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1 UVOD

Kardiovaskularni onemocnéni patii mezi hlavni pfic¢iny pfedCasného umrti a invalidity
ve vyspelych zemich svéta a ve velké mife se podili na zvySovani nakladi na zdravotni péci.
Roéné zemie na KVO 17,5 mil lidi; na Ceskou Republiku piipada 66 tis. tmrti za rok, coz
znamena kazdych 9 min 1 ¢lovek.

Podkladem pro rozvoj KVO je obvykle ateroskler6za — onemocnéni, které ,tise*
progreduje od détstvi po fadu let. V soucasné dobé je znamo mnoho rizikovych faktori, které
zvysSuji pravdépodobnost jejiho rozvoje. Je piitom dulezité si uvédomit, ze pfi souasném
pusobeni né¢kolika rizikovych faktori se jejich nepfiznivy vliv nasobi. Rozvojem
aterosklerdzy jsou proto ohroZeni piedevsim pacienti, u nichz je ptitomno nékolik rizikovych
faktord soucasn€. PredevS$im u muzi nad 45 let s pozitivni rodinnou anamnézou lze
predpokladat obecné rychlejsi rozvoj aterosklerdézy. Nezdravé stravovaci navyky, koufeni,
nedostatek pohybu, stres, to v§e vede k rozvoji tzv. metabolického syndromu, jehoz pFi¢inami
jsou dyslipidémie, arteridlni hypertenze, obezita, diabetes mellitus a pravé tyto faktory
nebezpend zvysuji moznost KVO.*

V poslednich letech se velmi intenzivné zkouma vliv 1é¢by dyslipidémie u pacientti
s diabetes mellitus 1l. typu a s metabolickym syndromem. Tak jako v ostatnich rozvinutych
zemich svéta, tak i v Ceské republice stoupd vyskyt diabetes mellitus typu 2, nyni se
vyskytuje asi u 4 — 10 % populace ( Vlasakova et Adamkova 2004 ). Metabolicky syndrom
postihuje v CR 25% Zen a 32% muzd ve véku do 65 let ( Adamkova 2006 ).?

Metabolicky syndrom (synonyma: syndrom X, syndrom inzulinové rezistence,
Reaventiv syndrom, Kaplantv ,,smrtici kvartet®) je definovan jako soubor klinickych projevi
a odchylek, které zvySuji riziko aterosklerdzy, zejména ischemické choroby srde¢ni, cévnich
mozkovych piihod a ischemické choroby dolnich koncetin. Zahrnuje hyperinzulinémii,
inzulinovou rezistenci, poruchu glukézové tolerance nebo diabetes mellitus 2. typu, obezitu
centralniho typu, dyslipoproteinémii, arteridlni hypertenzi, hyperurikémii, poruchy
koagulace.”*?® N&ktefi autofi zahrnuji do syndromu i jiné symptomy jako je
mikroalbuminurie, hyperhomocysteinemie, ovaridlni hyperandrogenismus, hirzutismus a
zmény slozeni mastnych kyselin v sérovych a tkanovych fosfolipidech. U nemocnych
s metabolickym syndromem jsou naruseny mechanismy zodpovédné za udrzeni normélni
gluk6zové homeostazy, a jsou pravidelné¢ nachdzeny u diabetu mellitu 2. typu - normalni

sekrece inzulinu, normalni G¢inek inzulinu v cilovych tkanich (v jatrech suprese produkce



glukozy a ve svalech stimulace odsunu glukézy), normalni non—inzulin—dependentni transport
glukézy®. Tento syndrom je klinicky vyznamny a je asociovéan se vznikem diabetu mellitu 2.
typu a s progresi aterosklerdzy. Z hlediska aterosklerdzy jsou diabetici 2. typu s negativni
anamnézou infarktu myokardu ve stejné rizikové skupiné jako nediabetici po infarktu
myokardu.?’

Inzulinova rezistence je charakterizovana poruchou G¢inku inzulinu v cilové tkéani, kdy
normalni koncentrace inzulinu vyvolava snizenou metabolickou odpovéd. Samotna
inzulinova rezistence bez poruchy sekrece inzulinu vSak nesta¢i k manifestaci diabetu mellitu
2. typu. U vétSiny nemocnych je pravdépodobné prvotni abnormalitou stoupajici inzulinova
rezistence, kterd vede k postupné se zvétSujici hyperinzulinémii a poruse sekrece inzulinu

28,29,30

VB - bunkdch pankreatu. Pravé hyperinzulinémie zplsobuje nckteré cesty

nez samotna hyperglykémie.****° Vétsinou je diabetes 2. typu diagnostikovan nédhodn& a
Casto jiz vestadiu pokroCilych cévnich makroangiopatickych a mikroangiopatickych
komplikaci (az ve 30% piipadi). Podle studie UKPDS dochazi v pribéhu onemocnéni
K postupnému snizovani sekre¢ni kapacity B—bunék (i v zavislosti s vékem) a tento pokles je
nezavisly na zvoleném terapeutickém rezimu (dieta, metformin a derivaty sulfonylurey).
Dyslipidémie je souhrnné oznaceni pro celou $kalu odchylek tukového metabolismu,
kter¢ vedou ke zvySeni prokoagulaéné a proaterogenné pusobicich lipoproteinii a jsou
nedilnou soucasti metabolického syndromu. Pfi metabolickém syndromu se pravidelné
nachdzi hypertriacylglycerolémie, postprandialni hyperlipidémie, vyssi hladina VLDL a TG,

1.2 Vlivem

niz8§i hladina HDL cholesterolu, malé¢ denzni LDL, vy$$i apo B a nizs§i apo A
inzulinové rezistence dochazi ke zvySené tvorbé triacylglyceroli, kterd je déna vysSSim
pfisunem mastnych kyselin do jater pii zvySené lipolyze v tukové tkdni (hormon sensitivni
lipdza v tukové tkéani neni suprimovéana inzulinem). Hypertriacylglycerolémie je asociovana
s hyperkoagulabilitou a poruchou fibrinolyzy (vySsi hladina inhibitoru tkanového aktivatoru
plasminogenu 1, zvyseni faktoru VII atp.).*® Hladina celkového cholesterolu nemusi byt
inzulinovou rezistenci ovlivnéna. Snizeni HDL cholesterolu pii normalnim celkovém
cholesterolu je spojeno s dvojnidsobnym rizikem ICHS a ctyfndsobnym rizikem
kardiovaskularni mortality u diabetikt 2. typu.34 Jak ukazuji vysledky rozsahlych studii (48,
LIPIDS, CARE, HPS a dalsich), hypolipidemicka lé¢ba zlepSuje prognézu nemocnych,
snizuje kardiovaskularni riziko a vyskyt cévnich mozkovych piihod u nemocnych.

Rozhodnuti o 1é€bé hyperlipoproteinémii vychadzi z posouzeni celkového

kardiovaskularniho rizika; pfi urovani tohoto rizika se musi vzit v ivahu vSechny rizikové



faktory, které se u daného pacienta vyskytuji. Podle Urovné rizika se pacienti nejcastcji
zatazuji do tfi kategorii podle toho, zda pravdépodobnost vzniku koronarni ptihody v pfistich
10 letech je u nich vétsi nez 20 % (vysoké riziko), v rozmezi 10-20 % (stiedni riziko) nebo
kardiovaskularnich ptihod, je pfitomnost klinicky manifestni aterosklerézy (ICHS, ICHDK
nebo CMP). Tito pacienti — tedy osoby v sekundarni prevenci — maji mnohonasobné vyssi
riziko dalsi pfihody nez osoby bez prokazatelné aterosklerdzy; desetileté riziko dalsi ptihody
u nich téméf vzdy presahuje 20 %. 12

Otazka dosazeni cilovych hodnot plazmatickych lipidi je slozitd a stile jsou
diskutovany hranice hodnot jednotlivych markeri. Hodnoty jednotlivych parametrii se
vzajemné 1i$i mezi jednotlivymi zemémi a navic se v Case zpiisnuji. Praktické voditko
pro uréeni cilovych hodnot plazmatickych lipidi pfedstavuji riznd ndrodni a mezinarodni
doporuceni odbornych spolecnosti. Tato doporuceni jsou vzdy vypracovana skupinami
prednich odbornikli v dané oblasti a vychazeji z peclivého zvazeni vSech poznatkli soucasné
mediciny.!

V Ceské republice v soucasnosti plati doporuéeni ,,Prevence ICHS v dospélém véku*
z roku 2000, ktera stanovuji cilové koncentrace pro celkovy cholesterol < 5,0 mmol/l a
pro LDL cholesterol < 3,0 mmol/l. Nova evropska doporuceni jsou vsak pro nejrizikovéjsi
pacienty (osoby s ICHS nebo diabetem) jesté nizsi — celkovy cholesterol < 4,5 mmol/l a
pro LDL cholesterol < 2,5 mmol/l. Ceska ani evropska doporuéeni — na rozdil od doporuéeni
americkych — nestanovuji triglyceridy ani HDL cholesterol jako cile 1é¢by. Vzhledem k jejich
prokazatelnému vlivu na KVO jsou vSak tyto odchylky léCeny, pfedevS§im u vysoce
rizikovych pacientli. U dyslipidemikt s metabolického syndromem se za cilové povazuji jiz
zminéné hodnoty triglyceridi< 2,0 mmol/l a HDL cholesterolu > 1,0 mmol/ 1.12

V 1écbé DLP jsou v soucasné dob€ vyuzivany tfi hlavni postupy: dietni 1écba, reZimova
opatfeni a podavani 1€k, které snizuji koncentraci tukovych latek v krvi — hypolipidemik.
Na trovni rizika KVO vSak zavisi volba lé¢ebnych prostfedkii: ve skupindch s nizkym
rizikem maji své misto pfedevs§im dietni a reZimova opatfeni. Naopak u vysoce rizikovych
osob je nezbytné co nejucinngj$i omezeni vSech ovlivnitelnych rizikovych faktorti vSemi
prostiedky, rezimovymi i1 farmakologickymi. Bylo opakované prokazano, Ze tento pfistup je
schopen dalsi rozvoj aterosklerotického postizeni cév nejen zpomalit, ale dokonce zcela
zastavit. +%*
V soucasné dobé se nejvice pouzivaji statiny a fibraty a v mensi mife téZ pryskyfice;

v nedavné dob¢ byl na nas trh uveden prvni zastupce nové skupiny hypolipidemik — ezetimib.



Statiny jsou nejptedepisovanéjsi skupinou hypolipidemik; pravé s témito 1éky byly provedeny
velké klinické studie, které prokazaly snizeni timrtnosti u pacientli pfi 1é¢bé hyperlipidémii.
Fibraty se uzivaji predevsim v 1€¢bé kombinované hyperlipidémie a u hypertriglyceridémii.
Pryskyfice (sekvestranty zluCovych kyselin) jsou v 1€c¢b¢ hyperlipidémii pouzivany nejdéle.
Zpusobuji zvysené ztraty cholesterolu a pouzivaji se u izolované hypercholesterolémie. Jde
0 jedina hypolipidemika, kterd je mozno pouzit u téhotnych Zen a u déti. Nemaji zdvazné
nezadouci ucinky, ale jejich pouziti je omezeno pomérné Spatnou snasenlivosti, predevsim
ze strany gastrointestinalniho traktu (zécpa). Inhibitory vstiebavani cholesterolu v tenkém
stfevé predstavuji zcela novou skupinu hypolipidemik. Prvni 1€k z této skupiny — ezetimib —
je jiz unas pod nazvem Ezetrol registrovan a slavi velké uspéchy v ramci kombinované
terapie se statiny.’

Dal$i moznost se otvird pii uzivani MDOC jako nutraceutika. Pfedpoklada se , ze tato
latka pfi peroralnim podani snizuje absorpci cholesterolu. Vzhledem k tomu, ze se jedna
0 netoxicky, nedrazdivy, pIn€¢ biodegradabilni polysacharid celulézy, bylo by mozné
v kombinované terapii napf. se statiny dosahovat uspokojivych hladin tukovych markert a
zaroven by nedochézelo k obtizim GIT, jako je tomu napf. u pryskyfic.

Vhodnym nastrojem soucasného ovlivnéni hypertenze a dyslipidémie u DM II. typu se
zda byt kombinace sartanu se statiny. Sartany, inhibitory AT; receptorii pro angiotenzin II, se
s vyhodou vyuzivaji pro 1é¢bu hypertenze a to predev$im diabetik II. typu s diabetickou
nefropatii, pro svlij nefroprotektivni ucinek, ktery je nezavisly na sniZeni systémového
krevniho tlaku. Pfedev§im novéjsi generace je nazyvana kardiometabolickymi sartany. Kromé
inhibice AT; receptorii selektivné moduluji ucinek PPARy. Jejich vyhodou na rozdil
od thiazolidindiontl je, ze nemaji nezadouci G¢inky na adipogenezi, hmotnost a retenci
tekutin. Sartany zfejmeé redukuji vyskyt velkych kardiovaskularnich ptihod, ovéteni této teorie
je ocekavano v prave probihajicich velkych studiich.®

Utinek 16¢by nezavisi pouze na pouzitych 1ééebnych postupech, ale do znaéné miry
také na typu DLP a na dodrZovani diety a rezimovych zmén, predev§im na pohybové aktivite.
Lze vSak fici, Ze pii sou¢asném dodrZzovani doporucené diety lze podavanim modernich
ptipravkll dosdhnout sniZeni koncentraci cholesterolu o 35-50 % a pfi kombinaci nékolika
1€kt aZz o 65-70 %. Tento Uc¢inek je u naprosté vétSiny pacientll s hyperlipoproteinémii

dostateény.?’



2 CIiL

Zhodnotit porovnavané funkéni a laboratorni parametry u vybranych jedinct
(kompenzovani diabetici II. typu 1éCeni statiny) a zjistit odchylky téchto parametrt v pritbéhu

podéavani nutraceutika MDOC s pracovnim nazvem Choluron.

Porovnat vybrané parametry s klinickou studii — Uginek MDOC aplikované jako
nutraceutikum na hodnoty cholesterolu a glukdzy v séru osob s mirnym stupném dyslipidémie

(30.6. 2005, nepublikovana zprava klinického hodnoceni firmy Alltracel).



3 TEORETICKA CAST

3.1 DYSLIPIDEMIE

Dyslipidémie (DLP, dyslipoproteinémie; diive hyperlipoproteinémie) jsou definovany
jako poruchy v metabolismu tuki; ¢asto vznikaji v souvislosti s jinym onemocnénim, které
ovliviiuje lipidovy metabolismus. Jsou charakterizovany patologicky zvySenou nebo snizenou
hladinou lipida a lipoproteinii v plasmé. Vznikaji disledkem zvySené syntézy nebo snizené¢ho
katabolismu lipoproteinovych Castic, které zajistuji plasmaticky transport tukovych latek

(cholesterolu, triglyceridi, fosfolipida a mastnych kyselin).*

3.1.1 LIPIDY A LIPOPROTEINY

Lipidy jsou latky rozpustné v tucich. V krvi cirkuluji ve formé lipoproteint, Castic
S hydrofilnim povrchem, skladajici se z vrstvy fosfolipidi a bilkovinnych apolipoproteinti
(aktivujicich metabolické pochody) a zjadra slozeného z triacylglyceridi a estert
cholesterolu. Ttidi se dle hustoty — ¢im je obsah tukti v lipoproteinu vyssi, tim je jeho hustota
niz§i. DEli se na : - chylomikrony
- lipoproteiny s velmi nizkou hustotou (VLDL)
- lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL)
- lipoproteiny s vysokou hustotou (HDL)
Chylomikrony se skladaji pfevazné z triglyceridu (tj. tuki) obsazenych v potrave; strava
s vysokym obsahem tukt tudiz zvySuje hladinu chylomikront v krvi. Lipoproteiny s velmi
nizkou hustotou (VLDL) jsou rovnéZ bohaté na triglyceridy, jejich hladina v krvi vSak
nezavisi na obsahu tukll v potravé. Obsahuji asi 10-15 % celkového obsahu cholesterolu
v krvi. Lipoproteiny s nizkou hustotou obsahuji 60-70 % celkového mnoZstvi cholesterolu a
dodavaji cholesterol z jater do perifernich tkani k tvorbé bunécné membrany a k syntéze
steroidnich hormoni. Jedna se o jedny =z nejrizikovéjSich ¢astic. Diky pomalému
kde jsou oxidovany a glykosilovany Takto modifikované LDL jsou fagocytovany makrofagy
a stavaji se podkladem penovych bun¢k a budouciho platu. Lipoproteiny o vysoké hustoté
(HDL) se casto oznacuji jako dobry cholesterol, protoze odvadéji cholesterol z tkani cévni

stény do jater, kde je odbourdvan. HDL obsahuji 20-30 % celkového mnozstvi cholesterolu.

10



Jejich vysoké hladina v krvi je zddouci, nebot’ svéd¢i o tom, ze cholesterol je odnimén tkdnim

r ’ v [ e ;o . r 20
cévni stény, kde nejcastéji dochazi ke vzniku aterosklerozy.

3.1.2 ETIOLOGIE DYSLIPIDEMIi

Vétsina DLP je podminéna dédi¢nou, geneticky podminénou poruchou metabolismu
lipoproteinti; jsou proto oznacovany jako primarni dyslipidémie. Na vzniku DLP se vSak
vyrazné podileji i faktory zevniho prostfedi, pfedevs§im nevhodné dieta, nedostatek télesného
pohybu, nadmérna spotieba alkoholu, nadvaha a kouteni. Klinicky i laboratorni obraz DLP je
tedy vzdy kombinaci genetickych faktort a vlivli zevniho prostiedi; vzajemny podil téchto
vlivl se u jednotlivych typa DLP lisi. Dédi¢nost DLP je rizné, v mensin¢ piipadit monogenni
(klasickym ptikladem je familiarni hypercholesterolémie), vétSinou vSak polygenni.

Z klinického hlediska ma dédi¢ny charakter DLP zasadni vyznam. Piibuzni pacienti
s DLP jsou totiz obdobnou poruchou ohrozeni podstatné vice nez b&ézna populace. Pouze
mensina DLP vznika v duasledku jiné poruchy nebo choroby - hepatopatie, etylismus,
dekompenzace diabetu mellitu, hypotyredza, renalni insuficience, nefroticky syndrom a dalsi

— a jsou oznacovany jako dyslipidémie sekundarni.?
3.1.3 KLASIFIKACE DYSLIPIDEMI{

3.1.3.1 HRANICE NORMY PLAZMATICKYCH LIPIDU

Pii posuzovani typu a zavaznosti DLP hraji dualezitou roli hranice normalnich
koncentraci lipidi v krvi, které se pfi hodnoceni pouZivaji. Tyto hranice jsou arbitrarni,
mezi riznymi zemémi a geografickymi oblastmi se navzajem li§i a navic se v Case zptisiuji.
V Ceské republice se v soudasné dobé za hranice normy povazuji tyto koncentrace
plazmatickych lipid: Celkovy cholesterol <5,0 mmol/I

LDL cholesterol <3,0 mmol/I
Triglyceridy <2,0 mmol/I

HDL cholesterol >1,0 mmol/I’

3.1.3.2 KLASIFIKACE PODLE EAS Z ROKU 1992

Z né¢kolika moznosti tfidéni DLP je v klinické praxi nejvice rozSifena klasifikace
Evropské spolecnosti pro aterosklerézu z roku 1992, ktera je jednoducha a pro praxi v zdsadé

dostatecna. Tato klasifikace d¢€li DLP do tfi skupin:
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= Izolovana hypercholesterolémie - zvySeni koncentrace celkového cholesterolu

pti normalni koncentraci triglycerid

* SmiSend hyperlipidémie - souCasné zvyseni koncentrace celkového cholesterolu i

triglyceridii

= Izolovana hypertriglyceridémie - zvySeni koncentrace triglyceridii pfi normalni

koncentraci celkového cholesterolu

K této klasifikaci je vSak nutné doplnit posouzeni koncentrace HDLcholesterolu, ktery
zajiStuje tzv. reverzni transport cholesterolu z tkani do jater a ma vyrazny antiaterogenni
efekt; snizené hodnoty jsou spojeny se zvySenim kardiovaskuldrniho rizika. Dale je nutné
zminit dyslipidémii metabolického syndromu (jinak téz diabetickou DLP), kterd je
charakterizovana hypertriglyceridémii (obvykle mirnou) a snizenim HDL cholesterolu.
Koncentrace LDL cholesterolu jsou u této DLP casto jen mirné zvySené nebo dokonce
normalni; je zde vSak vyrazné zvySené zastoupeni tzv. ,,malych denznich* LDL ¢éstic, které

jsou vysoce aterogenni.

Diive velmi rozsifena Fredricksonova klasifikace DLP (pfijata tak¢é WHO) dnes jiz neni

SOV |
bézné pouzivana.

3.1.3.3 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA DYSLIPIDEMIi

V ramci klasifikace DLP je nezbytné vyloucit pfitomnost sekundarnich dyslipidémii, 1
kdyz jejich vyskyt v klinické praxi neni pfili§ vysoky. Sekundarni DLP mohou vznikat
v disledku hypotyredzy, rendlni insuficience, nefrotického syndromu, tézSich jaternich
onemocnéni (piedev§im pokud jsou spojena s cholestazou) a nékterych dalSich vzacnéjsSich
chorob. V této skupiné byva také cCasto uvadéna tzv. diabeticka dyslipidémie, kterda se
vyskytuje u diabetu mellitu 2. typu. Také etylismus je €asto provazen dyslipidémii (obvykle

rv , T “ rnr e cqon 1
smiSend hyperlipidémie s pfevahou zvySeni triglyceridi).

3.1.3.4 ETIOPATOGENETICKA KLASIFIKACE DYSLIPIDEMIi

Snaha o pochopeni mechanismu rozvoje dyslipidémii spolu s vysledky molekuldrné
biologickych vyzkumi vedly k objevu genetickych odchylek, které jsou zodpovédné
za rozvoj nekterych dyslipidémii. Tyto objevy daly zéklad etiopatogenetické klasifikaci DLP,
ktera byla jesté v nedavné dob¢€ povazovana za velmi perspektivni. [ pfes intenzivni Gsili vSak

geneticky podklad mize byt dokdzan pouze u mensiny dyslipidémii. Je to pfedevsim proto, Ze
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naprostd vétSina DLP je podminéna polygenné, a k rozvoji dyslipidémie ptispiva velké
mnozstvi gentll, z nichz kazdy ma sdm o sob¢ vétSinou jen nevelky vliv. Etiopatogeneticka
klasifikace tak u vétsSiny DLP neni schopna identifikovat zadnou ,,rozhodujici* odchylku,
ktera by urCovala rozhodovani o 1é¢bé nebo by (vyhledové) mohla byt cilem genové terapie.
Hlavnim pfinosem etiopatogenetické klasifikace je proto piredevSim pochopeni patogeneze
familiarni hypercholesterolémie, a dale popis nckterych velmi vzacnych monogenné

podminénych dyslipidémii

Familiarni hypercholesterolémie je monogenni, autozomalné dominantné pienasena
porucha, kterd vede k poruse funkce LDL receptortii. Je spojena s vyraznym (u homozygot
extrémnim) zvySenim celkového a LDL cholesterolu pfi normdlnich nebo hrani¢nich
hodnotach TG. Pacienti jsou ohroZeni velmi ¢asnym rozvojem ateroskler6zy (casto jiz po 20.
roku Zivota), Casto jsou pfitomny xantomy a xantelasmata. Heterozygotni forma se vyskytuje
s frekvenci pfiblizné 1:500, coz odpovida pfiblizng 20 000 postizenych osob v Ceské

republice.

Polygenni hypercholesterolémie — jak z nazvu vyplyva, jednad se o polygenné
podminénou poruchu s mirnég$im zvySenim celkového a LDL cholesterolu (celkovy
cholesterol obvykle v rozmezi 5,5 — 8 mmol/l); hodnoty triglyceridi a HDL cholesterolu
byvaji v norm¢. Pacienti maji dvoj - az trojnasobné zvySené kardiovaskularni riziko. Xantomy

nejsou pritomné, xantelesmata se mohou vyskytovat.

Familiarni kombinovanda hyperlipidémie (FKH) je nejcCastéjsi z etiopatogeneticky
definovanych DLP; jeji vyskyt se v Ceské republice odhaduje na 100 000 az 200 000
nemocnych. Jedna se o polygenné podminénou poruchu, jejimz podkladem je patologicky
zvySend syntéza apolipoproteinu B a v disledku toho nadprodukce VLDL c¢astic v jatrech.
Na rozvoji této poruchy se vyznamné podileji také faktory zevniho prostfedi — predevSim
nevhodné dieta, nadvaha a nadmérné spotieba alkoholu. Pacienti maji zvySené koncentrace

cholesterolu i triglyceridii; Gasto je téZ ptitomno snizeni hladiny HDL cholesterolu.*

3.1.4 KLINICKY OBRAZ DYSLIPIDEMII

Hlavnim klinickym projevem DLP jsou klinické manifestace aterosklerdézy v riznych

lokalizacich — predev§im ICHS, cerebrovaskularni ptihody a ICHDK. Jedna se o projevy
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pozdni, které jsou vysledkem dlouhodobého plsobeni dyslipidémie. DLP s vyraznou
hypertriglyceridémii se mohou projevit také opakovanymi atakami akutni pankreatitidy.

Jinak jsou klinické projevy DLP pomérné¢ chudé - zahrnuji rozvoj arcus senillis corneae
v mladSim véku, xantelesmata palpebrarum a kozni a Slachové xantomy. V preklinickém
stadiu rozvoje aterosklerozy mohou byt patrné Selesty nad velkymi tepnami (pfedevs§im

nad karotidami a stehennimi tepnami) nebo oslabené periferni pulzace.’

3.1.5 DYSLIPIDEMIE A ATEROSKLEROZA

Klinickym diisledkem DLP je ateroskler6za, coz je progresivni, zanétlivé-degenerativni
onemocnéni, postihujici vnitini sténu periferniho cévniho systému. V inicialni fazi se uvnit
cévni stény vytvori a roste ateromovy plat, po jehoz ruptufe naseda na patologicky zménénou
cévu trombus. Oba tyto procesy jsou spoleéné oznacované jako aterotrombodza. Prvni teorie
vzniku aterosklerozy sahaji do zacatku 20. stoleti a proSly mnoha revizemi (lipidova
hypotéza, zanétliva, infek¢éni a dalsi). V dnes$ni dob& se povazuje za zakladni podminku
vzniku aterosklerdzy dysfunkce endotelu. Vysledkem dysfunkce endotelu je vasokonstrikce
cév, zanét a tromboza, které na zaklad¢ naslednych patofyziologickych mechanismi vedou
K rozvoji aterogenezy. Inicialni reakce na endotelialni poruchu (a to migrace monocytl
do mista poskozeni, jejich prinik do nitra cévni stény a zména na makrofagy) je zcela
fyziologicka a odpovidd obrannym mechanismim organismu. Poskozenou cévni sténou ale
pronikaji i LDL c¢astice (lipoproteiny s nizkou hustotou), které jsou ndsledné pohlcovany
makrofagy. Tim vznikaji pénové bunky a iniciuje se patologicka zména cévni stény — formace
fibrézniho platu. Z klinického pohledu ma vyznam clenéni aterosklerotického platu na stabilni
a nestabilni. Zatimco stabilni plat obsahuje jen malé mnozstvi lipidi a silnou svalovou
»slupku® a nema tendenci k ruptufe, osahuje nestabilni plat velké mnozstvi tukovych ¢astic a
je kryt jen slabou vrstvou vaziva s vysokym obsahem zéanétlivych elementi. Tento nestabilni

plat ma sklon k ruptufe a tvorb& nasedajiciho trombu, obturujiciho lumen cévy.?

3.1.6 RIZIKOVE FAKTORY ATEROGENEZE

Ateroskleroza je onemocnéni multifaktoridlni.a v soucasné dobé¢ je kromé DLP znamo
mnoho dalSich rizikovych faktor, které zvySuji pravdépodobnost jejitho rozvoje.
Pti soucasném pisobeni nékolika RF se jejich nepfiznivy vliv nes¢itd, ale nasobi. Rozvojem
aterosklerézy jsou proto ohroZeni ptfedevSim pacienti, u kterych je pfitomno néckolik

o . , o v 1
rizikovych faktorli soucasné.
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3.1.6.1 RIZIKOVE FAKTORY ROZVOJE ATEROSKLEROZY

3.1.6.1.1 Rizikové faktory neovlivnitelné
»v¢k - za rizikovy z hlediska ICHS se povazuje vék nad 45 let u muza a nad 55 let u Zen
*pohlavi - muzi jsou ateroskler6zou postizeni ¢astéji nez zeny ve fertilnim véku
srodinnd zatéz - vyskyt zavaznych projevi aterosklerézy (AIM, CMP, ICHDK nebo
nahlé srde¢ni smrti) ve véku do 55 let u muzskych piibuznych a do 65 let u Zenskych

piibuznych osob prvniho stupné

3.1.6.1.2 Rizikové faktory ovlivnitelné

=dyslipoproteinémie

=arteridlni hypertenze

*diabetes mellitus

*syndrom inzulinové rezistence

=obezita

=koufeni

*nedostatek télesného pohybu - a to i bez piitomnosti nadvahy

*dlouhodobé dusevni napéti — stres

Kromé , klasickych® rizikovych faktord jsou ¢asto uvadény i nékteré dalsi — a stale jsou
studovany faktory nové. Jedna se vétSinou o riizné laboratorni ukazatele zanétlivé aktivity
(CRP), protrombotického stavu, hyperhomocysteinémie a dalsi. I kdyz existuji nekteré diléi
doklady, které¢ svéd¢i pro jejich ulohu jako RF aterogeneze, jednoznacné dikazy zatim

k dispozici nejsou.

3.1.7 ZHODNOCENI RIZIK PACIENTA

Multifaktoridlni etiologie aterosklerézy ma vSak zasadni disledky nejen
pro diagnostiku, ale také pro lécbu pacientl. Hlavnim cilem 1é€by DLP je sniZeni rizika
kardiovaskularnich ptihod - riziko nezavisi pouze na dyslipidémii, ale také na vSech dalSich
RF aterogeneze. Lécba pacienti s DLP proto nesmi byt omezena na lécbu vlastni
dyslipidémie, ale musi zahrnovat i t¢inné ovlivnéni vSech ostatnich ovlivnitelnych rizikovych
faktorti, pokud jsou piitomny. K vyjadieni tirovné tohoto rizika u daného pacienta se podle
novych evropskych doporuceni pouziva pravdépodobnost (riziko) timrti na kardiovaskularni
onemocnéni v pfistich 10 letech. Podle Grovné rizika jsou pacienti zafazeni do dvou kategorii
podle toho, jestli pravdépodobnost imrti na kardiovaskuldrni onemocnéni v ptistich 10 letech

je unich 5% (vysoké riziko), nebo <5 % (nizké az stfedni riziko).
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Zodpovéedna péce o pacienty s DLP se proto sklada z n€kolika bodi:

- stanoveni typu a zavaznosti vlastni DLP

- posouzeni vyskytu dalSich rizikovych faktorti aterogeneze a stanoveni celkového
rizika kardiovaskularnich piihod

- urceni cilovych hodnot plazmatickych lipidi a vybéru pfimétenych lécebnych
prosttedk pro jejich dosazeni

- lécby vSech dalsich ovlivnitelnych rizikovych faktora

- vySetieni nejblizsich piibuznych pacienta (vzhledem k dédi¢nosti vétSiny DLP)4

3.1.8 POSTUP VYSETRENI U PACIENTA S DYSLIPIDEMIi

Cilem vySetieni je stanoveni typu a zavaznosti DLP, vylouceni sekundarni etiologie
DLP, posouzeni dal§ich RF aterogeneze a odhad celkového rizika rozvoje aterosklerdzy.
Vysetieni sestdva z obvyklych soucdsti - anamnézy, cileného fyzikalniho vySetfeni a
laboratorniho vysetfeni; v indikovanych pfipadech je mozno pouzit téz dal$i pomocné
vySetfovaci metody. Na zaklad¢ zhodnoceni téchto udaji se rozhoduje o 1é¢bé a vybéru

lécebnych prostiedka.

3.1.8.1 ANAMNEZA

Anamnéza je zaméfena na piitomnost uvedenych RF aterogeneze (vEetné podrobného
posouzeni rodinné zatéze)

- na dietni zvyklosti a pohybovy rezim

- vék

- pohlavi

- angina pectoris, infarkt myokardu, CMP, intermitentni klaudikace, TIA, aneurysma
aorty €1 jiné objektivni znaky aterosklerozy

- infarkt myokardu ¢i CMP ve véku do 55 let u muzskych piibuznych a do 65 let
u Zenskych ptibuznych osob prvniho stupné

- pfitomnost arteridlni hypertenze

- pfitomnost diabetu

- kutackd anamnéza: druh kouteni, délka koufeni, pocet cigaret denné

- intenzita a frekvence fyzické aktivity

- stravovaci navyky

- udaje o dalSich zavaznych chorobach
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- farmakologicka anamnéza — cilen€ se patra po uzivani hypolipidemik, antihypertenziv,

antitrombotické a antidiabetické medikace, kontraceptiv®

3.1.8.2 LABORATORNI VYSETRENI

V ramci vySetteni lipidového spektra se stanovuje:

- Celkovy cholesterol

- Triglyceridy

- HDL cholesterol

Koncentrace LDL cholesterolu je obvykle stanovena vypoctem z ptedchozich udaji
pomoci Friedewaldovy rovnice; vypocet je vSak mozno pouzit pouze v piipadé, ze
koncentrace triglyceridii neptfesahuje 4,5 mmol/l. V soufasné dobé vSak jiz zacind byt
dostupné i pfimé stanoveni koncentrace LDL cholesterolu.

Laboratorni diagnostika dyslipidémii se opird o nejméné 2 odbéry krve, které jsou

provedeny vzdy po 12-14 hodinovém la¢néni, v ¢asovém odstupu 1 - 8 tydnil a s dostatecnym

24

4

dyslipidémie: TSH (k vylouceni hypotyredzy), glykémie, rendlnich funkci a jaternich testi.
Dilezité je patrani po diabetu mellitu a hypotyredze, protoze zachyt téchto chorob - dosud
asymptomatickych a nediagnostikovanych - je v rdmci lipidologického vySetfeni pomérné
Casty. Pied zahajenim farmakoterapie je tfeba vysetiit jaterni enzymy (AST a ALT) a hladinu
CK.

3.1.8.2.1 ZASADY PRO ODBER KRVE A INTERPRETACE LABORATORNICH VYSLEDKU
Odbér na stanoveni celkového a HDL cholesterolu muze byt proveden kdykoliv,
bez pifedchoziho la¢néni. Pro stanoveni triglyceridii a podrobnéjsi lipidologické vysSetfeni je
vSak nezbytny odbér po 12 - 14 hodindch la¢néni. Jednd se o del§i obdobi, nez odpovida
béZné podavané instrukci ,,0d vecera® a jeho dodrzeni je velmi dulezité, protoZe pii kratSim
lacnéni mohou byt zjisténé koncentrace triglyceridii (a vypocitaného LDL cholesterolu)

zkreslené.®

3.1.8.3 FYZIKALNIi VYSETRENI
Cilené vySetteni u pacientii s DLP je zaméfeno na zjisténi télesné vySky a hmotnosti,
krevniho tlaku, pfitomnosti preklinickych projevii aterosklerdzy a pritomnosti arcus senillis

corneae a xantelasmat o¢nich vicek. V ramci posouzeni té€lesné hmotnosti se stanovuje tzv.
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,»body-mass index‘ - BMI. Dal§im jednodusSe hodnotitelnym parametrem je obvod pasu v cm
a pomér pas/boky.
Horni hranice normy krevniho tlaku u obecné populace - 140/90 mmHg - je obecné

znama; u nemocnych s diabetem se vsak tato hodnota snizuje - 130/80.3

3.1.8.4 DALSi POMOCNA VYSETRENI

Jedna se o nasledujici vysetieni:

- EKG, ev. zatézové EKG

- ultrazvukové vySetteni tepen

- neinvazivni CT nebo MR angiografie

- angiografie

- lipoprotein (a)

- CRP a dalsi ukazatele zanétu a protrombotické aktivity

- genetické vySetfeni

Tato vySetfeni jsou indikovana pouze vybérov€. Jsou provadéna predevSim v ramci
podrobnéjsi diagnostiky klinicky manifestni aterosklerdzy nebo pii odiivodnéném podezieni
na jeji pritomnost (zatéZové testy, sonografie tepen, angiografie). Nékdy jsou vsak — spolu
suvedenymi laboratornimi vySetfenimi — doporucovana k uptesnéni kardiovaskularniho
rizika. Je nutné uvést, ze tato indikace je zatim spiSe vyzkumnd a neni soucasti standardnich

postupi pro stratifikaci kardiovaskularniho rizika.?

3.1.9 CILOVE HODNOTY PLAZMATICKYCH LIPIDU

Pii rozhodovani o 1écbé DLP je nezbytné stanovit, jakych hodnot plazmatickych lipidi
ma byt dosaZzeno. Otazka je vSak pomérné sloZitd. Cilové hodnoty jsou nutné arbitrarni a jsou
ovlivnény hledisky nejen odbornymi, ale také spolecenskymi a ekonomickymi. Snizovani
cholesterolu ziejmé vede ke snizeni kardiovaskularniho rizika téméf u vSech skupin osob —
od nejvice ohrozenych az po malo rizikové. Nejvétsi diraz je kladen na lécbu osob
s nejvyssim rizikem. Cilové hodnoty plazmatickych lipidl se shoduji s hranicemi normélnich
hodnot:

- Celkovy cholesterol <5,0 mmol/l (<4,5 mmol/l)

- LDL cholesterol <3,0 mmol/l (<2,5 mmol/l)

- Triglyceridy <2,0 mmol/I

- HDL cholesterol >1,0 mmol/I;
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“Ptisngj$i” hodnoty v zavorkach by podle novéjSich mezindrodnich doporuceni mély
byt pouzivany pro osoby s ICHS nebo jinou klinickou manifestaci aterosklerdzy a

pro diabetiky.*

3.1.10 ZASADY LECBY DYSLIPIDEMII

V 1é¢bé dyslipidémii jsou v soucasné dob¢ vyuzivany tti hlavni postupy, jsou to:

- dietni 1éc¢ba

- rezimova opatieni

Volba téchto lécebnych prostiedkli zavisi na urovni kardiovaskularniho rizika:
ve skupinidch s nizkym rizikem jsou to pfedevSim dietni a rezimova opatieni. Naopak
uvysoce rizikovych osob je nezbytna intenzivni 1é¢ba vSemi prostiedky, rezimovymi i
farmakologickymi; tento postup je volen u pacientl v sekundarni prevenci a u diabetikd.
V zasad¢ jsou k 1é¢bé hypolipidemiky indikovani pacienti, ktefi maji desetileté riziko
kardiovaskularniho iimrti vys$si nez 5%. Bez ohledu na vypoctenou uroven rizika by dale mély
byt 1éCeny osoby s velmi vyraznym zvySenim celkového cholesterolu (>8,0 mmol/l) nebo

LDL cholesterolu (>6,0 mmol/I).*

3.1.10.1 NEFARMAKOLOGICKA LECBA DYSLIPIDEMIi

3.1.10.1.1 DIETNiLECBA

Energeticky piijem pacienti ma byt odpovidajici k dosazeni ¢i udrZeni cilové télesné
hmotnosti. Tuky v potravé by mély byt omezeny na 30% energetického piijmu; ZivociSné
tuky by mély predstavovat maximalné 1/3 vSech pfijatych tukid a ptijaty cholesterol by mél
klesnout pod 200 mg/den. Podil rostlinnych tuki (olejii) a rybich tukii by mél byt zvysen
na 2/3 celkového piijmu tukl. Zarovenl by se mé¢l v potravé zvysit podil ovoce a zeleniny,
vlakniny, ryb a nizkotu¢nych mlé¢nych produkti.

Preferované jsou glycidy s nizkym glykemickym indexem (a vysokym obsahem
vlakniny), denni pfijem rafinovan¢ho cukru je doporu¢eno omezit pod 10%. Spotiebu
alkoholu je vhodné vyrazné nebo zcela vyloucit; za pfijatelnou spottebu Ize povazovat 20

g/den u muzi a 10 g/den u Zen. Denni pifjem kuchyiiské soli by m&l byt omezen na 6 g/den.>®
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3.1.10.1.2 SNIZEN/ TELESNE HMOTNOSTI

U pacientii s nadvahou ¢i obéznich je cilem snizit té¢lesnou hmotnost alespoint o 5 - 10%
s tydenni redukci o 0,5 — 1 kg. Tohoto cile miize byt dosazeno zménou stravovani, pohybem a
snizenim kalorického pfijmu o 500 — 800 kcal. Pro terapii je dilezité, Zze snizenim hmotnosti
0 1 kg dojde zaroven k castecné upravé lipidovych parametrti a to k poklesu TG o 2 — 3%,

LDL o0 1% a k nartistu HDL 0 2 — 3%.°

3.1.10.1.3 TELESNA AKTIVITA

Pravidelné télesné cviceni je vhodné u vSech pacientli s dyslipidémii, bez ohledu
na télesnou hmotnost. Z hlediska ptiznivého ucinku na hladiny lipidi je vhodné, aby cviceni
trvalo 30 - 45 minut 4 - 5x tydné na submaximalni urovni zatéze. Miru télesné zatéze lze
u lidi bez srdec¢nich chorob dobfe odhadnout podle tepové frekvence (TF): maximalni zatéz je
dana ¢iselnou hodnotou TF 220-vek a submaximalni zaté¢z odpovida 60 - 75% této hodnoty.

. o ™ 1z v . v riww r O
U kardiakt 1ze zat¢z nejlépe urcit na zaklad¢ zatézového vysSetieni.

3.1.10.2 FARMAKOTERAPIE DYSLIPIDEMIi

Hypolipidemiky jsou lé¢eni pacienti v sekundarni prevenci a s diabetes mellitus, pokud
ucinek diety a rezimovych opatieni nevede k dosaZeni cilovych hodnot. U osob v primarni
prevenci ICHS bez diabetu se podavaji hypolipidemika, pokud u nich po 3 - 6 mésicich dietni
a rezimové intervence pretrvava desetileté riziko kardiovaskularniho umrti vyssi nez 5%.
V soucasné dobé€ jsou u nés k 1écbé DLP k dispozici:

- statiny

- fibraty

- sekvestranty Zlucovych kyselin (pryskyfice)

- ezetimib — blokator vstiebavani cholesterolu

Soucasny trend 1écby spéje ke kombinované 1ébé, kdy se uplatiuje uZzivani
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riiznych typd hypolipidemik.*

3.1.10.2.1 SNIZOVANi HLADINY LDL CHOLESTEROLU

Hladina cholesterolu v hepatocytech je vrovnovazném stavu udrzovana syntézou

cholesterolu, vychytavanim cholesterolu receptory LDL, skladovanim ve formé esterti a
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sekreci cholesterolu do zluce. V plasmé& je hladina LDL kontrolovdna jak syntézou, tak
aktivitou receptord LDL v jatrech. Pokles hladiny cholesterolu v buiice vede k expresi

receptoru LDL a hladina cholesterolu v burice se obnovi, zatimco v plasm¢ se snizi.

3.1.10.2.1.1 Inhibitory syntézy cholesterolu

Nejucinngjsi cestou, jak ovlivnit nepifiznivé hodnoty lipidového spektra je blokada
syntézy cholesterolového jadra. Je nutné zabrzdit syntézu v Casnych fazich steroidogeneze
tak, aby nedo$lo k nezadoucimu hromadéni prekurzoru. V praxi jsou uzivany inhibitory
hydroxy-metylglutaryl-koenzym A reduktazy - statiny a ve vyvoji jsou inhibitory
skvalén-syntazy, inhibujici posledni vétev syntézy cholesterolu a neovliviiujici tvorbu

ostatnich produktl fetézce steroidogeneze

3.1.10.2.1.1.1 STATINY

Snizenou syntézou cholesterolu v jatrech vedou ke zvySenému vychytavani cholesterolu
z cirkulace. V souéasné dob¢ je na ¢eském trhu dostupnych pét molekul statint (atorvastatin,
fluvastatin, lovastatin, pravastatin a simvastatin), které maji v zavislosti na sile identicky
potencial pro redukci LDL. Metaanalyza tady studii ukdzala, ze pokles LDL cholesterolu
0 25-35 % po podani statini je nasledovan 24—37 % poklesem kardiovaskularni umrtnosti.
Indikace:
- izolovana hypercholesterolémie
- kombinovana hyperlipidémie (TG <4,0 mmol/l)
Kontraindikace absolutni:
- gravidita, laktace
- zavazné postiZeni jater
Kontraindikace relativni:
- vék do 18 let
- fertilni veék bez antikoncepce
- renalni insuficience (je nutna redukce davky)
- soucasnd léCba imunosupresivy
- n¢které 1ékové kombinace, které mohou interagovat pfi metabolismu a vylu¢ovani
Velmi vzicnou komplikaci pfi 1€cbé statiny je vznik rhabdomyolyzy. Projevuje se
svalovymi symptomy a vyraznou elevaci CK (>10krat horniho limitu normy) obvykle se

zvySenim kreatininu (pozitivni myoglobin v mo¢i, zména barvy moce).
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Rizikové faktory pro vznik myopatie:
Konkomitantni terapie- statin a
- fibrat
- intrakonazol, ketokonazol
- makrolidova ATB
- verapamil a/nebo amiodaron
- grapefruitovy dzus ve velkém mnozstvi
- cyklosporin
- abusus alkoholu
Ostatni pficiny
- vék nad 80 let
- nizka hmotnost 1é¢ené¢ho
- multisystémové onemocnéni
- polypragmazie

- pooperacni obdobi 3

Bohuzel 1écba dostupnymi statiny ¢asto nevede k dosazeni cilovych hodnot. To je
jednim z divodid, pro¢ je ocfekavdna nova generace statini, nékdy oznacovana jako
superstatiny. Jejich vyhodou je vyraznéjsi efekt na snizeni LDL cholesterolu a zvyseni
hladiny HDL cholesterolu. Mechanizmus t¢inku je stejny, zachovéan je 1 vztah mezi ddvkou a
ucinkem. Do praxe je zaveden rosuvastatin, jehoZ registrace se u nas také ocekava. Jeho
velkou pfednosti je velka terapeutickd Sife, v denni ddvce 1 mg snizuje LDL cholesterol
034 %, v davce 80 mg pak o 65 %. Vzhledem k tomu, ze molekula rosuvastatinu je
hydrofilni, riziko myopatii je minimalni. Diky tomu, Ze je rosuvastatin vylu¢ovan ledvinami
Vv nezménéné podobé, bylo dokumentovano, Ze se neobjevuji interakce na cytochromovém
systému. Druhy z nové generace statind je pitavastatin. Ten se zda byt G¢innéjsi zejména
v ovlivnéni hypertriglyceridémie i LDL cholesterolu. Molekula je vSak lipofilni, takZe lze
ocekavat obdobnou frekvenci vyskytu myopatii jako u prvé generace statinti. Diky tomu, Ze
byl vyvinut v Japonsku a byl dosud testovan pouze na asijské populaci, 1ze ofekavat jeho

registraci aZ za n&kolik let.'®
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3.1.10.2.1.2 LéKy inhibujici resorpci zluéovych Kyselin

Zlu¢ové kyseliny hraji dileZitou Glohu v udrZovani homeostazy cholesterolu. V jatrech
jsou syntetizovany z cholesterolu a ve zluc¢i jsou vyluCovany do duodena, kde pomahaji
Vv travicim pochodu. Poté jsou v distadlnim ileu vstiebany a dostavaji se zpet portalnim obéhem
do jater. Vzhledem k tomu, ze zlucové kyseliny jsou hlavni elimina¢ni cestou cholesterolu
z téla, miaze zabranéni reabsorpce zluCovych kyselin vyrazné snizit hladinu cholesterolu.
Zamezeni vstiebani zluCovych kyselin lze zajistit dvojim zpiisobem. Prvym je vice nez tficet
let zavedeny postup uzivajici pryskyrice s afinitou ke zluCovym kyselindm, které blokuji
jejich zpétné vstiebani. Druhy zplsob je zaloZen na inhibici transportniho systému v ileu
(ileal Na+t/bile acid cotransporter — IBAT), umoznujiciho vstiebani zluGovych kyselin
ve stieve. Tato skupina latek je zatim ve stadiu zkouSeni. D4 se ocekdvat lepsi sndSenlivost a

srovnatelny hypolipidemicky efekt jako u pryskyfic.'

3.1.10.2.1.2.1 PRYSKYRICE

Cholestyramin. navazuje zlu¢ové kyseliny na nevstiebatelné polymery, které jsou pak
vylou€eny stolici. Pii novotvorbé Zlu¢ovych kyselin v jatrech je spotfebovavan cholesterol,
jeho mnozstvi v hepatocytech klesd a zvySuje se exprese receptor LDL. Standardnim
mechanizmem je pak vychytan LDL z plazmy a koncentrace LDL cholesterolu klesa. Hladinu
TG muze zvySovat ¢i snizovat.

Tento postup vhodné dopliiuje 1é¢bu jinymi hypolipidemiky, zejména statiny, kdy tato
kombinace nahrazuje potfebu vysokych davek hypolipidemik.

Nov¢jsi pryskyfici na stejném principu je colestipol ¢i colestimid.. Snizuje hlavné¢ LDL
chlesterol.

Indikace:

- zvySend hladina cholesterolu (v monoterapii nebo kombinaci se statiny)
- kombinovana hyperlipidémie (TG <4,0 mmol/l)
Kontraindikace:
- precitlivélost na u¢innou latku
- Zlu¢ové kameny
- gravidita, laktace
Vedlejsi ucinky a interakce:

- GIT intolerance: zacpa, bolest bficha, flatulence
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- negativni ovlivnéni resorpce nékterych 1€kt a vitamind rozpustnych v tucich - je

tteba ostatni 1éky uzivat 1 hodinu pfed nebo 4 — 6 hodin po uziti pryskyfic
Nevyhodou je Spatna tolerance (zacpa a jiné gastrointestinalni potize) a nizka adherence
strukturou polymeru vytvarejici kapsy. Do nich se pak vazi zlu¢ové kyseliny, ale nedochazi
k vazb¢ ostatnich lipofilnich latek, napfiklad vitamina a 1ékd. Dlouhodoba tolerance 1éku je
velmi dobra. Pokles hladiny LDL cholesterolu je mozno o¢ekavat kolem 20 % a vzestup HDL
cholesterolu kolem 8 %. Colesevelam je jiz uzivan v fad€é zemi (napf. v USA), kde nahradil

cholestyramin.’

3.1.10.2.1.3 Léky blokujici resorpci cholesterolu

Piijem cholesterolu v potravé se podili na denni spotfebé cholesterolu mensi ¢asti,
vétSina je syntetizovana de novo v jatrech. Proto jednostranny zasah do vstfebavani
cholesterolu byva kompenzovan zvysenou syntézou. Optimalnim zpisobem je tak kombinace
postupll  snizujicich resorpci a soucasné snizujicich novotvorbu v jatrech. Absorpce
cholesterolu ve stfevé vykazuje velké inter i intraindividudlni rozdily a kolisad mezi 20-80 %.
Rada slozek potravy (rostlinné steroly, polysacharidy, lecitin aj.) &i genetické faktory

(zejména polymorfizmy apolipoproteintt) ovliviiuji jeho vstiebavani.

3.1.10.2.1.3.1 ROSTLINNE STEROLY A STANOLY,

jejichz struktura je obdobna jako struktura cholesterolu, se uzivaji i lé€ebné. ZvySeni
piijmu fytosterolii (sitostanol ¢i sitosterolu) v obohacenych pokrmovych tucich (napt. Flora
pro activ) je schopno redukovat az o 85 % piijem cholesterolu. Tento pokles se odrazi
ve snizeni cholesterolémie o 10-20 % a hladiny LDL cholesterolu asi 0 15 % (Gilling, 1997).

7w . w 7w 3 ro v l
Lécba je dobfe snasena a je vhodna i u déti.™®

3.1.10.2.1.3.2 EZETIMIB

Inhibuje vstfebavani cholesterolu ve stievé Presné misto plisobeni ezetimibu neni
jednoznacné ur€eno. Vzhledem k tomu, Ze maximalni koncentrace léku se objevuje
v kartackovém lemu, predpoklada se, ze mistem ucinku je blokdda transportniho systému
zodpovédného za vstiebavani cholesterolu a fytosteroll. ProtoZze vétSina cholesterolu, ktera je
ve stfeveé, pochazi ze zlucCe, neni hypolipidemicky efekt ezetimibu zavisly na obsahu
cholesterolu v potravé a 1€k ucinkuje 1 pfi velmi piisné dieté. Ezetimib je ve stfevni sténé
glukuronidovan a jako glukoronid obihd opakované enterohepatdlnim cyklem, coz zajistuje

jeho dlouhodobé ptsobeni v misté ucinku. Diky tomu, Ze v metabolizmu neni zapojen
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cytochromovy systém, neni popsadna ani lékova interakce s hlavnimi skupinami 1€k, zejména
se statiny. Dokumentovan byl pokles LDL cholesterolu o 17-18 % a vzestup HDL
cholesterolu o 3 %, dopad na triacylglyceroly nebyl vyznamny. SnaSenlivost pfitom byla
vyborna, frekvence nezadoucich ucinka se neliSila proti placebu.. Ve studii Add-On byly
provétovany kombinace se vSemi dostupnymi statiny v celém spektru davkovani v kombinaci
s 10 mg ezetimibu. Pfidatny efekt, tj. dalsi pokles LDL cholesterolu diky kombinaci se
statinem, byl 21-22 %.%

3.1.10.2.1.3.3 INHIBITORY ACETYL KOENZYM A CHOLESTEROL REDUKTAZY,
INHIBITORY ACAT

Esterifikace volného cholesterolu je zprostiedkovana acyl koenzym A cholesterol
acyltransferazou (ACAT). Pii vstiebavani cholesterolu dochédzi v enterocytu k esterifikaci
pomoci ACAT a cholesterol ester je pak transportovan v chylomikrach. Pfi zablokovani této
acyltransferazy je poruSena resorpce cholesterolu ve stfevé. Inhibice ACAT ma vSak
potencidlné dalsi pfimy antiaterogenni efekt. Cholesterol je akumulovan v makrofazich jako
ester. Nadbytek tohoto cholesterol oleatu vede k tvorbé pénovych bunék na jedné strané a
na stran¢ druh¢ k aktivaci makrofagu s uvolnénim fady cytokinti, metaloproteaz, oxidacnich a
lipolytickych enzym, které potencuji aterogenezi, zvysuji riziko destabilizace platu a zvySuji
trombotickou pohotovost. Inhibitory ACAT, konkrétné avasimib, které uc¢inné tlumi
esterifikaci cholesterolu, jsou ve fazi klinického zkouSeni. Vedle experimentalné zjisténého
ptfimého antiaterogenniho ucinku je pifekvapenim vyznamny efekt na pokles triacylglyceroli,

naopak LDL cholesterol byl ovlivnén minimalng.*

3.1.10.2.1.3.4 INHIBITORY MIKROZOMALN{HO TRANSPORTNIHO PROTEINU,
INHIBITORY MPT

Mikrozomalni transportni protein zprostiedkovavd spojeni apolipoproteinu B
s cholesterolem a s triacylglyceroly v hepatocytu a enterocytu Pfi nedostatku tohoto proteinu
(pf1 genetickém defektu) klesa hladina LDL a VLDL na velmi nizké hodnoty. V soucasné
dobé testovani inhibitori MPT (napf. imlitapidu) nepiekroCilo casnou klinickou fazi
vyzkumu. Pro gastrointestindlni potize a vzestup transaminaz se hledaji latky s lepsi

snasenlivosti a neblokujici vstfebavani lipofilnich vitaminé.™

3.1.10.2.1.4 Agonisté hepatalniho receptoru X

Soucasné se snizenim resorpce cholesterolu ve stievé se zkoumaji moznosti zvyseného

vylucovani cholesterolu do stfeva. V enterocytech je transportni systém (ABC-Al), ktery
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zajistuje vylucovani cholesterolu do lumina stfeva a snizuje vstiebavani cholesterolu.
Agonisté téchto receptorti inhibuji vstiebavani cholesterolu, bohuzel vSak také mirné zvysSuji

hladinu tria<:ylglycer011°1.16

3.1.10.2.1.5 Latky stimulujici receptor LDL

Potencidlné¢ zajimavou novou cestou je stimulace exprese receptoru pro LDL,
mechanizmus Uc¢inku je obdobny ucinku statint. Statiny vSak expresi stimuluji sekundarné,
poklesem nabidky cholesterolu v hepatocytu. Hled4 se proto moznost primarni aktivace téchto
receptord, které svoji aktivitou vychytaji z plazmy LDL. Nadéjn¢ vypada klinické ovétovani
lifibrolu, latky, ktera zatim nejasnym ucinkem pifimo zvySuje expresi receptor LDL, aniz by
byla snizena syntéza cholesterolu. Bohuzel efekt se neobjevuje u nemocnych s absenci tohoto
receptoru, u homozygotd s familidarni hypercholesterolémii. U ostatnich primarnich
hypercholesterolémii bylo pozorovano snizeni hladiny LDL cholesterolu fadové o 40 %,
triacylglycerolii o 25 % a lipoproteinu (a) o 20 %. Zda se, Ze tento terapeuticky postup je

ucinny a dobfe tolerovany.

3.1.10.2.2 POSTUPY SNIZUJiCi HLADINU LIPOPROTEINU (A)

Velmi zajimavym lipoproteinem s vysokym aterogennim a protrombotickym
potencidlem je lipoprotein (a), Lp(a). Aterogenni pisobeni vyplyva ze skutecnosti, Zze Lp(a)
patii do tfidy LDL s dobrym priinikem do subendotelidlnich prostor, protrombogenni ti¢inek
je dan inhibici fibrinolyzy. Pokles lipoiproteinu (a) je dokumentovan po podavani kyseliny

nikotinové, niacinu.®

3.1.10.2.2.1 KYSELINA NIKOTINOVA - NIACIN

Hlavnim mechanismem ucinku niacinu je zfejmé inhibice lipolyzy v tukové tkéni a
v disledku toho sniZeni produkce lipoproteinti bohatych na triglyceridy v jatrech; ptiznivé téz
ovlivituje metabolismus HDL ¢éstic. Niacin vede pfedev§im k snizeni triglyceridi (o 25 -
30%) a nejvice z dosud uzivanych hypolipidemik zvySuje HDL cholesterol (o 20 - 25%); je
téz jedinym dostupnych hypolipidemikem, které¢ vede k poklesu lipoproteinu(a). LDL
cholesterol po niacinu obvykle klesa o 10 - 20%. Siroka pouZitelnost klasické, neretardované
formy niacinu byla omezena nepiijemnymi vedlejSimi u€inky (navaly a rGzné dyspeptické
obtize). V nedavné dobé vsak byla v nékterych zemich uvedena na trh retardovanad forma,
ktera ma snaSenlivost vyrazné¢ lepsi. Tento 1€k bude zifejmé v blizké budoucnosti dostupny téz

u nas.
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Indikace:

- izolovana hypertriglyceridémie

- kombinovana hyperlipidémie (TG > 4,0 mmol/l)

- snizeni HDL cholesterolu
Kontraindikace:

- precitlivélost na G¢innou latku

- gravidita, laktace

- détsky vek

- poskozeni jater

- pepticky vied (aktivni)
Nezéadouci ucinky:

- navaly (flush)

- dyspepsie

- prijmy

- bolesti hlavy

- palpitace, poceni3

3.1.10.2.3 POSTUPY zVYSUJiCi HLADINU HDL CHOLESTEROLU, €I JINAK POTENCUJICIi
ZPETNY TRANSPORT CHOLESTEROLU

HDL cholesterol je zcela nezavisly faktor inverzné korelujici s rizikem
aterotrombotickych piihod. Asi nejdilezitéjsi je tloha lipoproteinu zajistujiciho mobilizaci
nadbyte¢ného cholesterolu z perifernich tkéni do jater a jeho vylou€eni do Zluci. Dale vSak
HDL zvysuje dostupnost fady biologicky dilezitych plsobki, jako endotelidlniho relaxa¢niho
priniku leukocyti do subendotelidlniho prostoru, inhibuje apoptodzu a aktivaci proteinu C a S,
inhibuje sekundarni hemostadzu. Z téchto diivoda se v poslednich letech pozornost zaméftila
na tento pozoruhodny lipoprotein i 1écebné. Nizké hladiny HDL cholesterolu jsou spojeny
s vyrazné vysSim rizikem aterotrombotickych piihod. Nizk4 hladina HDL cholesterolu byva
nachazena zejména u obezity androidniho typu, u inzulinové rezistence, fyzické inaktivity ¢i
u kurdk a byva spojena s vysokou hladinou malych aterogennich denznich castic LDL.
Z analyzy tady studii vyplyva, Ze vzestup HDL cholesterolu o kazdé procento je spojeno s 2—
3% poklesem vyskytu ICHS. Lécba nizkych hladin HDL cholesterolu (mensich nez 1 mmol/l)

je zaloZena na upravé Zivotospravy: abstinenci koufeni, redukci vahy a zvySeni pohybové
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aktivity. Vzestup hladiny HDL cholesterolu je podporovan zejména derivaty Kkyseliny
fibrové — fibraty, dale niacinem a statiny. Efekt kombinace niacinu a simvastatinu
na vzestup hladiny HDL cholesterolu byl dobfe dokumentovan ve studii HATS. Ve stadiu
preklinického zkouSeni jsou infuze homologniho HDL. Ve studiich na krélicich byly
vysledky slibné. Zda budou tGspésné pokusy u ziskani HDL rekombinantni technikou a zda se

. o, . 17
otevfe cesta pro klinické zkouSeni, se teprve ukaze.

3.1.10.2.3.1 FIBRATY
Mechanismus uc¢inku derivatd kyseliny fibrové — fibrati byl objasnén teprve nedavno,
ackoliv se jednd o nejdéle pouzivanou skupinu k 1é¢b¢ dyslipidémii. Vlastnim mistem
pusobeni jsou peroxizomy-organely, které v jaternim parenchymu ovliviiuji metabolismus
lipidd a glicidii. Aktivita peroxizomil je fizena transkripénimi faktory zvanymi PPAR
(Peroxizome Proliferator Activated Receptor ). Fibraty potom funguji jako aktivatory PPAR.
Kvili rizné afinit¢ a specifité k jednotlivym podtypim PPAR je dosahovano odlisného
klinického efektu u skupiny fibrata - fenofibratu, ciprofibratu, gemfibrozilu a bezafibratu.
Fibraty snizuji zejména TG o 25 — 50%, méné téZ celkovy cholesterol ( 010 az 25% ) a LDL
(05az20% ); zvysuji také HDL ( 0 10 az 20%). Ovliviuji také n¢které zanétlivé parametry a
vedou k poklesu fibrinogenu. *°
Indikace:
- izolovana hypertriglyceridémie
- kombinovana hyperlipidémie (TG >4,0 mmol/l)
Kontraindikace absolutni:
- gravidita, laktace
- détsky vek
- poskozeni jater
Kontraindikace relativni:
- cholecystolithiaza
- fertilni vék u Zen bez spolehlivé antikoncepce
- steatoza jater s mirnou elevaci AST, ALT
- chronicka rendlni insuficience

- pacienti v dialyza¢nim prograrnu3
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3.1.10.2.3.2 Inhibitory CEPT

Zcela novym 1éCebnym postupem imitujicim funkci HDL jako transportniho
lipoproteinu odcerpavajiciho cholesterol z periferie jsou inhibitory CETP (Cholesterol Ester
Transfer Protein). Tento protein urychluje pienos cholesterolu z HDL do aterogennich ¢astic.

Studie s fadou inhibitort CETP (napf. JTT-705) jsou ve fazi preklinického ovéfovani.'®

3.1.10.2.4 POSTUPY SNIZUJiCi HLADINU TRIACYLGLYCEROLU

Mal¢é castice VLDL a frakce IDL jsou schopny proniknout do subendotelidlniho
prostoru, kde se podileji na pfimém aterogennim pulsobeni. Vedle pfimého piisobeni se
uplatnuje skutecnost, ze vyssi hladina triacylglycerolt je zpravidla provazena zménou spektra
ostatnich lipidli; zvySuje se zejména frakce malych denznich Castic LDL a naopak se snizuje
hladina HDL cholesterolu. V 1é¢bé zvySenych hladin triacylglyceroli jisté¢ vedou fibraty. Ty
snizuji hladinu o 30-50%. Navic vSak ptiznivé ovliviuji téz hladinu HDL cholesterolu, kterou
zvysuji o 5-15%. Rovnéz statiny maji vyznam v 1é¢bé hypertriglyceridémie. U¢innéjii jsou
vtomto ohledu statiny s del$i dobou piisobeni: atorvastatin, rosuvastatin a fluvastatin
v retardované podobé¢. Nizkych hodnot lipidi je vSak obtizné dosahovano vysokymi davkami,
a proto je upiednostiiovana kombinacni 1écba. Ptikladem je ucinna a bezpecna kombinace
statinll s ezetimibem. Kombinacni 1écba (statiny s fibraty, s niacinem ¢i s pryskyficemi) se
ukdzala byt v Brownové metaanalyze u€ingjsi 1 v ohledu poklesu klinickych ptihod. Soucasné
se dba na upravu nizkych hodnot HDL cholesterolu. Zd4 se, Ze se v tomto ohledu vice uplatni
fibraty. 1 fibraty lze za urcitych pravidel kombinovat se statiny. Vyhodné&j$i pro kombinaci
jsou vSak statiny, které nejsou metabolizovany cytochromovym systémem 3A4, tedy
fluvastatin, pravastatin ¢i rosuvastatin.. Dale 1ze oekavat zavedeni novych a uc¢inngjsich 1éku,
bezprostiedné¢ ezetimibu a v blizké budoucnosti rosuvastatinu. Ve vyvoji jsou téZ nové
skupiny, které rizné selektivné ovliviiuji hladinu triacylglycerol, piikladem jsou inhibitory
esterifikace cholesterolu (inhibitory ACAT), jejichz mistem primarniho ucinku je

cholesterol, které také ale vyznamné snizuji hladinu triacylglyceroli.’

3.1.10.2.5 LECBA DALSICH OVLIVNITELNYCH RIZIKOVYCH FAKTORU
Jedna se zejména o nasledujici 1€cebné postupy a intervence:
- [é¢ba diabetu mellitu 2. typu
- 1é¢ba arteriadlni hypertenze
- zanechani koufeni

- snizeni télesné hmotnosti (u nadvahy nebo obezity — zvlasté centralniho typu)
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Racionalni 1éc¢ba pacienti s DLP nesmi byt omezena na 1é¢bu vlastni dyslipidémie, ale

’ s e r . v 5w ’ . . ’ . wr 3
musi zahrnovat i u¢inné ovlivnéni vSech ostatnich ovlivnitelnych RF, pokud jsou pfitomny.

3.1.10.3  VYSETRENI NEJBLIZSICH PRIBUZNYCH PACIENTA

Vzhledem k podilu dédi¢nosti DLP na jejich rozvoji je zachyt DLP mezi ptfibuznymi
pacientli vysoky a vySetfovani piibuznych je proto velmi U¢innym prostfredkem primarni
prevence. Ze vSech uvedenych slozek péce o pacienty s DLP je vSak tato posledni bohuzel

nejvice zanedbavana.

3.1.104  ALGORITMUS VYSETRENI
Zahrnuje dlouhodoby monitoring pacientii uZzivajicich hypolipidemickou terapii:
pacienti uzivajici hypolipidemika, je uzivaji dlouhodobé a pravidelng. Lécbu nelze pierusit

piipadng vysadit ani po Gpravé lipidovych hodnot.?

3.1.11PROGNOZA PACIENTA

SniZeni lipidovych parametri mé sviij odraz ve zlepSené progndze kardiovaskularni
mortality a morbidity pacienta. V Ceské republice postihuji dyslipidémie vice nez polovinu
dospélé populace. DLP jsou jednim z hlavnich rizikovych faktorti aterosklerézy a vyrazné
zvySuji riziko zavaznych kardiovaskularnich chorob — ptedev§im ICHS, cévnich mozkovych
ptihod a ICHDK. Lécba DLP vede k vyraznému sniZeni vyskytu téchto chorob a patii proto
Kk nejucinnéjsim prostiedklim pro snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality. Podle celé
fady klinickych studii lze ptredpokladat, Ze snizeni LDL o pfiblizné 30% vede k redukci
nefatalnich a fatalnich koronarnich ptihod o 33%, néhlych cévnich mozkovych ptihod o 29%,
kardiovaskularni mortality o 28% a celkové mortality o 22%. Terapie dyslipidémii a pfevazné
1é¢ba statiny poskytuje dostatek ditkazii o jeji prospésnosti pro sniZzeni mortality a morbidity

e 47
pacientd. ™
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Vel vysodkit
[T
Sefecini

v bena
Bz

areld 4 L & p @

Systolicky krevni thal (mmHg)

Urover rizika

mag 0 5
24 A0

i 4055
20 - S0

Tabulka koronarniho rizika

vl Primarni prevence ischemickeé choroby srdecni sl D

G 10 %
Pz dE%
- [ ] pe

pod 54
Rizikko ischemiché choroby srdeéni

Mekuraci Kufraci

AEreit 4 L & F @

Systolicky krevni tiak (mmig)

Systolicky krevini tak (mmHg)
Systolicky krevni tlak (mmHg)
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JAK PRACOVAT S TABULKOU KORONARNIHO RIZIKA V PRIMARNI
PREVENCI ICHS
Tabulka je ur¢ena pro odhad rizika ischemické choroby srde¢ni (ICHS) u pacientt, ktefi
zatim nemaji manifestni ICHS ani jiné onemocnéni aterosklerotické etiologie. Pacienti s jiz
manifestni ICHS jsou povazovani za vysoce rizikové a k dosazeni cilovych hodnot rizikovych

faktori jsou u nich nutnd intenzivni rezimova opatieni a v pfipad¢ potieby i farmakoterapie.

K urceni absolutniho rizika ICHS v prib¢hu nésledujicich 10 let je tfeba nejprve zvolit
ptislusnou c¢ast tabulky, ktera odpovidd pohlavi, kufdckym zvyklostem a véku pacienta
(pacientky).

V rémci pfislusné tabulky se vyhledé policko nejbliz§i hodnotam systolického krevniho
tlaku (mmHg) a cholesterolu (mmol/l), zjiSténym u daného pacienta/pacientky. Barva
ptislusného polic¢ka se porovna s barvami uvedenymi v legend¢ a odecte se uroven rizika.

Porovnanim jednotlivych ¢asti tabulky smérem zdola nahoru lze odvodit ucinky
dlouhodobého piisobeni rizikovych faktorti v pribéhu Zivota s ptfibyvajicim vékem. Tohoto
postupu lze vyuzit zejména pti komunikaci s mlad$imi pacienty.

Jedinci s vysokym rizikem: riziko ICHS v nésledujicich 10 letech ptevysi 20 % nebo by
prevysilo pii projekei véku do 60 let.

Riziko ICHS je vyssi, nez udava tabulka, u nasledujicich skupin pacienti:

= nemocni s familiarni hyperlipidémii

* nemocni s rodinnou anamnézou predcasného kardiovaskularniho onemocnéni

= nemocni s nizkou koncentraci HDL; zde uvadéné tabulky vychazeji z hodnoty HDL

cholesterolu 1,0 mmol/l u muzi a 1,1 u zen

= nemocni s koncentracemi triglycerid > 2,0 mmol/l

Riziko se zvySuje se vzestupem véku smérem k vyssi vé€kové kategorii

K ur€eni relativniho rizika urcitého pacienta je tfeba porovnat jeho kategorii rizika
S ostatnimi osobami téhoz veéku. Zatimco zde stanovené absolutni hodnoty rizika nemusi
odpovidat vSem populacim, zejména pak tém s nizkou incidenci ICHS, hodnoty relativniho
rizika lze aplikovat na vétSinu populaci.

Z tabulky lze odvodit rovnéz mozny ucinek snizeni koncentraci cholesterolu a krevniho

tlaku a zmény kutackého né.vyku.36
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PREVENCI

DOPORUCENI PRO LECBU DYSPILIDEMII V PRIMARNI

ICHS

Stanovte za pouditi fabulek koronamiho rizika

vy absolutniho

rizika ICHS*

Ke stanoveni korondmiho rizika pouZijle inicidini hodnotu
koncentrace celkového cholesterolu®**

Absolutni riziko
ICHS = 20 %

Absolutni rizike ICHS = 20 %

Celkovy cholesterol
= 5.0 mmoll]

ReZimova doporufeni
s cilem sniZit calkovy

Stanoveni koncentraci
lipidd naladéno:
celkovy cholesterol
a HDL-cholesterol,
trigliceridy
a vypoctet LDL-cholesterolu**

cholesterol na hodnoty

< 5,0 mmolfl
a LDL-cholesterol Refimova opatfeni po dobu
na hodnoty < 3,0 mmol/l, minimalng {Fi mésicd
Opakovane kontroly a opakované stanoveni
v intervalech nejdélo 5 let. hodnot lipidd
|
| |
Celkovy cholesteral Celkovy cholesterol
< 5,0 mmol/ = 5,0 mmolfl nebo
a LDL-cholesterol LDL-cholesteral
< 3,0 mmolA >3,0 mmoll
Dodrzovani rezimawvych Elod Sovani
opatfeni, opakované . ni
kontroly v jadnoroénich ra[ilmm'j'd'l Dpﬁl'ﬂz:""
intervalech armakoterapie

* Za vysoké riziko ICHS se povaZzuje hodnota > 20 % v pribéhu nésledujicich deseti
let, nebo pfi projekci do 60. roku veku.

** Markery zvySeného koronarniho rizika jsou hodnoty HDL cholesterolu < 1,0

mmol/1 a trigliceridii nalacno > 2,0 mmol/I.

skksk

Je treba diferencidlné¢ diagnosticky vyloucit geneticky determinované
hyperlipidémie (celkovy cholesterol obvykle > 8,0 mmol/1, pfitomnost stigmat
hyperlipidémie a rodinna anamnéza predc¢asné ICHS) a patrat po piipadnych pti¢inach
sekundéarni hyperlipidémie, jako je obezita, diabetes, alkohol, hypothyre6za, jaterni a
rendlni onemocnéni. V piipad€ potieby je nutno pacienta odeslat ke specidlnimu
Vy§,etfeni.36
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3.2 MDOC
(sodno-vapenata sil kyseliny polyanhydroglukuronové)
adjustovana forma v kapslich, pro potreby klinického

hodnoceni ozna¢ena pracovnim nazvem Choluron

3.2.1 Identifika¢ni Gdaje

Chemicky popis ucinné slozky: Ca/Na sul oxidované celulozy

Synonyma: Ca/Na stul Cgmonocarboxycelulozy
Ca/Na sul oxyceluldzy
Polyanhydroglucuronic acid Ca/Na salt

Laboratorni oznaceni: Mikrodispersni oxidovana celul6za(MDOC)

Vehiculum: zelatina(lékopisnd) ve formé Zelatinové tobolky

Material: MikroDisperzni Oxidovana celul6za ve formeé

sodno vapenaté soli - granulat o velikosti ¢astic <90 pm

Farmaceuticky u¢inek:nutraceutikum, ionogenni sorbent

3.2.2 Chemicka forma MDOC

MDOC je linearni , negativné nabity polysacharid na bazi B glukanu,celulézy, tvofeny
Vv pfevazné mire zdkladnimi jednotkami kyseliny glukuronové, které se statisticky sttidaji
S malym mnoZstvim zdkladnich jednotek glukézy. Obé¢ jednotky jsou vazany 1-4 f-
glykosidickymi vazbami. Tvofi intermolekularni komplexy s peptidy a bilkovinami. Je
donorem 1ionizovatelného vapniku v misté aplikace. Vlivem hydrolyzy se rozruSuji
poloacetalové glykosidické vazby a polysacharid se ¢astecné $t€pi na kyselinu glukuronovou,
ktera je dale metabolizovana organismem.

V lidském organismu je kyselina glukuronova syntetizovana v jatrech ze zésobniho
polysacharidu glykogenu. Je soucésti detoxikacniho mechanismu, kdy se z téla vylucuji
toxické latky formou jejich konjugatt - glukuronida. Kyselina glukuronova nebo jeji izomer

kyselina iduronova je slozkou tzv.mukopolysacharidii jako jsou hepariny, dermatansulfat,
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chondroitinsulfat nebo kyselina hyaluronovd. Kyselina glukuronova je latkou, ktera je

Vv lidském organismu bézn¢ obsazena v pomérné znaéném mnozstvi.

3.2.3 Provedeni

Tvrda Zzelatinova tobolka obsahujici 500 mg MDOC granulatu. MDOC je plné
biokompatibilni, biodegradabilni polysacharid. Karboxylové skupiny fetézce jsou saturovany
ionty kalcia a natria v poméru, ktery zaruCuje jednak tvorbu gelového utvaru - filmu, ale
zarovenn omezeni jeho plné rozpustnosti na koloidni roztok. Kation natria je fyziologicky
indiferentni, kation kalcia ma jisty fyziologicky tcinek, ale zde ptisobi jako ,,sitovaci® kation
za uCelem omezeni biodegradace PAGA b&hem prichodu gastrointestinalnim traktem tak,

aby MDOC mobhla plnit funkci netoxického filmotvorného sorbentu.

3.2.4 Davkovani

Na zaklad¢ publikovanych udajii o davkovani monomerni kyseliny glukuronové, jako
detoxikantu (750mg/den), dobé pasadze v GIT a rychlosti odbourdvéani a eliminace MDOC
z GITu a vysledkl testl akutni a chronické toxicity byla zvolena ddvka MDOC 40mg
MDOC/kg/den tj 2 tobolky 3x denné soucasné s hlavnim jidlem - tj. celkoveé 3000mg/den.

3.2.5 ZamysSleny ucel

Piipravek je urcen ke stabilizaci a zlepSeni prostiedi zaZivaciho traktu, protoze je
schopen vytvafet na jeho sliznici ochranny film, ktery postupné depolymeruje a odchazi

stolici z organismu. Pfedpoklada se, Ze snizuje obsah cholesterolu v séru.

Oxidovana celuléza byla (Cs monokarboxycelul6za byla pfipravena jiz v roce 1937
Soringenem. V roce 1943 se zjistilo , Ze tento material ve styku skrvi urychluje jeji
koagulaci. Postup vyroby byl patentovan a od roku 1945 byla zahdjena 1 jeji primyslova
vyroba pro zdravotnické ucely. Je specifikovana v US Pharmacopoea (XXIII) i v British

Pharmacopoea (1993), jako netoxické, resorbovatelné hemostatikum.
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3.2.6 MDOC a hypercholesterolemie

Prestoze je cholesterol dulezitd latka v organismu napt. pro syntézu hormond, lze
na zéklad¢ statistickych udajii konstatovat, ze zvySeny obsah cholesterolu je signalem
nebezpeci vzniku ischemické choroby srdecni.(ICHS). Velké procento populace nedodrzuje
doporucené diety snizujici zejména koncentraci LDL v séru a dal$i opatfeni snizujici riziko
vzniku ICHS.

Lécba vysokého obsahu cholesterolu se v soucasnosti provadi vysoce uU¢innymi
inhibitory HMG-CoA reduktazy(statiny) s cilem snizeni obsahu nizkohustotnich lipoproteint
(LDL) jako prevence koronarniho onemocnéni. K dalSim aplikovanym preparatim patii
derivaty kyseliny nikotinové a fibraty. Jinou skupinu aplikovanych latek tvoii steroidni
sequestranty jako je nejznaméjsi siln¢ bazicky cholestyramin. VSechny uvedené latky
vykazuji jisté vedlejsi ucinky. V posledni dobé se vyvoj novych prostiedki zamé&fuje spise
na latky ovliviiyjici tvorbu oxidacnich produktl LDL, fibrinogenu nebo endotelidlni produkei
oxidi dusiku.

Dalsi skupinou latek snizujici absorbci cholesterolu  jsou hydrokoloidy,
vysokomolekularni polysacharidy, jako jsou rostlinné gumy — napf. guar, xanthan gum,
psyllium...Nevyhodou je vSak vysoka viskozita, ktera limituje jejich pouZziti. MDOC nalezi
do této skupiny latek a vykazuje ve vod¢ i v roztocich krystaloidii nepomérné nizsi viskozitu
ve srovnani s hydrokoloidy. To usnadnuje jeji aplikaci a je jednou z moznych pficin snizeni
vedlejSich G¢inkil, ve srovnani napt. s cholestyraminem(zacpa).

Vysledky preklinickych testi ukdzaly, ze MDOC je netoxicky nedrazdivy material,
ktery nepiimo ovliviiuje metabolické nebo imunologické funkce organismu, jak po i.p., tak
po podani p.o. Nebyly zaznamenany zmény v krevnich analyzach, histologickych nélezech
(slezina, jatra, ledvina), v kiivce narustu hmotnosti, v chovani zvifat, ani v morfologickych
zevnich zménach (o¢i, sliznice, kiize, pohybovy aparat) ve srovnani s kontrolnimi skupinami.
Béhem preklinickych testl in vitro a in vivo byla zaznamenana jistd nespecifickd podpora
imunitniho systému, tak jak je bézn¢ popisovano u B- glukani.

Vysledky pilotni klinické studie ukazuji, ze bude mozno na bazi MDOC formulovat
nizkotoxické systémy podporujici pfiznivé medikamentézni ovlivnéni plasmatického
cholesterolu u hypolipidemiky lé¢enych hypercholesterolemickych jedinci. Zejména v téch
pifipadech, kdy je pacient soucasné zatiZzen onemocnénim diabetes mellitus II. typu ( pacienti

se symptomy metabolického syndromu).
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Lze predpokladat pravdépodobné dva mechanismy u¢inku MDOC. V prvnim ptipadé
MDOC jako hydrofilni latka, kterd ma vSak vysokou afinitu k hydrofébnim slouc¢enindm jako
jsou steroidy nebo oleje (triglyceridy) je schopna naru$it (reorganizovat) tvorbu
cholesterolovych micel v GIT, vazat tuto latku a tim ovlivnit jeji vstiebavani. Ve druhém
ptipad¢ lze ptedpokladat, ze MDOC je schopna tvofit na povrchu sliznice GIT film, ktery
muze branit absorpci tukovych latek.

V klinické praxi je MDOC schvéalena a pouzivana jako mistni hemostyptikum
(absorbovatelny hemostaticky granulat nebo spray). Pfedpoklada se, Ze pti peroralnim podani
by se nevstiebavala piimo ze stfeva a navazdnim na transportéry lipoproteinli by mohla

piiznivé ovlivnit lipidové spektrum.”*
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4 SOUBOR PACIENTU

Ke sledovani vlivu nutraceutika MDOC na porovndvané parametry bylo vybrano 40
dospélych jedincu. Pro netplnost informaci z hodnocenych méteni krevnich parametri bylo
vylouceno 12 pacientti. Do kone¢ného souboru bylo zatfazeno 28 osob, z toho 18 Zen a 10
muzu. Jednalo se o pacienty ve véku 47 — 79 let (median 65,3), vétSinou nekufaky

bez pravidelné konzumace alkoholu.

4.1 Kritéria souboru

Pro vSechny pacienty byla spole¢na tato kritéria: jednalo se o osoby s onemocnénim
DM II uZivajici statiny. Pacienti trpéli nadvahou aZ tézkou obezitou — BMI se pohybovalo
VvV rozmezi 24,7 - 46,9 (median 32,1), lehkou az téZkou hypertenzi ( median 152 - 84 — 84),
zvySenymi hladinami glukézy ( median 8,4 mmol/l ), GHB (median 5,03 pkat/l ). Tyto osoby
mély v priméru zvySené hodnoty jaternich enzymii - ALT ( median 0,81 pkat/l ), AST
(median 0,55 pkat/l ), GMT (median 1,88 pkat/l ), a soucasné poruchy lipidového spektra,
kdy se jednalo o rtizné dyslipoproteinémie — TC (median 5,32 mmol/l ), HDL (median 1,22
mmol/l ), TG ( median 1,88 mmol/l ), LDL (median 3,52 mmol/l).

U nékterych pacienti byl diagnostikovan Reaveniv metabolicky syndrom,
vertebrogenni algicky syndrom, tUzkostné poruchy ¢i poruchy spanku, zhorSeni jaternich

funkci, benigni hyperplazie prostaty, hypotyredza.

4.2 Laboratorni markery

U kazdého pacienta byla k dispozici osobni i1 rodinnd anamnéza a vysledky
laboratornich méteni, znichz byly porovndvany hodnoty celkového bilirubinu, glukdzy,
GHB, celkového cholesterolu, HDL, TG, LDL, 1A, RICH, homocysteinu, jaternich enzymi -
ALT, AST, GMT. Pii kazd¢ kontrole probehlo také somatické vySetfeni a byla provérena
medikamentace — zmény 1€k, compliance pacienta dle vysledkti parametrti z krevnich testi,

pfi¢emz ke zpracovani byly zatazeny také hodnoty BMI, TK a tepu.
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Tito pacienti pfijimali po dobu 3,5 mésict ( n€kteti 1 déle ) latku s pracovnim nazvem
Choluron v denni davce 3x2x500 mg s hlavnim jidlem. Tomuto souboru byla na pocatku
sledovani i na jeho konci odebrana zilni krev a z ni byly zjistény jednotlivé markery. Doba
sledovani je zatizena chybou — lidskym faktorem — nebot’ ne kazdy se dostavil na kontrolu

V pfesném rozmezi.

4.3 Zpracovani vysledkii

Vysledky byly zpracovany pomoci parového T - testu — nebot’ se posuzovala zména
na poc¢atku a na konci 1é¢by nutraceutikem. Piivodniho planu — statistického zpracovani 1€cby,
rozdily mezi muzi a zenami, nebylo mozno dosédhnout, protoze se jednalo o velmi heterogenni
skupinu o malém poctu jedinct, kdy téméf kazdy pacient vystupoval jako individuum.
Z celého souboru hodnocenych veli€in 1ze za objektivni povazovat vysledky BIL, AST a

HDL, u kterych byla prokdzana statisticka vyznamnost.

4.4 Referencni hodnoty markeru

Pro statistické zpracovani vybranych markert zjiStovanych z krve a moci zvoleného
souboru pacientd byly pouzity vysledky z biochemické laboratoie Polikliniky II v Hradci

Kralové.
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Tab. 5.1: Hodnoty laboratornich markeri, které laborator Polikliniky II v Hradci

Kralové uvadi jako referencni

Markery Referen¢ni hodnoty

Glukoza 3,3-6,1 mmol/l

Bilirubin 3,0 - 17 pmol/l

Glykovany hemoglobin <4,5%

ALT <0,79 pkat/l u muza, <0,55 pkat/l u Zen
AST <0,68 pkat/l u muzt, <0,52 pkat/l u Zen
GMT <1,25 pkat/l

Celkovy cholesterol 2,2 -5,2 mmol/l

HDL 0,91 - 3,00 mmol/Il

TG 0,6 - 2,20 mmol/Il

LDL <3,36 mmol/I

1A <3,7

RICH <4,6

CRP <10,0 mg/I

Homocystein 9,2 - 17,0 pmol/l
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5 VYSLEDKY

5.1 Vysledky hodnoceného souboru pacientii

Soubor obsahoval 28 pacienti, z toho 18 Zen a 10 muzii. Vékova hranice se pohybovala
v rozmezi 47-79 let ( median 65,3). Jednalo se o kompenzovanou skupinu diabetikt II. typu,
ktera byla lécena statiny.

Z dodanych laboratornich marker, byly vybrany tyto: BIL, GLU, GHB, jaterni
enzymy - ALT, AST, GMT, tuky - TC, HDL, TG, LDL, IA, RICH, bilkoviny-CRP,
homocystein. Ze somatického vysetfeni, které bylo provedeno pii kazdé kontrole pacienta,

byly zkoumany hodnoty BMI, krevniho tlaku, tepu.
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TG
primér s.e.
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CRP
primér s.e.
36,4% 38,5%
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-7,7% 6,6%
BMI

pramér s.e.
-0,5% -0,5%

TK syst

prameér s.e.
-2,2% 1,7%

80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
0,0%
-20,0%

CRP

.

0,0%
-5,0%
-10,0%
-15,0%

-20,0%

Homocystein

.

0,0%
-0,2%
-0,4%
-0,6%
-0,8%
-1,0%

-1.2% -

0,0% -
-1,0% -
-2,0% A
-3,0% A
-4,0% -

TK syst

F

-5,0% -

44




TK diast
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-2,0% -

-4,0% -

Ll

-6,0% -

-8,0% -

ALT

4,0% -

2,0% ~
0,0% -
-2,0% -
-4,0% -
-6,0% -

-8,0% -

TK diast
prameér s.e.
1,2% 1,4%
Tep
pramér s.e.
-3,6% 2,9%
ALT
pramér s.e.
-1,7% 4,3%
AST*
primér s.e.
-10,2% 4,9%

AST*
0,0% -
-5,0% -

-10,0% -

»

-15,0% A

-20,0% -

45



GMT
0,0% -
GMT 5.0% -
pramér s.e. -10,0% -
-13,1% 10,9% -15,0% A
-20,0%
-25,0%
-30,0% -

GHB
6,0% -
GHB 4,0% -
pramér s.e. 2,0% -
1,8% 3,9% 0,0% A
-2,0%
-4,0% -

Doslo ke statisticky vyznamnému sniZeni hladiny bilirubinu o 21,5% (h.v. = 0,01),
jaternich enzyma — AST o 10,2% (h.v. = 0,05) a HDL o0 2,6 % (h.v. = 0,05) oproti ptivodnim

hodnotam.
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6 POROVNANIi SOUBORU

Studie provadéna Fakultni nemocnici HK, gerontologicku klinikou (studie A) byla
realizovana na peclivé vybraném souboru pacientd, ktery se skladal z 18 osob piijimajicich
intermitentné nutraceutikum MDOC s pracovnim ndzvem Choluron. Pravé tato wash - out
perioda méla zasadni vliv na ovlivnéni hodnot né€kterych markert.

Soubor pacienti uzival MDOC po dobu 4 tydnd, nasledovala wash - out perioda
po dobu 3 tydnl a opétovné nasazeni dal$i davky na dobu 4 tydnti. Po ukonceni studie doslo
k vyhodnoceni vysledk.

Klinické pozorovani jednoznacné ukézalo akutni efekt podavani zkousené latky MDOC
na hladinu celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceridii. DosSlo ke sniZeni
celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a HDL cholesterolu a ke zvysSeni triglyceridi.
Po vysazeni litky MDOC doslo k prudkému zvySeni celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu, HDL cholesterolu a ke snizeni triglyceridi. Po wash- out periodé¢ a
znovunastoleni mésicni 1é€by nebylo dosazeno kyZenych vysledkid prvniho podavani.
Z vysledk jaternich enzymi plyne vzestup jaternich enzymt — ALT a AST a pokles hodnot
GMT oproti kontrolni skupiné (laktéza).Ve studii byl také zaznamenan nédpadny pokles
hladiny cholesterolu a také ptiznivy vliv na hladinu glukoézy - doslo k markantnimu snizeni.

Po zhodnoceni vysledkii provadéné studie z ambulance Prof. MUDr. Martinika DrSc.,
metabolické kliniky pro poruchy vyzivy Polikliniky II v HK (studie B), ktera trvala v priméru
3,5 mésice nepierusované doSlo ke stejnému jevu pii posuzovani hladin tukd. Hladiny
celkového cholesterolu, HDL, LDL se snizily, triglyceridy byly zvySené. Ve skuping jaternich
enzymi dosSlo k opa¢nému jevu , kdy byl zaznamenan pokles ALT, AST i GMT.Hladina
bilirubinu vykazovala také sniZeni, naopak u glukézy se nepodatilo prokazat snizeni hodnot a
naopak se da fici , Ze mirné stoupla.

Odlisnosti vysledki v obou piipadech jsou zfejmé dany jak intervalem déavkovani
MDOC, tak vybérem skupiny proband.

Do studie A bylo zafazeno 18 pacientll s mirnou hypercholesterolémii, bez jakékoliv
medikace, muzi ¢i zeny ve véku mezi 39 - 60 let (median 49 let), se sérovou hladinou
cholesterolu do 6,4 mmol/l (median hodnot byl 5,6 mmol/l), median hodnot glykémie byl 5,2
mmol/l, hodnoty body mass indexu 23 - 30 (median 28,5), nekufaci. VSichni byli fadné
dietologicky edukovani. Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o prvni fazi klinického zkouSeni

MDOC, podané per os ¢loveku jako formy nutraceutika, musela byt kritéria vybéru pacientt
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pfisné¢ stanovena a dodrzena. Aby byla zajistétna maximalni homogenita souboru, byla

respektovana nasledujici kritéria:

m cholesterol do 6,6 mmol/I
m glykémie do 7,5 mmol/i
m Zeny a muzi ve véku 25 —60 let

m dodrzeni doporuceného dietniho rezimu odpovidajici dieté s nizkym podilem lipidi-
celkovy energeticky pfijem 7200kJ/den , z toho 60% sacharidl, 30% tuk®, 15% bilkovin,
max. 370 — 400 mg cholesterolu

m spolupréace pacienta s osobami zajistujicimi sledovani béhem celého obdobi studie

Kritéria pro vylouceni subjektu hodnoceni z klinického hodnoceni:

= familiarni formy hyperlipoproteinémie

» dekompenzované typy DM

= [éCebné kontrolovana hypotyreoza

= gravidita Zen ve fertilnim véku

= psychické nebo intelektové divody, které by byly diivodem k nespolupraci
» t&7ka obezita (BMI nad 35) %

Skupina B byla vybrana na zéklad¢ téchto spolecnych znaki:

= pacienti , ktefi jsou 1éCeni p.o. antidiabetiky — kompenzovani diabetici 1. typu,

= trpici hyperlipoproteinémii - 1éCeni statiny

Tato skupina byla kompenzovand na rozdil od skupiny A, kdy se jednalo o nelécené
osoby. Kritéria zafazeni do skupiny B nebyla pfisna, proto se jedna o pomérné heterogenni
skupinu, uZzivajici dlouhodob& léky. Hodnoty jednotlivych sledovanych markerti pacienti
skupiny B byly vyssi nez u skupiny A a tito pacienti byli 1é¢eni i pro onemocnéni, ktera byla
disledné vyloucena ze sledovani u skupiny A. Jednalo se o pacienty trpici DM II. typu,
dyslipidemiky, uzivajici statiny, ve vétSin¢ piipadd trpici vertebrogennim algickym
syndromem, hypertenzi, u nékterych byla diagnostikovdna hypotyre6za, poruchy jaternich
funkci, ischemicka choroba srdec¢ni, ¢1 rizné koronarni insuficience, alergie i1 astma.

Zmeény ve vysledcich mezi skupinami A a B mohou odraZet ptipadny lé¢ebny program,
ktery byl nastolen u skupiny B: 1écba hypotyredzy, ACEI, BB, CaB, hepatoprotektiva,

mineraly, vitaminy, p.o. antidiabetika, statiny.
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U skupiny A byla fadné vedena edukace a pacienti se ziejm¢ nedopoustéli tak casto
potravnich prohfeskl jako u skupiny B, kdy tyto osoby byly léCeny dlouhodobé a mély
stravovaci navyky pfizplisobené svym pottebam. I kdyz je nutno zdlraznit, Ze studie A

probihala v obdobi Vanoc, kdy zfejmé dietni opatfeni dodrzovana nebyla.
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7 DISKUSE

Poruchy metabolizmu tukli hraji vyznamnou ulohu v rozvoji aterosklerotickych

komplikaci. Diky moznostem lepsi a razantngjsi medikament6zni 1écby vSech rizikovych
faktorti kardiovaskularnich chorob je efektivné 1écen vysSi pocet pacienti nez pied lety.
Lécba rizikovych faktori KVO vSak musi byt komplexni, musi zahrnovat jak
nefarmakologické, tak farmakologické postupy. Snizeni sérového cholesterolu je jednoznac¢né
povazovano za prevenci kardiovaskularnich onemocnéni (Durrington, 2003).
k zamé&feni pozornosti na 1é€bu hyperglykémie a 1é¢ba dyslipidémie byla ¢asto zanedbavana.
Dnes je jiz prokdzano, ze lipoproteinové abnormality ¢asto o mnoho let predchazeji diabetes
mellitus a perzistuji navzdory dosazeni euglykémie, zejména u diabetes mellitus 2. typu.
Diabeticka dyslipidémie se oproti dyslipidémii nachazené u nediabetické populace vyznacuje
uréitymi zvlastnostmi. V lipidovém spektru dominuje vétSinou hypertriacylglycerolémie.
Hladina cholesterolu o vysoké hustot¢ (HDL) je Casto sniZzena. Hladina cholesterolu o nizké
hustoté (LDL) je vétsinou v normé&, ovS§em LDL cholesterol je kvalitativné odlisny — je zde
zastoupen vétsi podil malych denznich LDL partikuli, které jsou snadnéji oxidabilni a tedy
vice aterogenni. Dalsi strukturalni abnormality zahrnuji glykaci apoproteinti a nartst frakce
neesterifikovaného cholesterolu. Tim dochazi ke zmén¢ velikosti LDL partikuli, které mohou
byt zvySené aterogenni i pii normalni koncentraci. Asociace malych denznich VLDL s vyssi
hladinou triacylglycerolti vede ke zvysené aterogenité triglyceridii. S ptihlédnutim ke vSem
vySe uvedenym Udajim je nasnadég, Ze dyslipidémie v diabetické populaci by méla byt jesté
dislednéji monitorovana a jesté agresivnéji 1é¢ena, nez v populaci nediabetické.?

Pravé proto je lécba dyslipidémii oznaCovana za milnik mediciny pfelomu tisicileti.
S pfibyvajicim poctem generickych 1€¢iv je mozno IéCit daleko vétsi pocet pacientl
praktickymi lékafi a neCekat na nastoleni 1éCby specialisty. Hypolipidemika zaZivaji boom
svého rozvoje a pozadavky na bezpe€nost 1éCiv se stupiiuji. Pravé proto by bylo velkym
prinosem prokazat u€innost latky MDOC jako 1éCiva, které by se stalo soucasti kombinované
terapie dyslipidemika.

Pti posuzovani efektu nutraceutika MDOC na sledované parametry lze jednoznacné
prokazat, ze doslo k predpoklddanému sniZeni bilirubinu a to o 21,5% oproti piivodnim
hodnotdm. Stejny efekt byl naznacen 1 u studie A, coz ziejmé odpovidd zvySené

glukuronidaci v jatrech a zapojeni do metabolickych drah lipidového hospodafstvi.?
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Neptiznivy vliv byl zaznamenan u HDL, kdy doslo k poklesu o 2,6%. Stejny nepftiznivy
ucinek byl naznacen v ptipadé triglyceridd, byt statisticky neprokazan. Tyto zmény parametra
byly zaznamenany i ve studii A pfed wash - out periodou ale v mnohem mensi mife.Je tedy
ziejmé, ze 1 kdyz skupina pacienti studie B nebyla vybrana tak dasledné jako skupina A
Fakultni nemocnice HK, byl prokazan piepoklad vyuziti pfiznivého ucinku MDOC
ve skupiné diabetikti 1é¢enych antidiabetiky a hypolipidemiky (vSichni statiny). Ve skupiné A
efekt 1écby nemohl byt tak velky, pacienti neuzivali zddné¢ medikamenty, tudiz se neprojevil
pozitivni u¢inek kombinované terapie.

Predpoklada se existence dvou mechanismd, pti¢emz v prvnim ptipadé MDOC narusuje
tvorbu cholesterolovych micel v GIT, navéaze cholesterol a tim zabrani jeho vstfebavani nebo
se jedna o tvorbu filmu na povrchu sliznice GIT, kterd brani absorpci tukovych Gastic. 2!
Ptijem cholesterolu potravou se vSak na celkovém obsahu této latky v organismu podili mensi
¢asti, vétsina je syntetizovana de novo v jatrech. Proto jednostranny zdsah do vstfebavani
cholesterolu byva kompenzovan zvySenou syntézou. Je také nutno zminit, Ze absorpce
cholesterolu ve stfevé vykazuje velké inter- i1 intraindividudlni rozdily a kolisd mezi 20 —
80%. Také slozky potravy (rostlinné steroly, polysacharidy , lecitin),éi genetické faktory
(zejména polymorfismy apolipoproteinil) se vyznamnou mérou podileji na hodnotach
cholesterolu.™ Pacienti byli opakované instruovani o vhodnosti jednotlivych druhii potravin,
dodrzovani doporucené diety vSak zavisi na vuli jedince. Je zadouci nekonzumovat tuky
zivociSného plvodu, hydrogenované rostlinné tuky, smazena jidla a naopak zafadit
do jidelni¢ku vice ryb, zeleninu, ovoce ¢i luSténiny. Touto upravou lze pak snizit hladinu
celkového cholesterolu v krevni plasmé o 15-20%. Také nezanedbatelnym vlivem, ktery hraje
roli ve zvySovani hladiny triglyceridi jsou léky — k béznym Iékiim zvySujicim hladinu
cholesterolu patfi nckter¢ BB, thiazidy, progestiny.21 Pii nahlednuti do anamnézy
jednotlivych pacientl je zfejmé, Ze se jedna o star$i kompenzované osoby, které byly 1éceny
praveé témito 1éCivy. Piinos 1écby témito 1éky bezesporu prevazoval nad moznosti zvySovani
hladiny cholesterolu, nelze vSak vylou€it, Ze tento jev nepfiznivé ovlivnil statisticky
zpracovavané hodnoty. Je zajimavé, Ze v obou studiich doSlo pifi uzivani latky MDOC
Kk neptiznivému ovlivnéni TG, sice ani v jednom piipad¢ statisticky vyznamnému. Obecné
diabetici maji vyssi hodnoty TG. Pii zaméfeni se na mechanismus uc¢inku latky MDOC, ktery
je podobny mechanismu uc¢inku pryskyfic, je mozné zde hledat souvislost pfi zvySovani
hodnot TG, nebot’ hodnoty TG pfi 1é€be€ pryskyficemi byvaji variabilni.

Zvysené hodnoty jaternich enzymii se obecn¢ vyskytuji u pacientd s diabetes mellitus.

Pokles hladiny AST o 10,2% mize svédcit o zlepsSeni fukce jater béhem doby, po kterou byla
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uzivana latka MDOC. Pacienti byly zasobeni hepatoprotektivy a vitaminy, mineraly, které
napomahaji odolnosti organismu. N¢ktefi pacienti uvadéli obcasnou konzumaci alkoholu, je
mozné, ze béhem doby podavani MDOC omezili jeho piijem.

Negativni dopad byl ov§em zaznamenan na hodnoty dobrého cholesterolu HDL, snizeni
hladiny o 2,6% je vyznamna odchylka. Stejny pribéh byl zaznamenan i u studie A. Opét je na
misté¢ zdUraznit, ze se jednad o skupinu diabetik, ktefi maji Castéji snizené hodnoty HDL
nez jiné slupiny pacientl, z toho plyne tedy vyraznéjsi snizeni hladiny HDL. Piesto by se
tento faktor nemél opomijet a v dalSim zkouméni by se mélo ovéfit zda bude zaznamenan
stejny nezddouci profil HDL, aby nedochazelo k ohrozovani jedinci zvySovanim KVO
piipadnym podavanim této latky.

U ostatnich parametri, které byly zpracovany, nelze s jistotou fici, jak se profil hodnot
zménil. Jednotlivé trendy vSak naznacuji snizeni hladin jaternich enzymi,coz se u skupiny A
neprokazalo. Pokles BMI mutze byt zplsoben zvySenim télesné aktivity, ¢i lepSim
dodrzovanim dietniho rezimu. Vychylky tlaku a tepu mohou byt ovlivnény pii statistickém
zpracovani jedinci, ktefi v dobé posuzovani méli krevni tlak dekompenzovany a v pribchu
metfeni doslo ke zlepSeni zménou antihypertenziv. Paradoxem by se mohl zdat relativné
odlisny zavér pifi posuzovani hladin glukézy a glykovaného hemoglobinu u skupiny A a B.
Zatimco studie A priSla s prekvapivé pozitivnim nalezem na snizeni hodnot GLU a GHB,
u skupiny B je trend téchto hodnot spiSe opacny. Odpovédi je vybér obou skupin. Skupina A
byla vybrana na zéklad¢ piisnych kritérii ze skupiny neléénych osob, které podstoupily
uzivani MDOC a na zakladé¢ vysledkid byly zatfazeny do léCebného programu. Efekt
na sacharidové hospodaistvi byl obrovsky, doSlo k prvotnimu zésahu v ramci 1éCebné
strategie a tudiZ k vyraznému poklesu. U pacienti skupiny B se nedoSlo k Zadnému
markantnéj$imu sniZeni, naopak jak je zgrafu patrné, je zde naznafen trend zmény
do kladnych hodnot. Skupina B byla ovSem 1é¢ena a plné kompenzovana nékolik let, tudiz
odchylka je zde zplsobena spiSe stravovacimi navyky a dodrzovanim léCebné strategie
V uzivani antidiabetik.

Od zjistovani hladin homocysteinu se postupné upousti, zato do popiedi zajmu se
dostava CRP, jehoz zvySena hladina je signdlem pro chronické onemocnéni. Po 3,5 mésicich
sledovani ma zména ziejmé stoupajici trend, coz mize byt signdlem pro progresi onemocnéni,
ackoliv diabetes mellitus je kompenzovan.

Z vysledku klinického sledovani jednoznaéné plyne pozitivni vliv na snizovani hladiny
bilirubinu a je zde naznacen trend zmény lipidd, pficemz hladina TC, LDL, HDL ma klesajici

charakter, zatimco hladina TG stoupa. Hodnoty GLU a GHB maji stoupajici charakter.
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Pozitivni ovlivnéni je také u hodnot jaternich enzym, které svédci pro lepsi funkei jater. Bylo
proto vhodné zaméfit se na ovlivitovani hladiny jednotlivych parametr u vétsi skupiny
diabetikii, kde by latka MDOC byla podavana v ramci kombinované terapie dyslipidémie
napi. v kombinaci se statiny. V dal$im experimentu s podavanim MDOC by bylo potom
mozné objasnit chovani této latky organismu a prozkoumat mechanismus ucinku této latky a
odhalit vztah Kk jednotlivym markerim, které jsou soucasti nejen lipidového a sacharidového

hospodafistvi.
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8 ZAVER

Na vybraném souboru pacientii z databdze ambulance pro metabolické onemocnéni a
poruchy vyzivy Polikliniky II v HK byla provedena analyza stanovenych parametri,
dalezitych pro zhodnoceni stavu diabetikii 2. typu. Vyhodnoceni jednotlivych parametrti krve
a moc¢i poskytla biochemicka laboratot Polikliniky II v HK. Jednalo se o star$i kompenzované

pacienty, trpici DM IL.typu s dyslipidémii, ktefi byli 1écCeni statiny.

Béhem doby, po kterou bylo pacientim podavéno nutraceutikum s pracovnim nazvem
Choluron doslo k ovlivnéni lipidového i sacharidového hospodaistvi organismu. Doslo
k pfedpokladanému snizeni hodnot bilirubinu a lze pfedpokladat, Zze stejny trend je naznacen i
u TC, VLDL. Naopak neptiznivé se projevil ucinek na hladinu HDL a TG. U hodnot GLU a
GHB je stav ziejmé& ovlivnén Zivotospravou. Kladny efekt byl zaznamenan také u hodnot

jaternich enzymn.

Pti porovnani vysledki s klinickou studii firmy Alltracel, 1ze fici, Ze doSlo ke stejnému
efektu u hodnot lipidi(posuzovano pred wash — out periodou). Tato studie predpokladala
mnohem markantnéjsi vliv na jednotlivé markery, pokud by latka MDOC byla podavana delsi

dobu skupiné€ diabetikli Ié¢enych hypolipidemiky. Tento pfedpoklad se potvrdil.

Bylo by vhodné navazat na provedenou analyzu u mnohem vétSiho souboru pacientli a
prozkoumat ovliviiovani jednotlivych markeri pfi podavani latky MDOC. Tato latka by
mohla byt v budoucnu vyuzita pro svou nulovou toxicitu a plnou biodegradovatelnost jako

soucast kombinované terapie dyslipidémii.
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9 SUMMARY

This diploma paper Comparsion of biochemical profile from plasma in patients with
dyslipemia and type 2 diabetes after treatments of MDOC (Choluron ) describes changes of
chosen parameters by using substance MDOC ( microdispersed oxidated celulose). It partly
enter into unpublished clinical report of Alltracel company particullary — The MDOC Effect
applied as nutraceutical on cholesterol’s and glucose’s level in serum of men with mild form
of dyslipidemia.

For this clinical appreciation purpose were chosen patients with mild dyslipidemia and
higher glucose level, who were administrated the MDOC for 4 weeks period and subsequent 3
weeks wash — out period and another 4 weeks period of adminstrating MDOC. Because it was
the first administration MDOC to man. by mouth as nutraceutical at all, very exacting criteria
should be kept in selecting the probands. From the final of this report has emerged the
positive effect on level of glucose and lipids and there was layed the presumption, that is
possible to get much bigger effect on levels of lipid’s and glucose’s economy organism while
selection of targeted group. Substance MDOC should be administrated within the
combination therapy with antidiabetic drugs and hypolipidemic drugs to group of patients for

4 — 6 months at least.

The diploma paper conteins a change results of individual parameters in chosen proband
group from Nutrition Disorders Metabolic Ambulance of Prof. MUDr. Karel Martinik DrSc.
For the final data processing was choosen 28 person, 18 women and 10 men therefrom of
database. It was patients in age 47 — 79 (median 65,3), almost nonsmokers, without regular
alcohol consumption. All patients heal from DM Il and ingest hypolipidemic grugs including
HMG — CoA inhibitors — statins. Patients suffered from an overweight even hard obesity —
BMI intervals 24,9 — 46,9 (median 32,1), mild to hard form of hypertension (median 152 — 84
— 84), increase glucose level (median 8,4 mmol/l) GHB (median 5,03 pkat/l). These people
had an increase hepatic ferments in average — ALT (median 0,81 pkat/lI), AST (median 0,55
pkat/l), GMT (median 1,88 pkat/l) and disorders of lipid serum at once, when there were
different kind of dyslipoproteinemia — TC (median 5,32 mmol/l), HDL (median 1,22 mmol/l),
TG (median 1,88 mmol/l), LDL (median 3,52 mmol/l).
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Reaven metabolic syndrom, hypothyrosis, benign hyperplasia of prostate gland,
alteration of sleep, anxiety, decrease of liver functions were diagnose in some patients and the

medicaments were administrated for these disorders them.

Person and family anamnesis and laboratory measuring results were disposable in every
patient, and the worths of total bilirubin, glucose, GHB, total cholesterol, HDL, TG, LDL, IA,
RICH, homocystein, hepatic ferments - ALT, AST, GMT were compare from them. While
every monitoring the somatic investigation accomplished and the medicamentation was
checked up — drug changes, patient compliance according to parameter results from blood
tests, whereas worths of BMI, blood pressure and heartbeat were inserted to processing. These
patients administrated the substance, work term Choluron, for the 3,5 months period
(someone longer) in daily allowance 3x2x500 mg together with main food. Venous blood was
blood on the beggining and at the end of the monitoring and the individual markers were take
from that. The monitoring period is task with mistake — human factor — because everybody

did not appear in the monitoring on particular time interval.

From the results of the statistic process is obvious that occure the probable drop of
bilirubin and it is possible to suppose that the same trend is indicate in TC, VLDL.
Conversely the effect on the level of HDL and TG shows adversely. The state of GLU and
GHB worths is obviously influence by regime. The possitive effect was note in worths of

hepatic ferments as well.

Compared to clinical evaluation of Alltracel company goes to affecting of lipid
parameters in much bigger standard. The effect does not make out statistically in worths of
sugar, increase trend against Altracell is indicate here instead. It is because of difference
between individual groups, when the people with higher level of blood glucose were place in
Altracell group and after the start of treatment the level of blood glucose rapidly decrease.
Patients of metabolic clinic were compensated, the effect on sugar’s metabolism was not

noticeable.

MDOC substance is nowaday use in health service as a nontoxic, absorbable
hemostyptik drug on base of polysaccharides. The results of preclinical tests showed that it is
a nontoxic, wholly biodegradable material which does not absorb in GIT and influence the

lipid spectrum. Therefore it could be suitable to focus on individual parameters level
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influence in larger group of diabetics, where the MDOC substance should be administrated as
a part of combination therapy of dyslipidemia e.g. with the statins. In the other experiment
with MDOC substance administration should be possible to clear up the behaviour of this
substance in organism and inspect action mechanism of this substance and find out the

relation to individual markers that are part of not just lipid and sugar economy.
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10 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ACAT acyl koenzym A cholesterol acyltransferaza
ACEI inhibitory angiotensin konvertujicitho enzymu
ALT alaninaminotransferaza

AST aspartataminotransferaza

BB beta blokatory

BIL bilirubin

BMI body mass index

CaB blokatory kalciovych kanalt

CEPT cholesterol ester transfer protein

CK kreatinkinaza

CMP cévni mozkova piihoda

CRP C —reaktivni protein

CT pocitatova tomografie

DLP dyslipoproteinémie

DM diabetes mellitus

GLU gluko6za

GMT gamaglutamyltransferaza

GHB glykosilovany hemoglobin

HDL high density lipoprotein, lipoprotein s vysokou hustotou
HMG-CoA  hydroxymetylglutarylkoenzym A

1A index aterogenity

IDL lipoprotein o stfedni hustoté

ICHS ischemicka choroba srdecni

ICHDK ischemicka choroba dolnich koncetin

KVO kardiovaskularni onemocnéni

LDL light density lipoprotein, lipoprotein o nizké hustoté
Lp (a) lipoprotein a

MDOC mikrodisperzni oxidovana celul6za

MPT mikrozomalni transportni protein

MR magneticka rezonance
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PAGA
PPAR
RICH
RF
TIA
TG
TK
VLDL

kyselina polyanhydroglukuronova
Peroxizome Proliferator Activated Receptor
pomér HDL/ LDL

rizikovy faktor

tranzitorni ischemicka ataka
triacylglyceridy

krevni tlak

lipoprotein o velmi nizké hustoté¢
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