esobnostni prava
sama o sobé, nebof neexistuje pravo samo o sobé bez oprav-
néné osoby. Naproti tomu i po smirti fyzické osoby zpravidla
pretrvavaji niterng, éasto velmi silng a intimni vztahy blizkych
asob k zemfelému, pfitemz tyto osoby vnimaji uvedené vzta-
hy jako soucast svého soukromi. Zasahem tietich osob do
byvalych osobnich prav zemielého, do jeho cfi, dobré povésti,
jména apod., v situaci, kdy zemfely sam jiZ neni schopen hajit
tato osobnostni prava, dochazi i k narudeni soukromi pozi-
stalych osob. Ust. § 15 ob&anskeho zakoniku svéfuje ochra-
nu osobnostnich prav pozistalému blizkym osobam prave
proto, 2e ochrana osobnich prav zemfelého je ji2 zpravidla
rovnéz ochranou osobnich prav pozlstalych. Za situace, kdy
panuji pochybnosti blizkych osob o zdravotnim stavu zemie-
lého pfed smrli nebo o pficingch smrti, v situaci, kdy zemfely
pacient neni sam schopen uplatfiovat své pravo na informace
o zdravotnim stavu ani udélit souhlas s poskytnutim téchto
informaci, je i odpirani poskytnuti informaci o zdravotnim stavu
zemieleho pacienta ze strany zdravotnickéno zafizeni zavai-
nym zasahem do soukromi pozistalych. Odmitani poskytnuti
informaci o zdravotnim stavu zemfelého pacienta pozdstalym
by tak bylo pfipustné vyluéné v pfipadé, pokud by pacient jes-
t& pfed svou smri vyjadfil jednoznaény nesouhlas s poskytnu-
tim informaci o svém zdravotnim stavu pozdstalym.

Ve vztahu k pravu pozustalych & pfibuznych na informa-
ce o zdravotnim stavu pacienta se lze setkat pomémé gasto
| & nazorem zastancl nazoru o neexistenci prava pfibuznych
i pozustalych na informace o zdravotnim stavu zemfelého
pacienta s poukazem na mozZnost dosahnout kontroly v pfi-
padé pochybnosti o poskytnuté zdravotni péci skrze organy
ginné v trestnim fizeni, pfipadné karnou cestou prostfednic-
tvim Ceské lékafské kamory. Takovy nazor véak neni opod-
statnény a postrada logiku, nebol by mélo byt bez znalosti
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informaci, resp. konkrétnich zjisténi ze zdravotnické doku-
mentace, poukazovano na nespravnost postupl, o nichZ
stézovatel Gasto vibec nevi, Oba vyie uvedené postupy ne-
jsou uréeny primarné k tomu, aby byly pro pfibuzne & paci-
enty prostiedkem ke zjisfovani informaci.

V ramci platného pravnino fadu Ceské republiky existu-
ji pak i jiné, ,béZnym® zakonim nadiizené pfedpisy, ktera
zakotvuii zakladni prava kazdého clovéka. Jsou jimi vedle
Ustavniho zakona & 1/1993 Sb. v plainém znéni (dale jen
Ustava") i Ustavni zakon &. 2/1993 Sh., v platném znéni (dale
jen Listina zakiadnich prav a svobod”). V kontextu téchto je
postup zdravotnickych zafizeni spoéivajicl v odpirani prava
pfibuznych a pozlstalych na informace o zdravotnim stavu
zemfelého pacienta porugenim tam uvadénych prav.

Pravo pfibuznych na informaci o zdravotnim stavu
zemfielého jakoZ | moZnost kontroly pfipadného postu-
pu lékarQ pfi terapii, jez predchazela smrti, je souéasti
zakladniho lidského prava na informace a prava na sou-
kromi, jak tyto zarué€uji €l. 7 a €l. 17 Listiny zakladnich
prav a svobod.

Préavé Listina zakladnich prava a svobod zakotvuje jako
jedno ze zakladnich lidskych prav pravo na informace a pra-
vo na soukromi. Soucasti soukromi Elovéka jsou pak nepo-
chybné i vztahy k nejbliz&im osobam, pfedeviim pfibuznym.
QOdpirani moznosti ovéfeni takove zavazne skutecnosti, jakou
je smrt blizkého pfibuzného &i to, zda lééba zesnulého pro-
bihala lege artis, je z tohoto pohledu jednoznaénym porude-
nim préva na soukromi,

Soudasti platného pravniho fadu Ceské republiky jsou
| ratifikované a vyhlasené mezinarodni smlouvy, mj. | Mezi-
narodni umluva o lidskych pravech a biomedicing, ktera ve
svem &l 10 rovnéz zakotvuje pravo kazdého na informace
o svém zdravotnim stavu.

| kdybychom pfipustily nespravnost mnou vyie uvede-
nych Ovah, zejména s poukazem na povinnost micenlivosti
zdravotnickych pracovniki, je toto odpirani jednoznaénym
porusenim prava pfibuznych zesnulého pacienta na infor-
mace o jeho zdravotnim stavu za situace, kdy jedlé b&hem
Zivota pozdéji zesnulého pacienta byly pfibuznym informace
o jeho zdravotnim stavu ze strany zdravotnického zafizeni
poskytovany vzhledem k existenci souhlasu takového paci
enta, ale po jeho smrti je tote poskytnuti informaci odpirano
s poukazem pravé na povinnost miéenlivosti. Smyslem povin-
nosti miéenlivosti je pfedevéim ochrana pacienta. V 2adném
pripadé nebylo Umyslem zakonodérce prave pacienta jakkali
omezovat & kratit,

Ackoli mi dosud neni znamo Zadné rozhodnuti nékterého
z wyisich soudd, které by fesilo vySe popsanou problema-
tiku, véfim, 2e pfipad v soudasnosti feseny nasi advokatni
kancelafi, kierym se ma zabyval v dohledné dobé Ustavni
soud Ceské republiky, da mnou vy$e zastavanému pravnimu
nazoru za pravdu a potvrdi, Ze ze souéasné pravni Gpravy
nelze dovodit, 2e by existovalo strikini omezeni prava
pfibuznych a pozustalych na informace o zdravotnim
stavu zemfelého pacienta, véetné prava na vydani opisu
ze zdravotnické dok t
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Souhrn

V souladu s myslenkou mediciny zalozené na dikazech
byly na zakladé rozsahlych randomizovanych prospektiv-
nich studii definovany cilové hodnoty koncentrace plazma-
tického LDL-cholesterolu, odpovidajici jednotlivym riziko-
vym skupinam kardiovaskularniho onemocnéni. Pro vysoké
riziko je doporuéena hladina LDL-cholesterolu 2,5 mmol/l,
pro velmi vysoce rizikové pacienty je jeété nizsi (<2,0 mmol/
1). Do skupiny osob s vysokym nebo velmi vysokym rizikem
(nad 5 nebo 10 %) nalezi pacienti s pfitomnou ischemickou
chorobou srdecni (ICHS) nebo pacienti s diabetem mel-
litus typu 2 (DM2). Lékem volby u hypercholesterolémie
nebo smisené hyperlipidémie je po rezimovych a dietnich
opatienich statin. Atorvastatin v davce 80 mg nabizi vyhod-
ny pomér mezi naklady na lé€bu a pfinosem pro pacienta.
Dobie ovliviluje i dalsi rizikové faktory, napfiklad koncent-
raci triacylglyceroll (TAG) a C-reaktivniho proteinu (CRP).
U pacientd lééenych atorvastatinem v davee 80 mg bylo
zaznamenano zastaveni progrese ateromového platu. Pfi
diouhodobém podavani dosahuje cilovych hodnot LDLcho-
lesterolu az 97 % pacientd. V pfipadé selhani monoterapie
pfistupujeme ke kombinované terapii. Pro skupinu pacienti
s velmi vysokym rizikem &i rezistenci je vhodna ekonomic-
ky vysoce nakladna kombinace s novymi hypolipidemiky
- selektivnimi inhibitory absorpce cholesterolu. Dodrzime-li
kontraindikacni kritéria, pak se dlouhodobé podavani maxi-
malnich davek i kombinaéni terapie jevi jako bezpeéné.
Uvod

Ceska, evropska i americka doporuceni déli cilové hodnoty
plazmatické koncentrace LDL-cholesterolu do skupin dle
individualniho kardiovaskularniho rizika.1,2,3 Pacienti s pfi-
tomnou ICHS, pacienti s pfidruZenymi chorobami u hyper-
tenze a pacienti s DM2 patii do skupiny osob s vysokym
nebao velmi vysokym rizikem (nad 5 nebo 10 %, tj. pravdépo-
dobnost Omrti na kardiovaskularni onemocnéni v nasledu-
jicich 10 letech Je > 5 %, respektive = 10 %).1 Neni-li moZné
dosahnout doporuéenych koncentraci reZzimem a dietou,
pak je lékem volby statin, V praxi pfi léSbé statinem dosahu-
je cilowvych hodnot jen mala éast 1é€enych pacientd. Terapie
je ¢asto nasazena v pocateéni davee a dale jiZ neni titrova-
na zfejmé ze strachu z neZadoucich Ugink(, atkoliv u sta-
tind s rostouci davkou nezadouci Géinky pfilis nestoupaji.
Vybér statinu by se mél fidit jeho Géinneosti, bezpeénosti
a schopnosti zasdhnout vice rizikovych faktord - chole-
sterol, triacylglyceroly (TAG) | daléi rizika. Uvedena kritéria
dobfe splnuje atorvastatin, V nasledujicim élanku se poku-
sime zhodnotit pfinos a rizike intenzivni terapie hypercho-
lesterolémie alorvastatinemn v davee 80 mg a porovnal ji
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s kombinovanou l&éébou véetné kombinace se selaktivnimi
inhibitory absorpee chalesterolu,

Cilové hodnoty u vysoce
rizikovych pacientu

U pacientd s vysokym kardiovaskularnim rizikem s prokaza-
nym kardiovaskularnim onemocnénim a u diabetikl je cilo-
va koncentrace LDL-cholesterolu 2,5 mmol/1'** Pro osoby
s velmi vysokym rizikem je doporuéena koncentrace LLDL-
cholesterolu dokonce nizdi nez 2 mmal/| (napf. pacienti sou-
Gasné postizeni manifestni ICHS a diabetemn).! Zatim nebyly
prokazany pivodné predpokladang negativni éinky nizkych
koncentraci cholesterolu na zdravotni stav pacienta.’ *

Jak dosahnout cilovych hodnot

Ceska, evropska | americka guidelines prakticky jednotng
doporucuji intenzivni nefarmakologickou intervenci zahrnujic
refimova opatfeni a dietu (véetné konzumace fytosterold). Je-li
konzervativni postup nedspésny, pak je u hypercholesterolémie
i smigeng hyperlipidémie (TAG < 4 mmol/l} 18kem prvni volby
statin. Kromé volby vhodného preparatu je dilezita titrace dav-
Ky, Nejsoudi pfi monoterapii dosazeny cilové hodnoty, je indiko-
vana kombinace s ostatnimi hypolipidemiky (fiorét, derivat kyse-
liny nikotinove, sekvestrant Zlucovych kyselin, selektivni inhibitor
absorpce cholesterolu)’®*

Uginnost a Uspéénost atorvastatinu v davee 80 mg/den:
Atorvastatin jako statin 2, generace je Géinne a dobfe tolerovane
hypolipidemikum. Je vhodny pro lécbu izolovang hypercholeste-
rolémie | pro léébu smigené hyperlipidémie (TAG < 4 mmal/l)

Studie PROVE IT TIMI 22 * sledovala po dobu 24 mési-
cl 4 126 pacientd hospitalizovanych s akutnim korondrnim
syndromem. Pacienti byli rozdéleni do skupiny intenzivni
hypolipidemickeé lecby (80 mg atorvastatinu) a skupiny méné
intenzivné |écene (40 mg pravastatinu). Ve skuping léceng
atorvastatinem bylo o 16 % niZ8i relativni riziko zévainych
kardiovaskularnich pfinod (akutni infarkt myokardu, revasku-
larizace, nestabilni angina pectoris). Celkova a kardidlni mor-
talita byly srovnatelné u obou skupin. Vysledné priméreg
hodnoty LDL-cholesteralu byly 1,6 mmal/l u skupiny atorvas-
tatinu v porovnani s 2,46 mmol/| u pravastatinu (p < 0,001).
Viivern intenzivni terapie hypercholesterolémie u 502 pacien-
10 se stabilni formou ICHS se zabyvala studie REVERSAL °
Hypolipidemicka lééba - 80 mg atorvastatinu nebo 40 mg
pravastatinu - byla podévané promérmé po dobu 18 mésicl.
Ve skupiné atorvastatinu doslo k zastaveni progrese ateromo-
vého platu méfeneho intravaskularni sonografii, ve skupiné
pravastatinu byla pozorovana progrese nélezu. CRP pokles-
lo u atorvastatinu o 36 % (u pravastatinu o 5 %, p < 0,001}
Ve skupiné atorvastatinu dosahlo cilowych koncentraci
LDL-cholesterolu (2,6 mmaol/1) 97 % pacientd (u pravastatinu
65 %), dosazena pramérna koncentrace LDL-cholesterolu
byla 2,05 mmol/| {pravastatin 2,86 mmaol/l, p < 0,001),

TNT ® studie l&¢ila 10 101 pacienta se stabilni anginou
pectoris atorvastatinem v davee 10 nebo 80 mg. V intenzivné
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latena skuping bylo o 22 % nizsi relativni riziko zavaznych
korondrnich pfihod. Mortalitni parametry obou skupin se
neligily. Po 80 mg atorvastatinu byly primérné koncentrace
LDL-cholesterolu 2,0 mmol/l v porovnani s 2,6 mmol/l po
10 mg atorvastatinu.

Wramei studie ALLIANCE 7 dosahlo cilovou hodnotu
LOL-cholesterolu 2,6 mmol/l 72,4 % z 1 217 pacientd |&¢e-
nych atorvastatinern, ale pouze 40 % z 1 225 pacientd l&ée-
nych béznou lécbou statiny, Ve studii STELLAR ° dosahio
85 % pacientt leéenych 80 mg atorvastatinu cilovych hodnot
v porovnani s 69 % pacienti |écenych davkou 10 mg. Studie
NASDAC ® zaznamenala primérny pokles LDL-cholesterolu
u pacientl 18¢enych 80 mg o 52,2 % v porovnani s poklesem
35,7 % pfi davce 10 mg. Cilovych hodnot dosahlo 85,2 %
pacientl ve skupiné 80 mg.

Vyse uvedeneé studie ovéfily bezpecnost maximalni davky
atorvastatinu, ale i cilovych hodnot LDL-chaolesterolu, kierych
dosahlo 75 a# 97 % pacientd®™*® Hypolipidemické Gginky
nejsou ovlivnény vékem ani pohlavim,

Bezpeénost

Diky cerivastatinove aféfe probéhlo velké mnoZsti studii
zaméfenych na bezpeénost statind, jejichZ zavéry byly zpra-
covany nékolika meta-analyzami, Posledni z nich zhodnotila
vysledky 14 236 pacientd zafazenych do 49 klinickych stu-
dil 1é¢enych po primémou dobu 2 tydnd az 58 mésicd™ Ve
skuping 80 mg atorvastatinu, 10 mg atorvastatinu a placebo
skupiné dodlo k vysazeni |é&by nasledkem nezadoucich G&in-
ki terapie u 1,8 % (80 mgl), 2.4 % (10 mg!) a 1,2 % {placebo),
myalgie byla sledovana u 1.5 % (80 mg), 1,4 % (10mg)a 0,7
% (placebo) pacientd, pfetrvavajici elevace transaminaz nad
trojnasobek normy byla u 0,6% (80 mg), 01 % (10 mg!)a 0,2 %
(placebo!). Incidence nezadoucich Géink( byla prakticky srov-
natelna ve viech tfech skupinach. O 3 roky diive zpracova-
na meta-analyza zahrnujici studie o celkovémn poctu 16 495
pacigntd, ktefi byli |é&eni atorvastatinem v déavce 10 a2 80 mg,
placebem nebo jinym statinem, pfinesla obdobné vysledky
a taktez potvrdila, ze nezadouci Ucinky letby nerostou se zvy-
Sujici se davkou atorvastatinu. V Zadné meta-analyze nebyla
zachycena rhabdomyolyza nebo té2ka myopatie,

Kombinovana terapie

Studii, které by hodnotily Géinnost kombinované terapie ato-
rvastatinu s fibraty u izolované hypercholesterolémie nebo
u smigené hyperlipidémie, je velmi méalo. Pfi kombinaci ato-
rvastatinu s fibratem dochazi k dalsimu poklesu LDL-chole-
sterolu | TAG a je dosafeno lepsiho lipidového profilu nez
pfi monoterapii pfedstavovang samotnym  statinem nebo
fibratem,"” Fibréty pfiznivé oviiviuji HDL-cholesterol. Kombi-
novana terapie je limitovana castéjsi pritomnosti nezadou-
cich Géinki véetné tézké myopatie a rhabdomyolyzy.”

V posledni dobé je velka pozornost vEnovana selektiviim
inhibitorim absorpce cholesterolu, které podobngé jako vice
nez 50 let pouZivang fytosteroly zabranuji vatfebavani chole-
sterolu v tenkeém stfevé, Lécba ezetimibem v davce 10 mg je
spjata s poklesem LDL-cholesterolu o 16 a2 19 %." Kombinace
10 mg ezetimibu a 10 mg nebo 20 mg atorvastatinu mé srov-
natelnou uginnost s léébou atorvastatinem v davee B0 mg”
Ujvgech ffi lécebnych postupd poklesl LDL-cholesterol asi
o 54 %, v Ucinnosti nebyl zaznameanan statisticky vyznamny
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rozdil.” Kombinovana terapie ma srovnatelne riziko nezadou-
cich Oginkd, je v3ak neporovnateind drazsi. Ekonomicke
naklady spolu s preskripénim omezenim rezervujl tuto 1&€bu
pro velmi vysoce rizikovou nebo rezistentni skupinu pacienty,

Zavér

Pro pacienty s hypercholesterolémii se jevi agresivni lé¢ba
atorvastatinem Uginna a bezpeéna v porovnani s léébou sta-
tiny v b&Znych davkach. Atorvastatin dobre ovliviiuje i ostatni
rizika aterosklerdzy. V davce 80 mg wyrazné snizuje relativni
riziko zavaZnych kardialnich prihod a zastavuje progresi ate-
romoveho platu u pacientl s ICHS. Pfi nedostateéném efektu
reZimovych opatfeni a monoterapie zahajujeme kombinova-
nou léébu. Kombinovana terapie atorvastatinu se selektivnimi
inhibitory absorpee cholesterolu by méla byt prozatim vyhraze-
na pro pacienty s velmi vysokym kardiovaskularnim rizikemn &i
rezistenci zejména s ohledem na ekonomickou naroénost,
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INTERVIEW

Andrew Paimer: Cilem je zjistit, ktera
terapie je nejkvalitnéjsi a zaroven

[} W oaWwWrF
nejlevnejsi
Andrew Palmer byl nedavno zafazen prezi-
dentem Mezinarodni organizace pro farma-
koekonomiku a vyzkum vysledkd (ISPOR
- The International Society of Pharma-
coeconomics and Qutcomes Research)
mezi deset nejvlivnéjsich lidi v oblasti far-
makoekonomiky. Tento charismaticky Aus-
tralan, ktery nyni Zije v Basileji, pfijal pozva-
ni Ceské farmakoekonomické spoleénost
(CFES) a Slovenské spole¢nosti pro farma-
koekonomiku (SSFE) na seminaf, ktery se
konal dne 28. biezna 2006 v Lekarskem
domé v Praze. Tématem seminafe bylo

modelovani ve farmakoekonomice a meto-
dika stanoveni QALY.

3% Pane Palmere, jste jedna z kli¢ovych osobnosti, kte-
ré udavaji smér ve farmakoekonomice a v souvisejicim
modelovani. MiZete nam prosim pfiblizit, co Vas vedlo
k tomu, abyste se vénoval praci v této oblasti? &£

Pochazim z Australie, kde jsem také vykonaval svoji 1ékar-
skou praxi. Po odchodu do Evropy jsem se rozhodl pro far-
makoekonomiku, protoze tento obor muze prinaset velice
zajimave vysledky. V Australii byla tato oblast jiZ rozvinuta,
zatimeco v mnoha evropskych zemich na svij boom teprve
cekala. Zabyval jsem se studiem farmakoekonomiky v Nizo-
zemi, polé jsem ve Svycarsku pracoval jako feditel Institutu
pro lékafske informace a biostatistiku. V roce 2002 jsem se
svym kalegou zalozil Centrurn pro vyzkum vysledkd (CORE),
které se posléze stalo soudasti spoleénosti IMS, kde nyni
vedu oblast farmakoekonomiky & vyzkumu vysledkd,

93 Mizete nam prosim fici néco o historii farmakoeko-
nomiky a modelovani? Kudy se tato disciplina ubira?
Jak bude podle Vas vypadat nejblizsi budoucnost? £

Farmakoekonomika a modelovani se zacaly rozvijet v Aus-
tralii, kde byly také na zacatku devadesatych let vydany prv-
ni zavazné pokyny pro tuto disciplinu. Nasledovala Kanada,
USA a nyni se pfidava | mnoho jinych zemi. Slibné se tato
oblast zagina rozvijet | v Ceské republice a na Slovensku.
Je treba fici, Z& v mnoha zemich neni modelovani primarné
pozadovano (napfiklad ve Svycarsku), ale tam, kde si lidé
uvedomuji potrebu farmakoekanomiky, vyvstava i prirozena
potfeba modelovani a dilezitost wwpodtu QALY. V mnoha

40

zemich naklady na léébu neodpovidaji vZdy realité a to se
musi zménit! Celosvétove se na farmakoekonomickych pro-
jektech podili tisice lidi. Jenom v IMS jich v soucasné dobé
pracuje asi Sest set, Na projektu, ktery se tyka diabetu, je to
kolem deseti,

73 Proc si myslite, Ze ma modelovani ve farmakoekono-
mice takovy Uspéch ve svété? ff

VZdy zalezi na kvalité. Napfiklad nase spoleénost CORE ma
velmi vysoky standard, coZ se tyka zejména vyspélé tech-
nologie pfi sbirani dat. Dlezita je takeé snaha o objektivitu
a nezavislost, ktera se projevuje pfi zpracovavani informaci.
Idealni by bylo ziskavat informace pfimo od pacientd a jejich
|ékartl, mit pfehled o laboratornich vysledcich, o tom, co se
ve skutecnosti déje - napfiklad jak pacienti pfijimaji leky
a zda je uzivaji pravideing

V neposledni fadé je to nase vysoka motivace - vyvijime
néco pro nas same, pro nasi spolecnost.

93 Na jakych projektech nyni p jete? Gk

Soustfeduji se na diabetes mellitus. Je to v podstaté bioche-
micka diagnoza; da se fici, Ze definice diabetu se zménila
v priibéhu let velice dramaticky. Clovék, ktery je nyni nazyvan
diabetikemn, by jim nebyl nazyvan pfed dvaceti lety. Cukrovka
se stava globainim problémem, a proto je souvisejici ekono-
micka otazka tak dulezita,

Velice zajimava prace je na projeklu uréovani pravidel
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v modelovani diabetu. V soucasnesti existuje mnoho riz-
nych modeld, které se tykaji této oblasti. Jen v Basileji jich
bylo v roce 2004 predstaveno sedm, Je zajimave, Ze pokud
se do téchto modelil zadaji stejna data, mohou byt wysledky
a predpovédi velice odlisné. Jsem rad, ze nas model nejvice
odpovida skuteénosti,

Zajimava prace je také v ablasti modelovani onemocné-
ni kardiovaskularniho systému a poruch lipidd. Uzka spolu-
prace existuje v prevenci a lécbé ledvinovych onemocnéni
Pracujeme i na projektech, které se tykaji endokrinologie,
osteopordzy, onkologie, zavislosti na alkoholu a drogach
a infekce HIV.

99 V Ceské republice existuje projekt elektronickych
zdravotnich knizek, ktery by mohl pomoci sbirat informa-
ce, jez jsou tak dulezité pro farmakoekonomy. Podob-
ny softwarovy projekt pro sbirani dat je i na Slovensku.
Jaké mate zkusenosti se sbérem dat? €6

IMS jsou znami svym aktivnim pristupem ziskavani informaci
pfimo od |ékafh, CORE wyvinul podobny software, kiery se
tyka modelovacich technik pro Sirokou oblast nemoci. Ten-
to software mize byt pfistupny pres internet. BohuZel zatim
jesté nebyl pouzit v praxi. Pro lékafe podobng aktivity zabi-
raji pomérné mnoho éasu a je k tomu samozfejmé potieba
i finanéni odména. V Australii je podobny elektronicky sys-
tem, kiery je pro Iékafe finanéné motivujic a kiery jim zaro-
ven posila v pfipadé potfeby upominky, Ze je tfeba udélat
nowvy zaznam o pacientovi.

39 Jaka je droven farmakoekonomiky a modelovani
v zemich EU? Jak a kdo mize vyuZivat jejich doporuce-
ni? Byl Vas model jiz nékdy pouzit v EU nebo v USA? £f

Nas model je univerzalni, mizeme ho pouéit bez problému
v jakekoli zemi. Modelovani jako takove neni v zemich Evrop-
ské unie vétsinou povinny pozadavek. Vyjimku tvofi Némecko
a pfedevaim Holandsko, kleré je velice strikini, V kaZzdé zemi
se v oblasti farmakoekonomiky musi pfistupovat individual-
né. Je naprosto nepfijatelné vzit cisla z jinych zemi, napfiklad
z USA, a jen pfepoditat dolary viiéi méné dané zemeé!
Nejvice rozvinuté zemé v oblasti modelovani jsou Kanada,
Novy Zéland, Nizozemi a USA. Ale i v mensich zemich, jako
je napfiklad Ceska republika nebo Slovensko, ma modelo-
vani budoucnost, Samoziejmé Ze poZadavky na modelovani
jsou fizene pozadavky farmakoekonomiky a ekonomie obec-
né. Cim vice se budou nové zemé EU ekonomicky rozvijet,
tim vEtsi bude potfeba farmakoekonomiky,

Vysledky modelovani jsou dalezité v mnoha oblastech:
jsou dilezité pro lékare, farmaceuty, pojisfovny a v koneéném
disledku | pro politiky. Obecné plati, Ze na zacatku kazdého
je - to, jak se nemoc wyvijl, viechny komplikace i rizikove
faktory, A samozfgjmé také nesmime opomenout obchodni
a ekonomicky aspekt. Kvalita Zivota lidi ve 21, stoleti je lepsi
a mizeme ocekaval, Ze se doZijeme | vyisiho véku, se kie-
rym souvisi problematika chronickych anemocnéni, A to je
daldi divod proé modelovani a farmakoekonomika obecné
nabyvaji na dilezitosti.

Jana Kurkova
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Metabolicky syndrom:
Uvod do problematiky a definicie

Prof MUDr. ANDREJ

3 LUK & FN pra

prlstupy v lieébe, Metabolic syndroma deflm!lons epl—
demiology, approaches to the therapy terapie, Lipid
lowering therapy
NELIMM 2

Sdhrn

Metabolicky syndrom predstavuje velmi €asto diskuto-
vanu problematiku. Nazory nan sa velmi lisia: od uplné-
ho odmietania jeho existencie az po predstavy o jednom
z najzavaznejsich problémov mediciny v su¢asnosti. Ako-
kolvek, toto nahromadenie rizikovych faktorov u daného
pacienta sa celkom iste podiela na velmi vysokej kardi-
ovaskularnej morbidite a mortalite vo vSetkych krajinach
sveta. Jeho lie€ba a vyznamné ovplyvnenie jeho preva-
lencie bude zrejme zaoberat v budicnosti zdravotnicke
systémy vo vetkych industrializovanych krajinach sveta.

Summary

Metabolic syndrome represents often discussed pro-
blem nowadays. Views to this problem differ significant-
ly from simple restriction of its existence, up to those
representing one of the most important medical pro-
blems at present. However, clustering of risk factors in
a patient certainly contributes to the high cardiovascu-
lar morbidity and mortality in all countries in the world.
Its therapy and significant change of its prevalence will
be of importance in the future in medical systems of
industrialised countries all over the world.

Uvod

Viacero rokov sa v adbo
tike metabolicks

ury chlpnza procesu aterogenézy s ich vzajomnymi
ciami sa jednoducho nescéitava, ale z buje

Definicie a identifikovanie pacientov
s metabolickym syndromom.

Koncepcia metabolického syndromu nie je nova. V r. 1923
Kylin prvykrat prezentoval nazo { erych riziko-

46

vych fal

srdca a diabetu mellitu. Tuto al dalej Vague med-
Zi 40.-50. rokmi. V r. 1967 po garo a Crepaldi. Ale
az vr. 1988 po Bantigove] prednadke Reavenom sa tento
syndrom stal akceptovar

navrhovanom ..Syndrrﬁ:rne X

*urm.ny' v dbu”\b
WHO defin

a kladla déraz
zovej tolera

nenty tohto syndr

0O 2 roky neskdr NCEP (Narodny Choleste
ny Program) v Paneli lll (Adult Treatment Panel Ill) pripravil
druht definiciu, ktorej obsah je znazorneny v tabulk :
Definicia obal.—.\ na WHQO, nkrern fakiu,

od Iarabskﬂ populacie)
pre Eummdm pre etnik iuhu a centralnej Ameriky zasa
pre juzni Aziu 7
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PLUS

V sicasnosti sa uznava Sesf zakladnych sucasti metabo-
lického syndramu, ktoré maju dokazatelny a priginny vztah
k ischemickej chorobe srdca. SU to: abdomindlna obezita,
aterogénna dyslipidémia, zvySeny krvny tlak, inzulinova rezis-
tencia + porucha tolerancie glukodzy, prozapalovy a protrom-
baticky stav. SU to vaetko hlavné a hroziace rizikové stavy.
Podporné a vyvolavajlce stavy pre vznik a vyvoj ischemic-
kej choroby srdca s obezita (zvlast abdominalna obezita),
fyzicka inaktivita, aterogénna diéta a hlavné rizikové faktory
su fajéenie, hypertenzia, zvySenie hladin LDL-cholesterolu,
nizka hladina HDL-cholesterolu, rodinna anamnéza predéas-
ného vyskytu ischemickej choroby srdca a vek. Medzi hrozi-
ace rizikove faktory patria zvydené hladiny triacylglyceroloy,
zvySenie hladin malych hustych (denznych) LDL éastic, inzu-
linové rezistencia, porucha tolerancie glukdzy, prozapalovy
stav a protromboticky stav. Pre potreby klinikov poslednych
pat uvedenych fakiorov sa ozna¢uje ako metabaolické riziko-
vé faktory =% 7, Pre potreby beZnej terénne| klinickej praxe
sa zaviedol ako najjednoduchsi ukazovatel tzv. hypertriglyce-
ridemicky pas "

AACE (American Association of Clinical Endocrinologis-
ts} v r. 2003 navrhla klinické kritéria pre syndrom inzulinovej
rezistencie. Tieto klinické kritéria su znazormend v tabulke
¢ 5. Ak sa u daného pacienta objavi kategoria diabetu,
termin syndromu inzulinovej rezistencie sa dalgj neuplat-
ni. U pacientov bez poruchy glykémie nalaéno s klinickym
podozrenim sa odporiéa ako dopliujuce vysetrenie Zhodi-
nove] glykémie, Nalez abnormalnej 2-hodinove| postglyke-
mie zlepsi predikciu diabetu 2. typu,

IDF v tomto roku publikovala este dodatoéne metabo-
lické kritéria pre vybrang vyskumné ucely. Tieto dodatocné
metabolické kritéria sU zobrazené v labulke ¢, 6. Najcastejie
pouzivanym indexom v epidemiologickych sledovaniach na
uréenie stupfia obezity je BMI 7, Jej klasifikécia je zobrazena
v tabulke ¢, 7. BMI (body mass index) ma viak aj svoje limita-
cie. BMI sa meni s vekom a jeho akceptovana norma u osob
medzi 40.-60. rokom Zivota sa udava hranicou 90 centime-
trov, ZvySené kardiovaskularne riziko je leda v tejto vekovej
skupine nad 90 cm. Stvisi so zvySenim prevalencie rizik, ako
su hypertenzia, trombdza, dyslipoproteinémia, znamky zapa-
lu, endotelova dysfunkcia a inzulinova rezistencia ™ '™, Vez-
mime si modelovl situaciu, ked sa u danej osoby zvydi BMI
v priebehu 20 rokov priblizne o 10. Z pévodnych BMI 24 na
35, &o sprevadza zvySenie obvodu pasa o 20 cm (z B0 na
100 cm) a obvodu bokov o 25 cm (zo 100 na 125). Ked
si vypoditate BMI, bude presne rovnaky v oboch situaciach:
0,80! Pritom viak somatometrické ukazovatele sa zmenili u2
podstatne. Preto sa v poslednom cbdobi hiadall iné a pres-
nejsie markery a tieto sa nasli (a st dokonca velmi jedno-
ducho meratelng) ® * %, Pri presnom hodnoteni visceralneho
a podkozného tuku pomocou CT vySetrenia sa nasiel tesny
vzfah (r=0,80) medzi obvodom pasu vem a visceralnym
tukovym tkanivom v cm®. Uréuje viak aj riziko ischemicke]
choroby srdca. Epidemiologické sledovania tento vzfah pod-
parili. Relativne riziko pritomnej ischemicke] choroby srdca
(definované ako > 50 % stendza hlavne] korondrnej artérie
definovane] koronarograficky) bolo hodnotené na zaklade
obvodu pasa (< 90 cm a > 890 cm) a hladiny triglyceridov
vsére (< 20 mM/Il a > 20 mM/l). Rizika ischemicke] cho-
roby srdca s nasledovné: OR: 1,0 (obvod pasa < 90 cm
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a triglyceridy < 2,0 mM/1), OR: 11 (95% CI 0,41 - 2,89)
{obvod pasa >= 90 cm a triglyceridy < 2,0 mM/1), OR 2,5
(95 % Cl| 0,65 - 9.67) (cbvod pasa <90 cm a triglyceridy
== 20 mM/l) a OR 3,6 (85 % Cl 117 - 10,93) (obvod pasa
>= 80 cm a triglyceridy >= 2,0 mM/1}, €o je rozdiel Statisticky
wyznamny (p<0,03)*. Abdominalna obezita je délezitym mar-
kerom rizika vzniku ischemicke] choroby srdca ®. Tukove tka-
nivo je endokrinnym organom #, Syntetizuje a uvolfiuje via-
ceré Specifické komponenty, napr. koarlizol, estrogén, leptin,
adiponektin, rezistin, neesterifikované volné mastné kyseliny,
IL-6, IGF-1, TNF-ai, PAI-1 atd . Tieto sa potom spolupodielaju
na celkovorn kardiometabolickom riziku u daného pacienta.
Prevalenciu metabolického syndromu je faziie celkom pres-
ne stanowif pre rozdielnost kritérii v definiciach, ale v popu-
lacii USA je pritomnéa u 22,8 % muZov a 22,8 % u Zien. S0
ziavne aj vyrazné rozdiely v prevalencii tohto syndromu med-
zi réznymi etnickymi skupinami a geografickymi oblastami,
ale iv krajinach strednej Eurdpy®. Napriek tomu sa viak pre
beznu dennu diagnostiku vo vaetkych krajinach sveta odpo-
rucaju celkom jednoduche merania: obvod pasa, vySetrenie
lipidov a glykémie a meranie kryného tlaku,

Klinicky vyznam.

Metabolicky syndram predstavuje rizikovy stav, Tento stav,
ktory je charakterizovany viacerymi rizikovymi faktormi, pred-
stavuje ovela vySSie kardiovaskularne riziko neZ samotné
jednotlivé rizikove faktory, Vyplyva napoken aj z uz davnejsie
znamych Framinghamskych rizikowych rovnic. Tieto zahfhaju
aj viaceré komponenty metabolického syndrému sledovaneé-
ho v 8roénom obdobi u 3323 muZov®,

Metabolicky syndrom je prediktorom ischemickej cho-
roby srdca. Samotny predikuje okolo 25 % novovzniknute]
ischemicke| choroby srdca (24). Desafroéné riziko u muZov
s metabolickym  syndrémom  je vo vieobecnosti medzi
10-20 %. U Zien sledavanych vo Framinghamske] vzorke
pocas 8 rokov bolo toto rizike o nieGo mensie, pretoze ich
vek vak bol do 50 rokov (predstavovalo to iba do 10 %).

Metabolicky syndrom je prediktorom vzniku diabetu, Ten-
to stav je vysoko prediktivny pre novy vznik ochorenia diabe-
tes mellitus. AZ takmer polovicu pripoditatelného rizika pre
diabetes mellitus bolo moZné vysvetlif pritormnosfou metabo-
lického syndrému .

Diabetes mellitus je prediktorom ischemicke] choroby
srdca. Framinghamskeé (Odaje ukazali, ze vdcSina muzov
s diabetomn mé 10-roéné riziko vezniku ischemicke] choroby
srdca nad 20 %. Britské sledovania (zviadf v Studii UKPDS)
ukazali, ze Framinghamské rovnice znaéne podhodnocujd
zavaznosf a vyznamnost tohto vztahu .

Principy liecby

Ked sa stanovi diagnoza metabolického syndrému, nasledna
liecba tohto stavu by mala byf agresivna a nekompromisna
s cieforn zniZzenia vzniku a vyskytu ako ischemickej choroby
srdca, tak i diabetu 2. typu. Pacient by mal prejst dplnym sta-
novenim rizika (napr. systémom SCORECHART). Nasleduje
uréenie preventivneho postupu: primarnej a sekundarnej
intervencie,
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Primarny intervenény postup

Priméarna lieé¢ha metabolického syndromu je usmernenie na

zavedenie zdraveho spdsobu Zivota, Tato zahrfiuje opatrenia,

ako sU:

* mierna kaloricka restrikcia ( na dosiahnutie 5-10 % straty
telesnej hmotnosti v prvom roku),

= mierne zvysenie fyzickej aktivity,

= zmena v skladbe diéty,

Viaceré preventivne Stadie, zviasf vo Finsku a Amerike,

poukdzali na vyznamny benefit uz pri malej redukcii teles-

nej hmotnosti z hladiska prevencie (alebo aspon oddialenia

o niekolko rokov manifestacie diabetu) u vysoko rizikowych

pacientov s poruchou tolerancie glukdzy alebo véecbecne

u obezity ¥,

Sekundarny intervenény postup

Ti pacienti, u ktorych nepostacuje zmena Zivotného Stylu, s0
povazovani za vysoko rizikovych pre vznik a vyvoj ischemic-
kej choroby srdca. Tito sU indikovani na medikamentdznu
liecbu, Cielom je zniZif vplyv rizikovych faktorov a dihodo-
bych metabolickych a kardiovaskularnych nasledkov. Speci-
ficku farmakologickl lieébu metabolického syndromu zatial
véak nepozname. Preto je dnes potrebné zameraf sa na indi-
vidualne komponenty syndrému s cielom znizenia celkoveho
pripocitatelného rizika, kloré znizi celkovy vplyv na ischemic-
ki chorobu srdca a diabetes, Algoritmus v suéasnosti odpo-
ruéane] lieéby individualnych komponentov metabolického
syndrému je rozvedeny v tabulke &, B,

Vo véeobecnosti je teda moZné povedaf, Ze liedebné
cigle u pacientov s metabolickym syndrémom je potrebne
zameral na niekolko clelov. Prvwm lieGebnym ciefom liechy
je obezita a distriblcia telesného tuku. Druhym lieebnym
cielomn je inzulinova rezistencia. Tretim cielom je Specificka
liséba metabolickych rizikowych faktorov. V nej predstavuji
délezité sucasti: aterogénna dyslipidémia, hypertenzia, pro-
trambaoticky stav, prozapalovy stav a hyperglykémia.

V poslednom ¢ase sa stale zvySuje pocet diagnoz, kioré sa
zaraduju pod pojem metabolicky syndrom. Si to napr. syndrom
polycystickych ovaril, nealkoholicka steatdza pecene, nizka hla-
dina testosteronu, erektilna dysfunkcia a rézne nadory,

W literatire sa objavuju spravy o nazve: kardiometabolické
rizikové faktory. Tieto uvadzaju anglické odborné spoloénosti:
British Cardiac Society, British Hypertension Society, Diabe-
tes UK, HEArt uk, The PrimaRy Care Cardiovascular Society
a Stroke Association. Vo svojich tohtoroénych odporlcani-
ach sa zameriavajl na potrebu dosiahnutia optimalnych hod-
not krvneho tliaku, sérového cholesterolu, glykémie nalaéno,
obezity & BMIY,

Kym v definovani metabolického syndromu je povéadsine
vo véetkych krajinach zhoda, vid hore uvedené, v pediatric-
kej populacii pretrvavajl niektoré iné nazory.

V detskom veku sa za definiciu metabolického syndrému

povazuju tri alebo viac z nasledujucich;

= triacylglyceroly nalaéno viac ako 11 mhd/l

*  HDL-cholesteral menej ako 1,3 mM/I ivynimku tvoria chlapei
vo veku 15-19 rokoy, kde je hranica mengj ako 1.2 mi/1)
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+ glykémia nalacno viac ako 6,1 mM/|

* obvod pésa nad 75. percentil pre dany vek a pohlavie
a systolicky krvny tlak nad 90. percentil podla veku,
pohlavia a telesne] vysky.

Zvlagl sa diskutuje otazka inzulinovej rezistencie v dats-
kom veku, pretoZe sa vyskytuje iba u uritého percenta deti
a sama osebe nemusi byf kauzalnym rizikovym faktorom is-
chemicke| choroby srdca. Pridanie inzulinovej rezistencie ku
kritériam metabolického syndrému nemusi zlepsit predikeiu
rizika diabetu (32). Problémom tejto skupiny v pediatrii je aj
identifikacia tzv. maskovanej hypertenzie, ktora je castejsia
u nositefov charakieristik metabolického syndrému.

V nézoroch predovietkym diabetoldgov proti pouZivaniu
terminu metabolicky syndrom sa argumentuje, Ze nie je zna-
my Ziadny liek na ovplyvnenie tohto syndromu, ale iba jeho
jednotlivych jednotiek. Na druhej strane je potrebné uviesf,
Ze po viacerych Stadiach v Eurdpe | Amerike je uZ registro-
vany rimonabant a budtcnost ukaze jeho presné miesto vo
farmakoterapii. V poslednych diskusiach sa vdak aj anglicki
odbornici priklanaju k pohladu na metabolicky syndrom ako
nozologickd jednotku =

Zaver

Primarnym vyslednym klinickym stavom metabolického syn-
dromu je ischemicka choroba srdca a je] podiel na zvysens)
predéasne| kardiovaskularne] mortalite: Dodatoéné je vysie
riziko pre diabetes mellitus 2. typu, ktory dnes povazujeme
za ekvivalent ischemickej choroby srdca. Bez ohfadu na to,
aké sa pouZijl diagnostické kritéria na metabolicky syndrém,
dnes je Uplna zhoda v tom, Ze lieCebnym pristupom je zmena
Zivotného Stylu zamerana na znizenle telesne| hmotnostl, Toto
je prva linia lieéby pacientov s metabolickym syndrémam.
Medikamentozna lieéba zamerana priamo na znizenie inzu-
linave] rezistencie je sfubna, ocakava sa viak na vysledky
viacerych prebiehajlcich klinickych &tadii, U pacientav, kde
zmenou Zivotneého Stylu nedokazeme ovplyvnif metabolicke
rizikové faktory, je potrebné uvaZoval o Specifickych lieteb-
nych medikamentoznych postupoch tychto rizikovych fakto-
rov. Dosiahnuté cielové hodnaty by mali byf v zhode s platny-
mi odporuéeniami odbornych spoloénosti.

Tabul'kova priloha:
Tab. &. 1: Metabolicky syndrém (WHO, 1999)

MNajmenej jeden z « DM 2. typu
= Porucha glukozovej tolerancie
* Inzulinova rezistencia

Plus najmenejdvaz +« Hypertenzia
+ Obezita (definovana ako BMI)
= Zwydenie triacylglycerolov alebo
znizenie HOL-cholesterolu
*  Mikroalbumindria
NevyZaduje sa, ale * Hyperurikémia
mbze byt suéast * Hyperkoagulacny stav
syndromu * Hyperleptinémia
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PLUS

Tab. & 2: Metabolicky syndrém (NCEP ATP Ill, 2001)

Najmenejtriz

Tab. & .3: Metabolic

Inzulinova .
rezistencia

plus dva alebo
viac z .

Centralna obezita

obvod pasa

u muzov > 102 cm (40 inch),
u Zien > 88 cm (35 inch)
Triacylglyceroly 1,69 mM/I
(150 ma/dl)

HDL-cholesterol u muZaov

< 1,04 mM/| (40 mg/dl), u Zien
< 1,29 mM/| (50 mg/dl)
Kryny tlak > 130/85 mmHg
Glykémia nalaéno 6,1 mi/|
{110ma/dl)

ky syndrém (EGIR, 1999)

Centralna obezita - obvod pasa

U muzov > 94 cm (37 inch), u Zien
> 80 em (31 inch)
Triacylglyceroly > 2.9 mhd/I
(255,2 mg/dl), alebo
HDL-cholesterol < 1,0 mM/|
(38,7 mg/dl)

Krvny tlak > 140/20 mmHg
Glykémia nalaéno 8,1 mM/|

(110 mg/dl)

Tab. €. 4: Metabolicky syndrom (IDF, 2005)

Centralna .
obezita
(obvod pasa) »

Plus najmenej *
dve z

Europidné populacie u muov

> 94 cm (37 inch), =80 cm (31 inch)
Azijské a ginske populdcie u muzov
> 90 cm (35 inch), u Zien > 80 cm
(31 ich)

Japonske populacie u muzov =85 cm
(33 inch), uZen =90 cm (35 inch)

Triacylglyceroly = 1,7 mh/|

(150 mg/dh)

HDL-cholesterol u muzav

< 1,04 mM/1 (40 mg/dl), u Zien

< 1,29 mM/1 (50 mg/dl)

Krvny tlak:

systolicky > 130 mmHg alebo dia-
stolicky nad < 85 mmHg alebo na
antihypertenzivng| lieébe
Glykémia nalacno nad 5,6 mM/|
{100 mg/dl) alebo

preexistujlice ochorenie diabetu
mellitu

Tab. €. 5: Syndrom inzulinovej rezistencie (AACE, 2003)

Komponenty riziko-
vych faktorov

nadhmatnost / obezi
triacylglyceroly
HOL-cholesterol

u muZov
u Zien

krvny tlak
2hod, postglykémia
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Hranice pre abnormality

ta BMI=>= 25 kg/m®
== 1,69 mM/I (150mg/dl)

< 1,04 mM/I (40 mg/dl)
< 1,29 mM/I (50 mg/dl)

>= 130/85 mmHg
> 140 mg/di

glykémia nalacno
ostatng rizikové faktory

medzi 118 a 126 mg/dl

rodinna anamnéza diabetu 2.
typu, hypertenzie alebo ische-
mickej choroby srdca,

syndrom polycystickych ovarii
sedavy sposob Zivota

pokrogily vek

etnicke skupiny, ktoré majl vys-
Sie riziko vzniku diabetu 2, typu
alebo

ischemickej choroby srdca

Tab. &. 6: Dodatoéné metabolické kritéria pre vyskum

(IDF, 2005)

abnormalna distribu-
cia tuku

Aterogénna dysli-
pidémia (navyse od
zvysenia triacylglyce-
rolov a nizkeho HDL-
cholesterolu)
Dysglykémia
inzulinova rezisten-
cia (okrem zvyse nej
glykémie nalaéno)

Cievna dysregulacia

(navyse od zvy Senia
krvného tlaku)

prozapalovy stav

Protromboticky stav

Hormonaine faktory

celkova  distriblicia  tuku
(DXA)

centralna  distribicia  tuku
(CT/ MRI}

biomarkery tukového tkani-
va: leptin, adiponektin
obsah tuku v peceni (MRS)
ApoB (alebo non-HDL-chole-
sterol)

malé denzné LDL castice

OGGT

inzulin nala¢no/hladiny pro-
inzulinu

HOMA-IR

IR Bergmanovym minimal-
niym modelom

zvySenie volnych mastnych
kyselin (nalaéno a poéas
OGTT)

M hednota z clampu
meranie  endotelove]
funkcie
mikroalbumintiria
zvysenie CRP (SAA)
Zvyienie zapalovych cytoki-
nov (TNF-a, IL-6)

pokles hladin adiponektinu
fibrinolytické faktory (PAK1)
zrdZacie faktory (fibrinogén)

dys-

os hypofyza-nadoblicka

Tab .¢. 7: Klasifikacia nadhmotnosti a obezity podlia BMI
Klasifikécia
podhmaotnost

BMI

18,5
185-25
25-30
30-35
35-40
> 40

norma

nadhmotnost

obezita - trieda |

obezita -

trieda Il

obezita - trieda Il
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Tab. &. 8: Algoritmus pristupu v lieébe metabolického syndromu (IDF, 2005)

Aterogénna dyslipidémia
Primarny ciel  »

lie€by * zwyEenie HDL-cholesterolu

znizenie triacylglycerolov (ako aj ApoB a non-HDL-cholesteralu)

+ -znizenie LDL-cholesterolu (zvySene hodnoty predstavuju vysokeé riziko u metabolickeho syndromu)

Moznosti .

fibraty (PPARa agonisti) zlepSujd vsetky sticasti aterogénne] dyslipidémie a zrejme zniZia | riziko

ischemickej choroby srdca U pacientov s metabolickym syndrémom

(Studia VA-HIT FIELD})

= staliny znizuji vietky apoB obsahujice lipoproteiny na dosiahnutie potrebrych cieloy LDL-chole-
sterolu, ako aj non-HDL-cholesterolu (Stidie 4-5,HPS,CARE),
+ kombinovana liecba (fibrat-statin, ale aj: statinezetimib, fibrat-ezetimib)

Zvyieny krvny tlak
Lieéba .

kategdrie hypertenzie je potrebné liedif podfa platnych odporaéani

* u pacientov s diabetom antihypertenzivna lietba musi byl agresivnejsia.

Moznosti ]

znizenie rizika je dane podfa vacsiny klinickych stadii samotnym znizenim krvného tlaku

+ U pacientov s metabolickym syndromom zatial nemame preferabilngjsie lieciva
* lieky zasahujuce do systému renin-angiotenzin-aldosteron sa ukazujli vo viacerych (nie vietkych)
klinickych &tididch ako wvyhodnejsie, zviast u pacientov s diabetes mellitus.

Inzulinova rezistencia a hyperglykémia

Latky, ktoré zniZujl inzulinovd rezistenciu, maju potencidl k oddialeniu manifestacie diabetu 2. typu a zniZia tym riziko
vzniku ischemickej choroby srdea pri pritornnom metabolickom syndrome. DPP (Diabetes Prevention Program) ukazal,
ze lie¢ba metforminom u pacientov s prediabetom oddiali vyvoj do diabetu a skupina inzulinovych senzitizérov (thiazolidi-
nedidnov) ma preventivny vplyv u pacientov s poruchou lolerancie glukozy a inzulinovou rezistenciou. Podobny vplyv bol

zisteny aj pri sledovani akarbozy a orlistatu,

V blizkej budicnosti otakavame vysledky viacerych kli-
nickych stadii (napr. DREAM, ONTARGET/ TRANSCEND,
NAVIGATOR atd.), ktoré isto prinesu udaje, ktoré zrej-
me najdu svoje uplatnenie v novych odporucaniach.
Dalej pouzitie PPAR agonistov, ktorych interakcia s alfa
a gama receptormi méze kombinovat lipidové a glyke-
mické Gcinky. Lieéebné pristupy, ako napr. inkretino-
vé mimetika, inhibitory dipeptidyl peptidaz IV, inhibi-
tory protein tyrozmuwch fosfataz 1B alebo blokatory

endok

hi

ov EB-1 maju vsetky svoj

potencial pre dhle‘.le moéiné lie€ebné postupy u pacien-
tov s metabolickym syndrémom.
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Abstrakt

Vyskyt kardiovaskularnych ochoreni zaznamenal v uply-
nulom storoci obrovsky narast, a to z urovne asi 10 %
priéin celkovej mortality v roku 1900 na urovef asi
50 % pric¢in celkovej mortality vo vyspelych krajinach
a na urovef asi 25 % pricin vo vyvijajucich sa krajinach
v roku 2000.

Identifikacia pacientov vo vysokom riziku pre vznik kar-
diovaskularnych ochoreni je poc pre p il
a lie€bu tychto ochoreni. Si to hlavne osoby s diabetom
2. typu a osoby s metabolickym syndrémom, ktoré maja
dvoj- a2 Stvornasobne vyisiu pravdepodobnost vzniku
kardiovaskularnych ochoreni. Metabolicky syndrom
moze jednak priamo a jednak nepriamo prostrednictvom
vyvoja diabetu viest k vzniku &i progresii kardiovasku-
larnych ochoreni. Osobitne sa venuje pozornost diabe-
tu 2. typu a metabolickému syndrému prave z pohladu
vzniku kardiovaskularnej mortality a morbidity (koronar-
nej, cerebrovaskularnej i periférne vaskularnej).
Metabolicky syndrom je dnes vyzvou pre akcieschop-
nost v pr ii a lie¢be nielen zdravotnikov, ale i celej
spoloénosti.

Aot atms

V poslednom storoéi zaznamenavame obrovsky epidemiolo-
gick( zmenu vo vyskyte kardiovaskularnych ochoreni (KVO).
Kym na zacgiatku 20. storoéia predstavovali KVO menej nez
10 % prigin z celkove] mortality, tak na zaéiatku 21. storodia
predstavuju uz 50 % pridin z celkovej mortality vo vyspelych
krajinach a asi 25 % vo vyvijajicich sa (ekonomicky) kraji-
nach. Predpoklada sa v r. 2020 aZ 25 milionov umrti na KVO
roéne vo svete a koronarna (ischemicka) choroba srdca
(ICHS) predstihne celosvetovo infekéné ochorenia ako hlav-
nu priginu mortality a pracovnej neschopnosti’?

Identifikacia a nasledne v&asna liecba pacientov vo vyso-
kom riziku pre vznik KVO je podstatna pre prevenciu prvej/
recidivujice] kardiovaskularne] prihody. Pacienti s diabetom
2. typu (DM} a/alebo s metabolickym syndromom (MS) maiju
2- a7 4-krat vyidiu pravdepodobnost wvindt KVO nez oso-
by bez DM a MS.* *® U pacientov s DM sme sa donedavna
tradicne .venovali® hlavne liecbe hyperglykémie, ale dnes
vieme, Ze treba liedil sicasne daldie pritomné rizikové fak-
tory, 1. |. dyslipidémiu, hypertenziu aj obezitu, KedZe osoby
s MS maji zvySené riziko vzniku KVO dévno pred objavenim
sa poruene| glukdzove| tolerancie/diabetu 2. typu, tak sa
metabolicky syndrém samotny stal teréom primarnej preven-
cie makrovaskularneho ochorenia.

Metabolicky syndrom ma paraleine dve cesty vyvoja ku
kardiovaskuléarnym komplikaciam, a to priamu cestu vyvoja
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k vaskularnemu poskodeniu (prostrednictvom hypertenzie,
dyslipidémie, abdominaine] obezity s podporou vaskular-
neho zapalu a zmien endotelove] funkcie) a nepriamu ces-
tu vyvoja prostrednictvom vzniku/prograsie diabetu mellitu
(2. typu). Viac podloZenych informécii pre pritomnost kardio-
vaskularnych komplikécii mame u diabetu, nuz zaénime pre-
to s nim.

Pacienti s diabetom 2. typu
maju zvyseneé riziko vzniku
kardiovaskularneho ochorenia

Diabetes mellitus 2. typu zapriGifuje vznik mikrovaskular-
neho ochorenia (nefropatiu so vanikom chronickej renalnei
insuficiencie a jej dasledkov, pricom nefropatia tiez vyzna-
mne akceleruje makrovaskularne ochorenie diabetika; dalej
neuropatiu a retinopatiu), ale | makrovaskularneho ocho-
renia, t. |. aterosklerozu koronarnych, cerebrovaskularnych
a periféernych artérii (zodpoveda pritom asi za 80 % pricin
mortality a 75 % priéin rehospitalizacii diabetikov).® ™ Diabe-
tici maju 2 az 4nasobne wyssie riziko pre vznik koronarnej
choroby srdca a asi 3-nasobne wydsie riziko mortality na
ICHS®® U dien diabetes mellitus .rudi® kardiovaskularnu
protekciu Zenskeho® pohlavia a riziko dmrtia je po infarkte
myokardu vySsie u zien.® ' Diabetici majl znizené prezivanie
po prekonanom Infarkte myokardu v porovnani s nediabetik-
mi, maju tiez hordiu progntzu po acrtokoronarnom by-passe
a perkutannej angioplastike.

Finska epidemiclogicka tidia porovnala vyskyt pripadov
infarktu myokardu u diabetikov a u nediabetikov — diabetici
bez prekonaného infarklu myokardu mali rovnaké riziko vzni-
ku naslednych karonarnych prihod ako nediabetici s uZ preko-
nanym infarktorm myokardu (kombinacia dvoch stavow, t. j. dia-
betu s prekonanym infarktom bola prognosticky additivnal).”!

V &tudii OASIS mali diabetici s akatnym  koronarmym
syndromom vy&Sl vyskyt nahlej cievne] mozgove] prihody
(NCPM), srdcového zlyhania a mortality poéas hospitaliza-
cie nez nediabetici” V GISSI-2 studii (trombalyticka lieéba
pacientov s akutnym infarktom myokardu) zvySoval diabetes
martalitu u muZov o 40 % a u Zien (aZ) 0 90 %.®

Diabetes zvySuje vyskyt cerebralnej aterosklerdzy a rizi-
ko wvzniku NCPM a2 Stvornasobne. U pacientov s preko-
nanou NCPM je prevalencia diabetikov trikrat vy38ia ako
u oséb bez NCPM s podobnou demografiou a ostatnymi
klinickymi charakteristikami'* ' Diabetici maju fazdiu karo-
tick( aterosklerozu pri ultrazvukovom vySetreni a 5-nasobne
wy&diu prevalenciu kalcifikovanych karotickych aterdmov™
V nedavno publikovane] &tidii zo Skotska (the Renfrew/
Paisley study) s 20roénym sledovanim viac nez 7000 muzov
a viac nez B300 Zien vo veku 45 -84 rokov, mali Zeny dia-
beticky az 3nasobne vyid vyskyt NCPM ako nediabeticky
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(aj u diabetikov bol vyskyt NCPM o 50 % wy3si nez u nedia-
betikov, aviak tento rozdiel nebol Statisticky vyznamny).” Dia-
betes zhaoriuje nasledky po NCPM: zdvaojnasobuje riziko reci-
divy NCPM, strojnasobuje riziko vzniku nasledne] demencie
a zvysuje riziko nasledne| mortality (v uvedene] skotskej Sto-
dii bolo relativne riziko mortality po NCPM zvysené v priebe-
hu 20 rokov o 290 % u muZov, ale a2 o 400 % u Zen)," &

Diabetes zvyéuje aj incidenciu vyskytu periférneho arte-
rialneho ochorenia (PAQ) dvoj- aZ Stvarnasobne.® Diabeti-
ci maji castejsi vyskyt femoralnych Selestov a nehmatnych
periférnych pulzov na dolnych konéatinach® Prevalencia
PAD je 7 % u 0séb s normélnou glukdzovou toleranciou, ale
a7 u 21 % diabetikov na lietbe peroralnymi antidiabetikami.*
Trvanie diabetu a intenzita hyperglykémie korelujl s preva-
lenciou a intenzitou PAQ, Diabetes ovplyviiuje aj distriblciu
aterosklerotickych zmien na dolnych konéatinach (ide hlavne
o nasledovné artérie: tibidlna, peronealna, femorélna, popli-
tealna) a zvySuje prevalenciu vaskularnych kalcifikacii® Vo
Framinghamskej studii diabetes zvySoval riziko vzniku klau-
dikacnych faZkosti o 350 % u muZov, ale az o 860 % u Zien.®
U diabetikav je tiez vyasie riziko vzniku kriticke] konéatinove|
ischémie u muZov s klaudikagnymi fazkostami®' a diabetes
aZ 13nasobne zvysuje riziko pre konéatinowvl amputaciu.®

Pacienti s metabolickym syndromom
maju tiez zvysené riziko vzniku kardio-
vaskularneho ochorenia

Analyza vyskytu rizikovych faktorov pre diabetes a pre KVO
it. j. hyperglykémia, inzulinova rezistencia, dyslipidémia,
hypertenzia, hemostatické abnormality, abdominalna obezi-
ta, daldie.. ), preukazala, Ze tieto rizikove faktory sa vyskytujd
velmi easto pospolu - teda vychadzaji zo spoloéného meta-
bolického podhubia® *, no a prave tato aglomerdcia riziko-
wych faktorov je nazyvana metabolickym syndromaom. Osoby
{pacienti) s MS maju zvySené riziko pre vznik KVO pred vazni-
kom porugenej glukozove| tolerancie (diabetom) prave tak
vyrazne ako diabetici samotni. NuZ aj preto je MS wwzvou pre
primarnu prevenciu KVO (hlavne makrovaskularnych), Tyka
sa to praktikov, internistov alebo daldich Specialistov (kardi-
olégov, diabetoldgov).

Uvediem dva priklady podporujice z klinickych stadii

zavaznost MS:

1. V prospektivne] studii GAMI®® (len 181 pacientov prie-
merného veku 63,5 roka s akdtnym infarktom myokar-
du prijatych na dve koronamne jednotky vo Svédsku) sa
preukazalo, Ze pri prijati (ale | 0 3 mesiace neskér znova
potvrdené) mala tretina (31 %) pacientov zistenl pritomn-
nosf predtym nediagnostikovaného DM 2. typu a druhd
tretina (35 %) pacientov zistend pritormnost prediabetu
(teda vlastne pritomnost MS, a to na zaklade pritomnej
porugene] glukdzove| tolerancie a dalsich charakteristik
postihnutych pacientov), Oproti osobam bez (preldiabetu
{posledna tretina zo siboru pacientov, t. | 34 % oséb)
mali (prejdiabetici v sledovanom jednoroénom obdobi
niekolkonasobne vwasi vyskyt kardiovaskularnych kompli-
kacii (véitane umrtia) v priebehu sledovaného obdobia,

2. V znamej stadii MRFIT (the Multiple Risk Factor Interven-
tion Trial)® bolo riziko kardiovaskularne] mortality u muZov
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(5 163 diabetikov a 342 815 nediabetikov) vwznamne zvy-
sene pri zvySenej cholesterolémii, pri zvySenom systolic-
kom krvnom tlaku a pri fajéenl (i Umerne s poctom ciga-
riet/def} - vplyv tychto rizikovych faktorov bol additivny
a ¢asto aj multiplikativny, pricom pritormnost diabetu zna-
menala multiplikativnosf vplyvu na mortalitu v drovni 2 aZ
3nasobnej (teda i prediabetes, t. j. metabolicky syndram,
sa tu silne uplatiuje).

LieCebny pristup zohladfuje u konkrétne| osoby pritom-
neé rizikové faktory a podfa odpordgani pre liecbu (hyper-
tenzie, diabetu, dyslipidémie..) v praxi postupujeme. Polo-
ha metabolického syndromu je vdak dnes hlavne v oblasti
preventivne] — najlepsie v oblasti prevencie vzniku MS (to
je vec edukécie spoloénosti, pochopenia zavainosti tohto
ochorenia pre spoloénosf a aj jej akcieschopnosti vychovou
k zmene Zivotnych zvyklosti, podporou protifajéiarske] kam-
pane, podporou vzostupu telesne| aktivity, podporou zmeny
skladby potravin atd.), no a ak je uz MS pritomny, tak potom
aspon v prevencii jeho progresie a tym v prevencii vzniku
DM a KVO. Je mimo mdjho dosahu v tomto élanku uviest
konkrétne postupy lieéby. Treba si viak viac véimaf (abdo-
minalnu} obezitu a nefarmakologickymi spésobmi jej pred-
chéadzaf (&i lieéif ju). V oblasti farmakoterapie s moZnosti
{k dispozicii mame orlistat a sibutramin), nadejnym je rimo-
nabant. O tomto pristupe budu iste informovaf povolanejéi.

MNa Slovensku v roku 2005 Panel expertoy Siestich odbor-
nych spoloénosti ¢/ (diabetologicka, internisticka, kardiolo-
gicka, endokrinologicka, geriatrickd a Asocidcia pre atero-
sklerdzu) schvalil a publikoval odpordcéania pre diagnostiku
a lietbu metabolického syndramu, WV tom istom roku (maj,
2005) v priebehu jedného dfia 103 praktickych lekarov na
Slovensku zhodnotilo parametre obezity (BMI, obvod péasa,
udaje demograficke, rizikove faktory a komorbidity, zviast
v oblasti mestske] a vidieckej) uviac ako 4000 pacientov,
vramci projektu IDEA (International Day for Evaluation of
Abdominal Obesity, pokryval 63 krajin z piatich kontinentov)
V druhom polroku 20086 ofakavame publikaciu slovenskych
udajov. Teda tento guideline a survey na Slovensku prispejl
aj k praktickému rieseniu problému metabolického syndro-
mu U nas.
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Alp Jakou informaci poskytuje aterogenni index plazmy
(AIP) o kardiovaskularnim riziku pacienta a jeho prognoze?

RNDr. MILADA DOBIASOVA

Ustav fyziologie AV CA, Praha

NELIMM 20086; 1° B6-58

Neni pochyb, Ze zviadnuti metabolického syndromu pied-
stavuje komplexni medicinsky problém a specificky eko-
nomicky problém pro jakykoliv zdravotni systém (podpo-
rovany vice nebo méné ze statnich prostiedkd) 2. Proto
by méla byt vénovana maximalni pozornost vyzkumu
parametr(, kterych by mélo byt pfi 1é¢bé metabolického
syndromu dosaZeno. Vime, Ze by mél byt 1écen diabetes
mellitus 2. typu, obezita, triglyceridy (TG) by mély byt
snizeny pod hladinu 1,7 mmol/L, HDL cholesterol (HDL-
C) by se mél u muzi zvysit nad 1,03 mmol/L a u Zen nad
1,29 mmol/L. | kdyz se dosahne cilovych hodnot, neni
dosud prokazano, zda se sniZilo i kardiovaskularni (KV)
riziko, nebo jak se zménily dali parametry, které maji na
toto riziko vliv. V souéasné dobé je v popredi zajmu atero-
genni profil plazmy, jako zasadni prediktor rizika, ktery je
podminén velikosti subpopulaci jednotlivych lipoproteini
%458 Je viak technicky nerealné pouzit pro lécebné uce-
ly exaktni vySetiovaci metody (napf. elektroforéza v gra-
dientovych gelech” nebo metoda nuklearné magnetické
rezc éni spektroskopie ®), které umozfiuji méfit roz-
loZeni rizné velkych &astic v jednotlivych lipoproteinech.
S ohledem na komplexnost problému byla na zakladé
epidemiologickych studii zkonstruovana fada algorit-
mu a index(, které se snazi kvantifikovat hlavni KV rizi-
ka. S vyjimkou poméru celkového a HDL cholesterolu,
jsou viak algoritmy pomérné komplikované a nesnadno
pouzitelné v praxi. A pomér TC/HDL-C se tyka koncent-
race cholesterolu v plazmé a s rozloZenim subpopulaci
jednotlivych lipoproteini souvisi jen vzdalené®.

Index, klery pro sledovani velikosti subpopulaci jednotlivych
lipoproteind a tim pro siedovani KV rizika whovuje nejiépe, e
logaritmicky transformovany molami pomér triglycerida a HDL
cholesterolu /Log(TG/HDL-C)/, tzv. aterogenni index plazmy
- A":} 0, II.

Validita AIP jako prediktoru KV onemocnéni byla ovéfe-
na v éetnych klinickych studiich, ale princip uréujiciho vztahu
mezi triglyceridy — HDL-cholesterolem a velikosti ¢astic vychazi
z laboratorniho vyzkumu transtormace a transportu cholesterolu
v plazmé. Vztah mezi AIP a sloZenim subpopulaci lipoproteind
pomahaji osveétlit nékteré poznatiy z metabolizmu plasmatic-
kych lipoproteind: Cholesterol (C), cholesteryl estery (CE) a lipi-
dy potfebuji ke svému pohybu ve vodném prostredi plazmy pro-
teinove nosice, ktere v kombinaci s lipidy wivafeji lipoproteiny.
Rozlisujerne ti zakladni tridy lipoproteind: lipoproteiny o vysoke
denzité - HOL, nizké denzité - LDL a velmi nizké denzité - VLDL,
podie hustoty flotujicich lipoproteind a obsahu specifickych
apoproteind. Je znamym faktermn, 2e LDL a VLDL predstavuji KV
riziko, zatimeo HOL maji protektivil vyznam. Vyzkumy posled-
nich let ukazaly, Ze uvnitf kazde tfidy lipoproteind existuji razné
velke dastice, které KV riziko velmi silng ovliviiuji (Obr. 1), Vielke
Gastice HDL a LDL nejsou rizikové, zatimeo malé hustél éastice
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jsou spojeny s aterogennim nzikern '* 2 Naopak velka éastice
VLDL predstavuji KV riziko®. Na utvafeni specifickych subpopu-
laci ma vliv fada biocherickych a klinickych faktord.

Obr. 1 Velikost subpopulaci lipoprotein a CV riziko
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Typicky rizikovy profil plazmatickych lipoproteind predsta-
vuje pfevaha LDL, ve klerych jsou vysoce zastoupeny malé
husté ¢astice a snizena koncentrace HDL, kde jsou reduko-
vany nebo chybi velké HDL. U VLDL se zvySuje riziko s pfi-
tormnosti velkych Gastic. Piiklad sloZzeni HDL spektra mul,
Zen a diabetikd dokumentuje vyznam velikosti ¢astic vzhle-
dem k KV riziku (Qbr. 2). Zeny, jejichz KV riziko je podstatné
nizéi nez u muzd, maji vice protektivnich (HDL2b) a méné
rizikovych éastic (HDL3b,c) neZ muZi. MuZi s diabetem 2.typu
(zeny take, ale nezobrazeno) maji dramaticky zvySene riziko-
vé& Gastice, ale minimalni mnozstvl Gastic protektivnich =,

Obr. 2 HDL protektivni a rizikové ¢astice
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Za vznik aterogenniho profilu plazmy, nese podle posled-
nich wyzkumd, rovnovaha mezi triglyceridy a HDL, kierd
ma rozhodujici viiv na velikost subpopulaci lipoproteind,
Triglyceridy stimuluji tvorbu malych denznich LDL a HDL
avelkych WLDL, zatimco pfi zvydeni celkovych HDL roste
predevaim protektivni slozka velkych HOL '8,
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Male LDL, diky zvySenému obsahu apoB se ukladaji v cev-
nich bunkach vice nez velké LDL Malé HDL umozniuji vyssi pro-
dukei cholesteryl esterd a jelich transfer do aterogennich VLDL
a LDL, zatimco velké HOL usmérfiuji destinaci CH a CE k bunéé-
nym receptoram (SREBI), hlavné jaternich bunék, pro dalsi zpra-
covani, napf. na hormony, Zlucové kyseliny a k exkreci '’

Vysoce signifikantni pozitivni korelace mezi AIP a velikosti
VLDL a inverznl korelace mezl velikosti HOL a LDL potvrzuje
kauzalni vztah mezi pomérem triglyceridy - HDL-C a velikosti
lipoproteinovych ¢astic (Obr, 3).

Obr. 3 Korelace velikosti lipoproteind s AIP
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LDL a HDL: inverzni korelace vs. /.11 pozitivni korelace

Riznorodost rizikowych a nerizikovyeh efektd v subpo-
pulacich lipoproteini, v zavislosti na jejich velikosti, vede
k zavéru, Ze neexistuje jeden Zadouci prediktor, ktery by
nezavisle na ostatnich komponentach uréil stupen KV riziko-
vosti, Vysoka koncentrace cholesterolu, ano, je vysoce riziko-
va, ale 50 az 70 % nemocnych s KV onemocnénim ma nor-
mélni hladiny 7. Vysoka koncentrace triglyceridd naznatuje
riziko, ale zase ne wyluéné. Podobné je to s daldimi rizikovymi
faktory. AlP, ktery jednim éislem vystihuje aterogenni poten-
cidl lipoproteind v zavislosti na velikosti jejich makromolekul,
tak mize predstavoval kvalitativng novy indikator v systému
kritérii, kterymi sledujeme riziko pacienta nebo vyvoj IEEby.
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AIP také souvisi s dalSimi rizikovymni biochemickymi a kli-
nickymi ukazateli. Ackoliv jeho zavislost na celkovém chole-
sterolu je nizka, AIP pozitivné koreluje s rizikovymi apoproteiny
jako je apoB, apoClll, apoE, ale inverzné s ApoAl ", Existuje
také vyznamna souvislost mezi antropometrickymi a klinicky-
mi riziky, Jsou to obvod pasu, obezita, DM 2.typu a inzulinova
rezistence * . Pfedpoklad, Ze by se mél AIP zvySovat u rizi-
kovych skupin populace, jsme sledovali u subjektd s rdznym
stupném KV rizika '% AIP v pupeénikové plazmeé, u déti (divek,
chlapcu), Zen, muzl, rodin probandd s pfedéasnym infarkiem
myokardu a kentrolnich rodin, pacientd uz s manifestnim KV
onemocnénim, muzl a Zen s DM 2.typu a pacientl s kombi-
novanou hyperlipoproteingémii. AIP rostio od nejméné k nejvi-
ce rizikevym skupinam, od 0.4 do +0,7 (Obr, 4.). Gisla u jed-
notlivych sloupcll charakterizuji vyéetfovanou skupinu. Zeny
maji obecné nizsl hodnoty AIP nez muzi, | kdyz u rizikovych
cnemocnéni sexualni rozdily v AIP mizi, Sloupce oznaceng
hvézdiékami jsou hodnoty AP pfi riznych rizikovych stavech,
jako je DM 2. typu, hypertenze, hypelipoproteinémie a také
kardiovaskularni onemocnéni po IM (plné hvézdicky). Hodno-
ta oznacena pinou teckou (AIP= 0.07) odpovida rozmezi mezi
aterogennim a neaterogennim profilem podle velikosti LOL "

Obr. 4 Korelace velikosti lipoproteinia s AIP
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PLUS

Obr. 5 AIP [Log(TG/HDL-C)]
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Na zakladé pfedchozich udajl lze rozdélit AIP do tfi rizi-
kovych kategoril. Podle tohoto navrhu nejnizsi riziko predsta-
vuji hodnoty mezi -0,3 az +0,1, stfedni riziko jg mezi +01 aZ
+0,254 a vysoké riziko nad 0,254.

AP byl aZ dosud wyuZit v nékolika studiich, Obr. 5, uka-
zuje wvyvoj AIP v reprezentativnim vzorku ceské populace
(133 muzi, 158 Zen ve véku 33-72 let). Pii rozdéleni podie
vekovych tercil (1. 33-46 let, Il 46-59 let, lll. 59-73 let)
se potvrdilo, Ze muzi maji vwwasi AIP nez Zeny s vyjimkou L
tercilu, kdy se AIP podle pohlavi nelidilo, Nejvetsi nardst AP
byl zaznamenan u zen v obdobi menopauzy .

Vjiné studii byl hledan nezavisly prediklor pozitivaiho
angiografického nalezu (aCAD{+)). Koronarni angiografii
podstoupilo 1108 Géastniki. Stanovené hodnoty byly testova-
ny v rdznych regresnich modelech. Byly to vék, BMI, obvod
pasu, DM 2.typu, koufeni, C, TG, LDL-C, apoB, HDL-C,
funkéni marker - FER, _ (sleduje dynamiku pfemény volngho
cholesterolu na esterifikovany cholesterol pdsobenim enzy-
mu lecithincholesterol acyltransferazy v plasmé) a oba
indexy - C/HDL-C a AIP. Jako nejlepsi prediktor byl nalezen
FER,, vtéch regresnich modelech, kde byl zahrnut, nasle-
dovaly vék, koufeni a DM 2.typu. V regresnich modelech,
kde FER,, nebyl zahrnut jako pomérné narocny laboratorni
test, byl nejlepsim prediktorem AIP a nasledovaly, podobng
jako v pfedchozi skuping, vék, koufeni, obvod pasu a DM
2. typu®.

Vdaldi studil byly srovnavany rozdily v indikatorech
lipoproteinoveho profilu plazmy u rodin probandl s pred-
casnym IM a jejich kontrol. Zatimeco rozdily v koncentraci
cholesterolu mezi probandy a kontrolami nebyly vyznamné,
citlivéjai AP ukazal na vyznamné rozdily nejen mezi proban-
dy a jejich kontrolami, ale take mezi manzelkami a dcera-
mi probandl a kontrol. Zdé se, Ze AIP ukazuje | na rozdily
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Skupina

v Zivotnim stylu (v dieté a fyzické aktivité) v rodinach proban-
di a kontrol, které se projevuji jen mirnym zvydenim HDL
cholesterolu a sniZenim TG ™.

AIP byl wyuZit také pri hodnoceni viivu kombinované tera-
pie statind s niacinem a antioxidanty na regresi &i progresi
koronarnich lézi u 160 pacientd s KV onemocnénim a niz-
kym HDL cholesterolem (Obr. 6). Ze &tyf skupin, do kierych
byli pacienti rozdéleni, byl zaznamenan nejvétsi pokles AIP
u pacientl, ktefi dostavali kombinaci niacin a simvastatin,
Tito pacienti také méll nejlepsi vysledky pri reangiografii®'.

Obr. 6 AP (LogTG/HDL-C) ve vékovych tertilechu muziia
zen (40, 53, 66 let); populaéni studie
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Takeé hodnoceni vysledkl terapie fibraty pomoci AIP
vypada slibné. Zajimavy je rozdil mezi muzi a zenami: obé
skupiny mély pfed terapii hodnoty v kategorii vysokého rizika
kolem 0,4-0,5. Po terapii se ke kategorii nizkého rizika pfib-
lizily pouze zeny *,

AIP milZze také monitorovat vysledky farmakologicke inter-
vence zamefené na jiny nez lipidni rizikovy faktor. Terapie
zaméfena na lé¢bu inzulinové rezistence u 1569 diabetikil
2. typu, randomizovanych do 5 skupin (placebo, pioglitazon,
picglitazon + sulfonylurea, pioglitazon + metformin, pioglita-
zon + insulin} vedla k podstatnému sniZeni AIP. Nejvétéiho
zZlepdeni lipidniho profilu podle kriteria AIP bylo dosaZeno
u pacienti lécenych kombinaci pioglitazonu se sulfornylure-
ou nebo inzulinem ',

AIP jako prakticky indikator interakci v plazmatickych
lipoproteinech vznikl pfi diouholetém wyzkumu mechanismu
dynamiky pfenosu a transformace intravaskularniho choleste-
rolu ve Fyziologickém tstavu Akademie véd Ceské republiky
a ve spolupraci s Lipidni klinikou nemocnice St Paul's Uni-
versity of British Columbia (Program Healthy Heart) ve Van-
couveru v Kanadé. Teoreticky vyzkum byl podporovan gran-
ty Grantové agentury CR, Grantové agentury AVCR a Interni
grantové agentury Ministerstva zdravotnictvi CR, V CR se
pfimému stanoveni AIP vénuie iz 10 let Ustav fyziologie Aka-
demie véd v Praze. JelikoZ AIP poskytuje vyznamnou infor-
maci o soucasneém stavu aterogenicity plazmy a o budoucim
KV riziku pacientd, mohl by se také stat rutinni zélezitosti
pro lékafe v prvni linii pro kontrolu G€innosti hypolipide-
mickée, ale také diabetologické terapie. Vypocat AIP a jeho
umisténi v rizikovych kategoriich je moZné najit, po zadani
koncentrace sérovych triglyceridd a HDL-cholesterolu, v kal-

kulatoru na strankach hitp.//www biomed.cas cz/fgu/aip
Zavéry

Aplikace AIP, ktery je moiné vypoditat z béiné wySetiova-
nych lipidowych Gdajd, poskytuje Opinéjsi informaci o stavu
lipoproteinového profilu plazmy a tim o KV riziku pacienta.
AlP se miZe uplatnit jako dobry prediktor keronarnich zmén

a také snadno dostupny nastroj pro sledovani uginnosti far-
makologické intervence,
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