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Uspésna lé¢ba poruch metabolizmu lipida (dyslipidemii) je zasadni pro prevenci vzniku aterosklerézy a jejich komplikaci - kardiovas-
kularnich onemocnéni. Lécba dyslipidemii vsak miize byt komplikovanéjsi u specifickych skupin osob. Mezi jedny z nejrizikovéjsich
a zaroven nejzanedbavanéjsich rizikovych skupin patfi pacienti s ischemickou chorobou dolnich koncetin. Pozornost je vétsinou vé-
novana lokalnim obtizim téchto pacient, tedy klaudikacim, feSeni akutnich ischemickych piihod v oblasti dolnich koncetin, pfipadné
trofickym zménam v této oblasti. Vétsinu z téchto pacienti pritom postihne ¢asto fatalni kardiovaskularni pfihoda z jiného tepenného
fecisté, predevsim z oblasti koronarnich tepen. Pfitom intervence vsech klasickych kardiovaskularnich rizikovych faktora, predevsim
dyslipidemii, mGze byt pro osud téchto pacientt zcela zasadni. DalSi komplikaci je, ze tito pacienti ¢asto koufi a maji diabetes mellitus;
pfitom oba tyto faktory mohou samy o sobé vyrazné modifikovat hladiny lipidt. | vzhledem k témto vliviim nachazime u vétsiny paci-
entl s ischemickou chorobou dolnich koncetin smisené dyslipidemie. Cilem tohoto ¢lanku je prezentovat tskali a mozna feseni pfi lé¢bé

dyslipidemii u pacienti s ischemickou chorobou dolnich koncetin.
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Successful treatment of dyslipidemias is essential for the prevention of atherosclerosis and its complications - cardiovascular diseases
in general. Treatment of dyslipidemia may be more difficult in specific patient groups. One of the most risky and the most neglected
groups are patients with peripheral arterial disease. The attention in these patients is usually focused on claudications, local trophical
changes and acute ischemic events. However, most of these patients succumb to fatal cardiovascular events from other arterial beds,
especially from affected coronary arteries. Therefore, intervention embracing all traditional cardiovascular risk factors, particularly
dyslipidemia is in this group of patients essential. Another complication is that these patients often smoke and have diabetes mellitus;
both of these factors may themselves significantly modify lipid levels. Most of patients with peripheral artery disease are carriers of
mixed dyslipidemias. The aim of this paper is to present the challenges and possible solutions for the treatment of dyslipidemia in pa-

tients with peripheral arterial disease.
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Ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDK)
je v naprosté vétsiné piipadl zpdsobend ate-
rosklerotickymi zménami/stenézami tepen z3-
sobujicich tuto oblast. Ateroskleréza je difuznf
onemocnéni, na jejim pocatku je zfejmé ztrata
flexibility endotelu v rznych ¢astech tepenného
fecisté. Tim ztraci endotel schopnost pruzné rea-
govat nazmény v krevnim toku, coZ vede k poru-
Se jeho funkce, vétsi prostupnosti a ndsledné vzni-
ku morfologickych zmén typu aterosklerotickych
platd s ndslednymi klinickymi pithodami. K témto
procestim prispivaji hlavné tradi¢nf rizikové fak-
tory — koufeni, diabetes mellitus, poruchy latkové
vymeény lipid a hypertenze.

Ze viech rizikovych faktor( jsou dyslipide-
mie zfejmé hlavnim a poc¢ate¢nim faktorem,
ktery stoji na pocatku procesu aterosklerézy
a zasadné tak pfispiva k jeji progresi a nasledné
klinické, ¢asto fataIni, manifestaci. Je nutné pfi-

pomenout, Ze dyslipidemie znamena i mirné
vyssi sérovou/plazmatickou koncentraci chole-
sterolu (vice nez 4,0 mmol/l) a/nebo triglyceridd
(vice nez 1,7 mmol/l) a/nebo snizenou hodnotu
HDL cholesterolu (méné nez 1,0 mmol/I u muz{
a 1,2 mmol/l u Zzen). Na vzniku dyslipidemif se
podili kombinace faktorl genetickych a fak-
torl danych Zivotnim stylem kazdého jedince,
predevsim sloZzenim a mnoZstvim stravy, kou-
fenim, pffjmem alkoholu, rozsahem fyzické ak-
tivity a mnozstvim, rozlozenim a metabolickou
aktivitou télesného tuku. Pokud se na vzniku
dyslipidemie podilejf i jind onemocnéni, pak je
nazyvame sekundarnimi, kterd pravé u pacien-
td s ICHDK mohou hrat ddleZitou roli. Situaci
u pacientl s ICHDK z hlediska Iécby dyslipide-
mii totiz komplikuje, Ze dva z hlavnich riziko-
vych faktord této choroby — koufenf a diabetes
mellitus (1) — mohou vyrazné ovlivnit i lipidoveé
parametry. Koufeni ma zfejmé vyrazny vliv na
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inzulinovou rezistenci, kterd je ¢asto spojena se
smisenou dyslipidemii (2). Podobny mechaniz-
mus inzulinové rezistence a nasledné nepfiznivé
zmény lipidogramu se uplatnuje i u pacientl
postizenych diabetes mellitus 2. typu. Obé
poruchy vytvéreji podobny vzorec poruchy
lipidQ — mirné vyssi celkovy/LDL cholesterol,
mirné vyssi triglyceridy a snizeny ochranny HDL
cholesterol, tedy smisenou dyslipidemii. V pfi-
padé dalsiho rizikového faktoru — vyssiho krev-
niho tlaku — nebylo kauzélni/patofyziologické
spojeni s dyslipidemiemi prokazano, nicméné
i hypertenze je velice ¢asto provdzena smisenou
dyslipidemif — jedna se v3ak spise o koincidenci;
u obou rizikovych faktort je zfejmé spole¢nym
jmenovatelem centraini obezita, opét spojena
s inzulinovou resistenci. Pouze jedna vrozend
porucha metabolizmu lipid postihuje ¢asto
tepny dolnich koncetin specificky a ve vétsi mire
nez ostatni tepenna fecisté. Jednd se o poruchu
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projevujici se hromadénim remnatnich lipopro-
tein0 — dysbetalipoproteinemii. Zde nalézame
srovnatelné vyrazné zvysené hladiny choleste-
rolu i triglyceridd (napfiklad 8 a 8 mmol/l). Tato
porucha je viak pomérné vzacnd a vyskytuje se
Fadové u maximalné stovek pacientd v Ceské
republice; pro srovani, pacientl s familiarni
hypercholesterolemif je pfiblizné 20-25000,
nékolikandsobné vice je pacientd s familidrnf
kombinovanou hyperlipidemif.

Nejcastéji se jednd o mirnou aZ stfedné za-
vaznou smisenou dyslipidemii, tedy nijak zavrat-
né zvyseny celkovy/LDL cholesterol, vétsinou
pouze mirné vyssi triglyceridy (2-5 mmol/l), pro-
vazené mirné snizenym ochrannym HDL cho-
lesterolem — vétsinou pod 1,0 mmol/I u obou
pohlavi (Obrazek 1).

Podobné jako u viech ostatnich rizikovych
skupin se snazime snizit LDL cholesterol k ne-
lehko dosazitelné hranici 1,8 mmol/I. Soucasné je
vhodné snizeni triglycerid k hodnoté 1,7 mmol/I
a zvydeni ochranného HDL cholesterolu na vice
nez 1,1 mmol/l u muz a 1,3 mmol/l u Zen.

U pacientd s vyssimi triglyceridy (nad
2,5-4 mmol/l) se k monitoraci Uspésnosti lécby
navic doporucuje stanoveni apolipoproteinu B —
hlavniho proteinu téméf vylu¢né spojeného
s aterogennimi LDL ¢asticemi. Jeho hodnota by
méla byt pod 0,9-0,8 g/I. Vétsina laboratofi ho
stanovuje a cena je kolem 50 K¢. Konkurentem
apolipoproteinu B je non-HDL cholesterol, ktery
si z béznych vysledki lipidd mdzeme stanovit
sami a zadarmo — odec¢tenim HDL cholesterolu

Tabulka 1. Cilové hodnoty aterogennich krev-
nich lipidd u pacientl s ICHDK (5)

Pritomnost KVO*

LDL-cholesterol < 2,0 mmol/I**

< 2,8 mmol/l

<08 g/I***

non-HDL-cholesterol

apolipoprotein B

Legenda:
*KVO - kardiovaskularni onemocnéni
** pacienti s velmi vysokym rizikem by mohli pro-

fitovat z jesté vétsiho snizeni LDL-cholesterolu
az k hodnotam 1,5 mmol/l, sem patfi pravé pa-
cienti s ischemickou chorobou dolnich konce-
tin, jsou-li navic diabetici

*** pacienti s velmi vysokym rizikem by také moh-
li profitovat z jesté vétsiho snizeni apolipopro-
teinu B az k hodnotam 0,75 g/I

Obrdzek 1. Typicky obraz smisené dyslipidemie u pacienta s ischemickou chorobou dolnich konce-

tin, s diabetes mellitus, kutdka
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od celkového. Jeho cilové hodnoty jsou zhruba
0 0,8 mmol/I vyssinez LDL cholesterol (tabulka 1).
Nicméné jako parametr ke sledovani (ne)uspechd
hypolipemické terapie je zfejmé méné spolehlivy
a v nékterych doporucenich se objevuje pouze
jako jeden z ukazateld rizika u pacientl s vyssimi
triglyceridy. Novéjsi doporucent jsou opét zamé-
fend pfedevsim na LDL cholesterol, jehoz cilové
hodnoty by mély byt méné nez 1,8 mmol/l u vy-
soce rizikovych pacientd, kam pacienti s ICHDK

jisté patfi (3, 4).

Jako prvni krok ke kontrole lipidového spek-
tra jsou zdsadni a prvni na fadé rezimova opat-
feni. Nicméné je tfeba upozornit, ze pacient
s jiz prokdzanou ICHDK by nemél odejit z nasi
ambulance bez farmakologické lé¢by hypolipe-
miky, pokud nema vyrazné az extrémné nizké
hodnoty LDL cholesterolu (pod 1,5 mmol/l).
Jednd se totiz o vysoce az extrémné rizikového
pacienta. Je tedy nutné jiz pfi prvni ndvstéve
zahdjit intenzivni farmakologickou Ié¢bu hy-
polipemiky i u pacienta, ktery koufi 40 ciga-
ret denné a s dietou se také ptilis nezatézZuje,
nicéné md jasné prokdzané postizenf tepen
dolnich koncetin aterosklerézou. Pokud se i pfi
prvnim setkdni omezime pouze na rezimova
opatfeni, mohl by byt nas postup oznacen jako
non-lege artis. Je samozfejmé, Ze spolu se zaha-
jenim terapie je nutné pacienta dlrazné a jasné
poucit o nutnosti rezimovych opatienf véetné
abstinence koureni. K pfekvapenf autora tohoto
¢lanku, po vhodném proslovu i zdanlivé zcela
nespolupracujici pacienti ¢asto pfistoupi na ro-
zumné Upravy zivotniho stylu véetné omezeni/
ukoncenti koufenf, pokud se je podafi presvedcit
0 nutnosti snizit jejich vysoké riziko.

Klécbé dyslipidemii mdme k dispozici né-
kolik skupin léku, které se lisi ic¢inky na lipidové
spektrum. Kromé léc¢by rezimové a farmakolo-
gické jsou pro pacienty s tézkymi poruchami do-
stupné i invazivnéjsi zplsoby lécby (LDL aferéza).
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Novym pfistupem je podavani protildtek proti
ur¢itym faktor@m ovliviiujicim metabolizmus
lipidd. Velice nadéjné z tohoto pohledu vypa-
daji studie s antagonisty proprotein konvertazy
subtilisinu/kexinu typu 9 (PCSK9) s vyraznym
Uc¢inkem na snizovani LDL cholesterolu. Nynf
Cekame na potvrzeni, zda tato lé¢ba muze snizit
i pocet kardiovaskuldrnich pfihod zplsobenych
aterosklerézou.

Farmakologickd terapie se v souc¢asnosti
stale opird predevsim o inhibitory 3-hydroxy-
-3-methylglutaryl koenzymu A reduktazy (sta-
tiny), derivaty kyseliny fibroové (fibraty), sekve-
stranty Zlu¢ovych kyselin (reziny), dale o niacin
a ezetimib. U pacientt s ICHDK je hlavni cilem
rolu, zvl&sté maji-li diabetes mellitus. Dalsim
vhodnym krokem je odstranénf tak zvaného
rezidudIniho rizika v podobé vyssich triglyceridd
a niz$iho HDL cholesterolu (6,7).

V oblasti farmakoterapie jsou stale hegemo-
nem statiny. V zasadé se jejich Ucinky pfilis nelisi,
mezi nejucinéjdi patfi rosuvastatin, atorvastatin
a simvastatin (pfiblizné v uvedeném poradi klesa
relativni Uc¢innost). Fluvastatin a pravastatin jsou
méné Uc¢inné, na druhé strané maji méné neza-
doucich U¢inkd. Rosuvastatin ma velice pfiznivy
efekt na HDL cholesterol, atorvastatin pak priznivy
efekt na triglyceridy. Na HDL cholesterol dobre
funguje i simvastatin, navic v kombinaci s eze-
timibem — blokatorem vstfebdvani cholesterolu
— byl prokazan pfiznivy efekt na kardiovaskularni
pithody u pacientd s rendlnim selhanim. Naopak
u pacientl s postizenim ledvin by se nemély vyssi
ddavky rosuvastatinu (40 mg) podavat.

Kombinace fibratl ¢i niacinu se statiny je
jisté dobrd k Upravé lipidového spektra, nic-
méneé spolehlivd data o U¢innosti této terapie
na snizeni kardiovaskuldrnich piihod stale ne-
mdame — zaddnd ze studii zamérfend na ucinek
této kombinacni lécby neprokdzala snizenf kar-
diovaskularnich pfihod. Poslednim zklamanim
byly studie kombinujfci niacin se statiny, které
pokles zavaznych kardiovaskuldrnich pfihod



neprokazaly (8, 9). Dle pfesvédcent (nas) lipido-
logl u fady pacientl tyto léky stale smysl maj;
tyto konkrétni podskupiny, u kterych mame ze
subanalyz nadéjna data, jsou viak ve studiich
méné zastoupeny a nedovoli ndm ve studiich
dosahnout statisticky vyznamnych vysledka.
Do této skupiny patfi napfiklad pacienti s po-
mérem LDL cholesterolu k HDL cholesterolu nad
5 mmol/l a hladinou triglyceriddi nad 2,3 mmol/I.
Z tohoto pohledu je paradoxem, ze jedna z prv-
nich prdlomovych studii zaméfena na regresi
aterosklerotickych zmén hypolipemickou terapif
prokazala snizeni postizeni femorélnich tepen
pravé pfi 1é¢bé niacinem (10). V soucasnosti je
také ovefovan mozny pfiznivy Ucinek fibratl na
mikrovaskularni komplikace u pacientl s diabe-
tes mellitus, ktery vyplynul ze studif plvodné
zaméfenych na komplikace makrovaskularni (11).

Je také dulezité si uvédomit, Ze u diabetikl
je snaha izolované ptiznivé ovliviiovat lipidové
spektrum boj s vétrnymi mlyny, pokud neni do-
sazeno dobré kontroly diabetes mellitus. U paci-
enta s glykemii trvale nad 10-12 mmol/I a glyko-
vanym hemoglobinem nad 50-60 mmol/mol je
zasadni kompenzovat tyto hodnoty.

Predevsim zabranéni vzniku srde¢nich infark-
td a ischemickych mozkovych pfihod u pacien-
td s ICHDK. Pfiznivy vliv na klaudikace, absenci
amputaci a obecné regresi aterosklerotickych
zmén na tepnach zésobujicich doIni koncetiny
vniméame spise jako pifjemny bonus, ale ne vzdy
jako hlavni cil terapie. Byly vSak publikovany i pra-
ce, které prokdzaly pfiznivy Ucinek statint pfimo
na klaudikace (12, 13) v&etné jiz zminéné studie
prof. Blankenhorna o morfologické regresi ate-
rosklerotickych zmén na femorélnich tepnach
pii hypolipemické [é¢bé, veetné niacinu (10). Jak
uz bylo zminéno, kromé péknych ¢isel plazma-
tickych lipid{ je zasadni absence koufent, cviceni
a dobré korekce dal3ich rizikovych faktord, prede-
v3im diabetes mellitus. Optimaln( stav pacienta/
pacientky s ICHDK je uveden v tabulce 2.

U pacientl s ICHDK se nejcastéji vyskytuji
smisené dyslipidemie. Je to zfejmé zpldsobeno
jednak castou pfitomnosti koufeni a vznikem
inzulinové rezistence, jednak ¢astou pfftomnostf
diabetes mellitus 2. typu, také spojeného s inzuli-
novou rezistenci. Nejspolehlivéjsim Iékem k lécbé
téchto poruch jsou statiny, které vyrazné snizuj
aterogenni LDL cholesterol a zérover pacienty
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Tabulka 2. Optiméini stav pacienta/pacientky s ischemickou chorobou dolnich koncetin

Kourenf Uplna abstinence

Pohybova aktivita

Nejméné 3 x 30 minut tydné alespon rychlejsi chlize; u pacientd s vyraz-

né limitujicimi klaudikacemi pomahd i cviceni zamérené na horni koncetiny

Obvod pasu Méné nez 80 cm a urcité méné nez 88 cm u Zen
Méné nez 94 cm a urcité méné nez 102 cm u muzd
Krevni tlak 130-140/80-90 mm Hg

U starsich osob (nad 75 let) systolicky krevni tlak 140-150 mm Hg

LDL cholesterol Méné nez 2,0 mmol/I

Méné nez 1,5 mmol/I u diabetikli a u pacientl s mnohocetnym tepennym

postizenim

Triglyceridy Méné nez 1,7 mmol/I

HDL cholesterol

Vice nez 1,1 mmol/l u muzd

Vice nez 1,3 mmol/l u zen

Non-HDL cholesterol Méné nez 2,8 mmol/I

Apolipoprotein B Méné nez 0,8 g/l

Diabetes mellitus 2. typu
osob

Co nejlepsi kompenzace - pfisnéjsi u mladsich pacientl, mirnéjsi starsich

chranf pfed manifestacf zavaznych koronérnich
pithod. Zaroven tyto léky piiznive ovliviuijii tepny
zasobujici dolnf koncetiny. Druhym cilem terapie
dyslipidemii u pacient( s ICHDK je korekce vyssich
triglyceridd a nizstho ochranného HDL chole-
sterolu. Toho je mozné dosédhnout predevsim
reZimovymi opatifenimi — ukoncenim kourent,
zvysenou pohybovou aktivitou a Upravou di-
etnich navykd, zejména snizenim pfijmu jedno-
duchych cukrd. Jisté Ucinnymi léky jsou i fibraty
a predevsim kyselina nikotinova. U téchto lékd
viak nebyl v soucasnosti jasné prokazan jejich
piiznivy Ucinek na fataini koronarni pithody. Navic
v soucasnosti nenf u nas niacin dostupny. U sta-
le dostupnych fibratl z nékterych analyz studif
zamérenych na makrovaskuldrni komplikace byl
pozorovan priznivy efekt i na mikroangiopatic-
ké postizeni, coz by mohlo hrat vyznamnou roli
napfiklad u pacientl se syndromem diabetické
nohy, kde je kombinované postizeni makro-a mi-
krovaskularnt.
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