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Souhrn

Diabetes 2. typu je onemocnéni s extrémnim kardiovaskularnim rizikem. Studie ASCOT-LLA a CARDS
prokazaly vyznamnou redukci kardiovaskularniho rizika pfi Ié¢bé 10 mg atorvastatinu. Nedavno ukonéena
studie FIELD v8ak neprokazala signifikantni redukci kardiovaskularniho rizika u diabetik(i Ié¢enych feno-
fibratem. V placebové skupiné byl vS§ak Sastéji uzivan statin, a tim mohl byt oc¢ekavany efekt fibratu sni-
zovan. Studie ASPEN s podanim 10 mg atorvastatinu ¢&i placeba diabetikiim 2. typu v primarni a sekun-
darni prevenci prekvapivé neprokazala signifikantni efekt statinu. V problematickém designu studie byla
vSak dalsi hypolipidemika uzivana téméf 2krat ¢astéji v placebo skupiné. Studie ASPEN tak v Zzadném pfi-
padé nezpochybriuje zavéry starsich studii s atorvastatinem.
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Summary

Diabetes treatment with hypolipidemic drugs and study ASPEN. Type 2 diabetic patients are in extreme
cardiovascular risk. The studies ASCOT-LLA a CARDS have showed a significant reduction of cardio-
vascular risk in diabetes using 10 mg atorvastatin. Recently finished the FIELD study did not show any
significant risk reduction using fibrate. Statin was more frequently used in the placebo group and this
could reduce the effect of fibrate in the comparison of both groups. 10 mg atorvastatin or placebo were
used in the ASPEN study in type 2 diabetic patients in primary and secondary cardiovascular disease pre-
vention. The design of the study and the changing guidelines cause two times higher use of other hypo-
lipidemic drugs in the placebo group. ASPEN study does not bring controversies to older statin studies.

Uvod

Diabetes 1. i 2. typu je jako nemoc definovan
hyperglykemii nala¢no nebo pfi ordlnim glu-
kézovém toleran¢nim testu.

Zaroven vsak az 3/4 diabetikli umiraji na cévni
komplikace. Jinym pohledem na diabetes je
v posledni dobé pouZzivand definice, Ze diabe-
tes je zdvazné cévni onemocnéni provdzené
hyperglykemii. Toto vymezeni je ddno zdvaz-
nosti cévnich komplikaci diabetu. Cévni kom-
plikace diabetu jsou dvojiho typu — makrovas-
kuldrni a mikrovaskuldrni. Makrovaskuldrni
komplikace jsou zpusobeny aterosklerotickym
poskozenim. V posledni dobé bylo dosazeno
vyznamnych dspéchti v 1é¢bé a prevenci makro-
vaskuldrnich komplikaci diabetikti (podrobné
viz [1]). Je zndmo, Ze diabetici 2. typu maji
jiZz pfi vzniku onemocnéni pokrocilé atero-
sklerotické zmény [2]. Lécba diabetika dnes
musi byt komplexni a snaZime se korigovat
nejen hyperglykemii, ale i krevni tlak a dysli-
pidemii. Monitorovani lipidogramu je soucasti

kvalitni péce o diabetiky, a v soucasnosti se
dokonce diskutuje o tom, Ze by kazdy diabe-
tik mél byt 1écen statinem.

Metabolizmus cholesterolu
u diabetikd a statinové studie

V poslednich letech byla publikovdna fada
praci (u nds prehledné viz [3]), které doklada-
ji, Ze u diabetikd 2. typu je sniZena absorpce
cholesterolu a zvySena jeho syntéza. Diabetik
tedy hufe reaguje na nizkocholesterolovou
dietu, a naopak velmi dobfe reaguje na poda-
van{ statinu. V poslednich 10 letech prokdzala
celd fada studif v primdrni i sekundarni pre-
venci kardiovaskuldrnich onemocnéni efekt
statind u diabetikt (napf. LIPID, 4S, CARE,
HPS, GREACE). Pokud bylo mozné porovnat
diabetiky a nediabetiky, byl efekt u diabetikt
ve vétsiné studif vyssi [4].

Nejpresvédcivejsi vysledky pak v posledni dobé
prinesla lipidova vétev studie ASCOT-LLA
a studie CARDS. Ve studii ASCOT-LLA [5]

byl podédvan atorvastatin 10 mg hypertonikim
bez ischemické choroby srde¢ni s 3 dalSimi ri-
zikovymi faktory aterosklerézy. Vyraznd vét-
Sina pacientd byli diabetici, praimérnd glyke-
mie byla 8,6 mmol/l. Doslo k poklesu vyskytu
velkych kardiovaskuldrnich pfihod na 0,77 %
u pacientl 1é¢enych 10 mg atorvastatinu vici
placebu (p = 0,03). Pri 1écbé 1 000 pacientt
po dobu 1 roku se zabrani 9 velkym kardiovas-
kuldrnim pifihoddm. Béhem 3 let doslo k po-
klesu hladiny LDL-cholesterolu z 3,3 na
2,15 mmol/l. Neddvno bychom pfitom fekli,
Ze je to posun v rdmci normy.

Jesté vétsi podporou statinové 1é¢by u diabetikti
je studie CARDS [6], kterd sledovala v pri-
marni prevenci kardiovaskuldrnich onemoc-
néni pouze diabetiky 2. typu a pfinesla dikaz
opodstatnéni vcasné statinové 1écby. SniZeni
vyskytu kardiovaskuldrnich piithod o 37 % pri
1é¢b¢ atorvastatinem je spojeno se snizenim
hodnot LDL-cholesterolu z 3,0 na 2,0 mmol/l
(coz je rozmezi pasma normdlnich hodnot).

Fibraty studie u diabetiku

Starsi studie DAIS prokdzala exaktné vliv fib-
ratd na zpomaleni rozvoje koronarograficky
méfenych platd u diabetikd 2. typu. Nezaby-
vala se mortalitou a klinickymi dopady zmén.
S velkymi nadéjemi byla proto o¢ekavana stu-
die FIELD [7]. 10 000 diabetikti 2. typu bylo
1é¢eno fenofibratem nebo placebem po vice
nez 5 let. Primarnim cilem studie byl vyskyt
korondrnich piihod celkem, fatdlnich i nefa-
talnich. Ty byly diagnostikovany u 5,9 % pa-
cientd, jimz bylo podédvdno placebo, a 5,2 %
pacientii 1é¢enych fenofibratem a nebyl za-
znamendn jejich pokles (relativni redukce
11 %, p = 0,16). Vyznamnou chybou v designu
studie vSak byla skute¢nost, Ze pacienti uZivali
statin, a to signifikantné rozdilné v obou sku-
pindch: 17 % v placebové skupiné a 8 % ve fe-
nofibratové skupiné (p < 0,0001).

Studie ASPEN

S napétim byly ocekdvany vysledky studie
ASPEN s poddvanim atorvastatinu diabeti-
kam 2. typu v primdrni i sekundarni prevenci
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Graf 1. Kumulativni rizika primarniho slozeného koncového bodu pro celkovou populaci studie.

0,20 7 fatalni/nefatalni IM
—— atorvastatin
—— placebo
0,15 1 . . R
© pomér rizika (95 % interval spolehlivosti): 0,73 (0,51, 1,06)
X =
= p=0,10
'E
2 0,10
K
3
€
3
=
0,05 A
0 7I T T T T
0 1 2 3 4
doba do prvniho fatalniho/nefatalniho IM (roky)
atorvastatin 1,211 1,176 1,141 1,098 914
placebo 1,199 1,161 1,124 1,080 886

Graf 2. Kumulativni rizika fatalniho/nefatalniho infarktu myokardu pro celkovou populaci studie.

[8]. Ukdzalo se vsak, Ze i tato studie je proble-
matickd ve svém designu a s ohledem na délku
trvani je i vyznamné ovlivnéna rozvojem kar-
diologie, zejména intervencnich metod. Celkem
2 410 diabetikd 2. typu bylo randomizovdno
na skupinu placebovou a skupinu 1écenou
10 mg atorvastatinu. Primarnim cilem dvojité
zaslepené 4leté studie byl vyskyt kardiovasku-
larnich pifithod (Umrti na kardiovaskularn{
onemocnéni, nefatdlni infarkt myokardu, ne-
fatdlni mozkové piihody, katetrizacni a chi-
rurgické vykony pro ischemickou chorobu sr-
decni a zhorSeni nestabilni anginy pectoris
vyZadujici hospitalizaci). Ve skupiné 1écené
atorvastatinem doslo k vyznamnému poklesu

fatdlntho ¢i nefatdlntho infarktu myokardu:
10,4 % pacienti 1éCenych atorvastatinem
a 10,8 % 1écenych placebem (graf 2).

Tyto nesignifikantni vysledky studie souvisi
s jejim problematickym designem. Béhem
dlouhé studie se zménily doporucené lécebné
postupy a pouze 67 % pacientti 1é¢enych ator-
vastatinem a 58 % pacientti 1é¢enych placebem
ukondilo studii s predepsanou medikaci (tedy
medikaci atorvastatinem nebo placebem).
A podobné jako ve studii FIELD mél dals{ hy-
polipidemickou 1é¢bu téméF 2ndsobek pacientt
1é¢enych placebem (26,9 %) nez téch, kteii byli
1éCeni atorvastatinem (15,4 %). Tato skutec-

cholesterolu, a to o 29 % proti placebu
(p <0,0001). V primdrnim cili studie v§ak ne-
byl rozdil ve skupiné lé¢ené atorvastatinem
(13,7 %) a placebem (15,0 %) (graf 1) a nedo-
Slo ani k signifikantnimu rozdilu ve vzniku

nost samoziejmé vysledek studie ovlivnit miZze.

Sami autofi konstatuji, Ze tento zdvér studie
nezpochybiiuje vysledky starsich studii, a do-
porucuji 1éc¢it diabetiky nadéle dle souc¢asnych
doporuceni. To u nds znamend, Ze cilovou
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hodnotou pro celkovy cholesterol je 4,5 mmo/l
a pro LDL-cholesterol 2,5 mmol/l.

Zaver

Diabetici 2. typu jsou skupinou velmi vyrazné
ohrozenou koronarnimi pfthodami. Pocty paci-
entd, u kterych doslo ke kardiovaskuldrni pfi-
hodg, jsou vysoké (priblizné kazdy 7. pacient
ve studii ASPEN). Tyto pacienty je tfeba léCit,
a je proto otdzkou, zda ma jesté smysl tak dlou-
hé studie s hypolipidemiky s nezménénym pu-
vodnim designem v dne$ni dob& provadét. Pri-
dédvan{ dalSich hypolipidemik vede k rozdilné-
mu uzivani 1ékd v designovanych vétvich stu-
die. V budoucnu bude tedy tfeba provadét stu-
die na jeste vétsich souborech pacientt a poku-
sit se ve schématu studie zabranit jinym rozdi-
Iim, nez je zédkladni rozdil v medikaci 1ékem,
ktery je pfedmétem studie. Studie ASPEN roz-
hodné nezpochybnila vysledky starSich studif
s atorvastatinem u diabetiki 2. typu. Naddle
plati, Ze diabetik z této 1é¢by vyrazné profituje
a mél by byt 1ééen k cilovym hodnotdm
LDL-cholesterolu 2,5 mmol/l a v sekundarni

prevenci k hodnotdm jeSté nizS$im.
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