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LECBA DYSLIPIDEMI{

Uvod

Lécba dyslipidémii je zékladem prevence kardiovaskularnich kom-
plikaci u rizikovych nemocnych. Nefarmakologicka 1é¢ba (zvyseni
pohybové aktivity a zména diety) predstavuje nezbytny zaklad 1é¢by.
Farmakoterapie vyuziva v souc¢asnosti pét lékovych skupin. Nejlépe
dokumentovanymi hypolipidemiky jsou statiny, které jsou uzivany
v monoterapii a tvori i zdklad kombinaci. Fibraty, ezetimib, niacin
a pryskyrice jsou dal$imi moznostmi farmakologického ovlivnéni
dyslipidémie. Komplexni korekce vSech abnormalit lipidového me-
tabolismu i s vyuzitim kombinace hypolipidemik predstavuje moz-
nost dal$tho snizeni vyskytu aterotrombotickych komplikaci.

Definice dyslipidémie

Termin dyslipidémie (DLP) oznacuje skupinu metabolickych one-
mocnéni charakterizovanych patologickym zmnoZenim aterogen-
nich lipoproteinovych ¢astic a/nebo snizenim mnozstvi antiatero-
gennich lipoproteint v krevni plazmé. Terminem dyslipidémie jsme
si zvykli nahrazovat star$i oznaceni hyperlipidémie, které akcen-
tovalo zejména faktor zmnozeni lipoproteintl. Nyni je zfejmé, zZe
zména vlastnosti lipoproteinovych ¢astic je pfinejmensim stejné du-
lezita jako absolutni ndrust jejich koncentraci'/.

Indikace 1é¢by dyslipidémie

Cilem hypolipidemické 1é¢by neni pouze optimalizace ukazatell
lipidového spektra, ale sniZeni rizika klinické manifestace atero-
trombotické komplikace a v kone¢ném dasledku i kardiovaskularni
a celkové mortality. Proto zdklad tvah pro volbu lécebné strategie
dyslipidémie (a urceni cilovych hodnot) predstavuje zhodnoceni
kardiovaskuldrniho rizika. Osoby s manifestnim kardiovaskuldrnim
onemocnénim jsou stejné jako diabetici 1. a 2. typu s organovymi

komplikacemi a osoby s chronickym onemocnénim ledvin tfettho
a vys$siho stupné automaticky klasifikovani jako velmi vysoce rizi-
kovi. Podobny ptistup zasluhuji i osoby s prokdzanou subklinickou
aterosklerézou. U ostatnich odhadujeme kardiovaskularni riziko
s vyuzitim tabulek nebo kalkuldtorti rizika zohlednujicich nejdulezi-
t&jsi rizikové faktory?/. V Ceské republice pouzivame tabulky vych4-
zejici z projektu SCORE?/. Ac¢koli si uvédomujeme, Ze odhad pomoci
SCORE je zatizen znacnou chybou a nehodi se napf. u nemocnych
s metabolickym syndromem, jejichZ riziko vyznamné podhodno-
cuje, pro orienta¢ni kategorizaci pacientll predstavuje praktickou
pomucku.

Nefarmakologicka l1éc¢ba dyslipidémie

U v8ech jedinct je indikovéna intervence nefarmakologicka, tedy
uprava diety a zvy$eni pohybové aktivity. Rezimova opatfeni musime
prosazovat i u téch nemocnych, ktefi jsou indikovani k farmakolo-
gické 1écbé. Zvyseni fyzické aktivity pfimo ovliviiuje hladiny séro-
vych lipid (navozuje vzestup HDL-cholesterolu a snizuje triglyce-
ridy), napomdha ale také snizeni celkového kardiovaskuldrniho (KV)
rizika, zvy$uje ispé$nost redukce hmotnosti a jejiho dlouhodobého
udrzeni a ma dal$i ptiznivé efekty. Doporucuje se 30 minut nepferu-
$ované pohybové aktivity denné, alternativné 3-4x tydné 45 minut*/.
Obdobné priznivy vliv na lipidogram ma i zanechani koufeni, po
kterém lze ocekavat vzestup HDL cholesterolemie az o 10 %. Stejné
jako u pohybové aktivity md zanechani koufeni celkové velmi vy-
znamny vliv na sniZeni globalniho KV rizika bez ohledu na zmény li-
pidového metabolismu.

Zakladni prvky dietni zmény u nemocnych s dyslipidémii uvadi ta-
bulka 1.

Tabulka 1. Pfehled hlavnich dietnich doporuceni pro prevenci KV onemocnéni (podle 2)

Snizit pfijem nasycenych +++ Snizit nadmérnou hmotnost +++ Snizit pfijem trans tuk@t +++
(zivocisnych) tukd*
SniZit pfijem tzv. trans  +++ Snizit prijem alkoholu +++ Zvysit fyzickou aktivitu  +++
tukdl
Snizit konzumaci ++ Snizit prijem jednoduchych cukrtt +++ Snizit télesnou ++
cholesterolu (sacharidu) hmotnost
Zvysit konzumaci ++ Zvysit fyzickou aktivitu ++ Nahradit sacharidy ++
vldkniny v dieté nenasycenymi
(rostlinnymi) tuky
Pouzivat potraviny +4++ Snizit konzumaci slozitych ++ Mirné konzumovat ++
obohacené rostlinnymi sacharidu (polysacharidi) alkohol
steroly
Zaradit do jidelni¢ku + Pouzivat doplnky s obsahem ++ Preferovat potraviny +
s6jové produkty omega-3 mastnych kyselin s vysokym obsahem
vldkniny
Snizit nadmérnou + Nahradit nasycené (Zivoci$né) + Snizit konzumaci mono +

télesnou hmotnost

tuky nenasycenymi (rostlinnymi)

a polysacharidti

*zivoci$né tuky rybiho ptivodu jsou prospésné a jejich prijem by mél byt zvysovan
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U pacientti s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem nebo jiz mani-
festnim onemocnénim obéhového systému s nefarmakologickymi
opatfenimi nevysta¢ime. Ostatné dosdhnout cilovych hodnot séro-
vych lipidt u téchto rizikovych kategorii bez medikamento6zni 1é¢by
je prakticky nemozné (tabulka 2).

Tabulka 2. Cilové a optimalni hodnoty plazmatickych lipida
a apoproteint (podle doporuceni EAS/ESC 2011, 2)

(mmol/l)
)

Non- HDLc
(mmol/l)

TG (mmol/l) <1,7

< 1,8 nebo

<2,5 PRy
> snizeni o 50 %

apoB (g/l) -

TC - celkovy cholesterol, LDLc - low density lipoprotein cholesterol,
non-HDLc - non HDL cholesterol, apoB- apoprotein B,
HDL-c - high density lipoprotein cholesterol, TG - triglyceridy

Nejnovéjsi doporuceni pro lé¢bu dyslipidémie Evropské kar-
diologické spole¢nosti a Evropské spole¢nosti pro ateroskle-
rézu (ESC/EAS) posouvaji horni hranice cilovych hodnot
LDL-cholesterolu u velmi vysoce rizikovych pacientd na hod-
noty 1,8 mmol/l a nizsi*/.

Farmakoteraple dysllpldemle
V CR nadale vyuZivime 5 hlavnich skupin hypolipidemik: statiny,
fibraty, ezetimib, niacin a pryskytice.

O hypolipidemické farmakoterapii bylo jenom v poslednich letech
publikovano velmi mnoho odbornych stati i monografii, a proto
v nasledujicich odstavcich budou zminény vybrané novinky z po-
sledni doby. Pro dalsi informace k tématu odkazujeme na bohatou
domaci literaturu**/.

Statiny

Statiny zustavaji zdkladnim kamenem hypolipidemické farmakote-
rapie u vSech osob s dyslipidémii a zvy$enym KV rizikem. Ptipo-
menme, Ze hlavni indikaci neni zlepSeni lipidogramu, ale snizeni
kardiovaskularniho rizika, k ¢emuz statiny disponuji i fadou tzv.
pleiotropnich ucinkid. Prehled zastupct této lékové skupiny uvadi
tabulka 3.

Zakladni mechanismus t¢inku statinii spo¢iva v blokadé enzymu
hydroxy-methylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktézy a timto
mechanismem snizuje produkci cholesterolu v builce; z hlediska plaz-
urovni hepatocytu. Intraceluldrni deplece cholesterolu vede ke zvy-
$eni exprese receptorii pro LDL-cholesterol a jeho zvysené vychytd-
vani z cirkulace.

V soucasnosti je trendem pouziti statinti s dostatenou uc¢innosti
v davce vedouci k dosazeni cilové hodnoty LDL-c. Témto poza-
davktim aktualné nejlépe odpovidaji atorvastatin a rosuvastatin.
Simvastatin neni aktudlné doporuc¢ovan v maximalni davce 80 mg
(ktera se ti¢innosti vyrovna stfednim davkam atorvastatinu a ro-
suvastatinu) pro relativné vyssi riziko myopatie, jak ukazala studie
SEARCH publikovana v roce 20107/. Na druhé strané, vSechny
typy statinti nadale vyuzivame u téch, kterym uvedené latky s nej-
vy$$i a¢innosti nevyhovuji nebo se u nich pti 1é¢bé vyskytuji ne-
zadouci ucinky.

Velkou diskusi a pozornost vyzkumnikid vyvolalo zjisténi zvysené
incidence nové vniklého diabetu u uzivatell statint. PfestoZe neni
nadale uplné objasnén mechanismus, kterym ke zhorseni rizika dia-
betu pii terapii statinem dochdzi, zda se, Ze hlavni roli hraje zhor-
$eni inzulinové rezistence v extrahepatdlnich tkanich?/. Jak ukdzaly

Tabulka 3. Piehled statint a jejich zakladnich farmakologickych vlastnosti

simvastatin semi-synteticky

lovastatin ptirodni + ano
pravastatin ptirodni - ne
fluvastatin synteticky, racemat + ne
atorvastatin synteticky, enantiomer + ne
rosuvastatin synteticky = ne

Tabulka 4. Fibraty a jejich vybrané farmakologické vlastnosti

Fibrat Generace (hod) Déavkovani (mg/den)

1/2

CYP3A4

CYP3A4 2-3 10-80
sulfurace 1 5-40
CYP2C9 0,5 20-80
CYP3A4 13-16 (30) 10-80
CYP2C6, 2C19 (mensina) 20 5-40

Vliv na koncentrace lipidia (%)

N N N (7S [

bezafibrat 1I 400-600
gemfibrozil  II 1,5 600-900
fenofibrat 11T 20 200-400

mikronizované formy: 160-267

ciprofibrat III 80-100 100
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metaanalyzy, uvedeny negativni vliv je vlastni véem statinovym mo-
lekulam. Vétsina analyz i autorit v oblasti se shoduje v ndzoru, Ze za-
timco riziko vzniku diabetu je malé a pohybuje se na trovni zvy-
$eni rizika o 10 %, pfinos terapie statinem u diabetikt i u osob
s metabolickym syndromem/prediabetem je nesrovnatelné veétsi.
Lécba statinem zabrani deviti KV pfihodam na jeden nové vznikly
ptipad diabetu®'/. Proto pievlada nézor, ze neni divod ke zméné
1é¢ebné praxe pouziti statini"'/.

Fibrdty

V poslednich letech v Cesku tuto skupinu reprezentuje domi-
nantné fenofibrat v riznych lékovych formdach. Tabulka 4 uvadi
prehled fibrati s jejich farmakologickou charakteristikou.

Fibraty agonizuji nitrojaderné receptory PPAR alfa a zasahuji pre-
dev$im do metabolismu na triglyceridy bohatych ¢astic na urovni
jejich produkce i katabolismu na vice urovnich.

Tézisté pouziti fibratt lezi v soucasnosti v kombinaci se statinem
u nemocnych s trvajici hypertriglyceridémii a/nebo nizkou hladi-
nou HDL-c pfi 1é¢bé statinem. Bezpecnost a Gi¢innost kombinace
statin+fibrat byla testovana v ,lipidové“ vétvi studie ACCORD,
v niz pridani fenofibratu k 1é¢bé simvastatinem u nemocnych se
smi$enou DLP vedlo k pfiznivému ovlivnéni vyskytu makrovasku-
larnich komplikaci diabetu''/. Rovnéz metaanalyza studii s fibraty
konstatovala konzistentni pozitivni G¢inek fibrati u nemocnych
s tzv. aterogenni (smisenou) dyslipidémii, u nichz snizuji vyskyt
makrovaskuldrnich komplikaci pfiblizné o tfetinu'?/. Proto se fib-
raty dostaly i do poslednich doporuceni evropskych spole¢nosti
a jejich pridani k terapii by mélo byt zvaZeno u nemocnych s trva-
jici neuspokojivou kontrolou triglyceridémie ¢i pfi nizké koncen-
traci HDL-c pti 1é¢bé statinem?/. Kombinace statin+fibrat (pfi-
padné statin+niacin) se jevi jako vhodnd alternativa ke sniZeni
rezidualntho KV rizika u osob se smiSenou DLP, jakkoli dosazeni
velmi nizkych koncentraci LDL-c zlstavd primarnim lééebnym
cilem.

Zcela novou oblasti pro podavani fenofibratu se po publikaci studie
FIELD v roce 2005 stala prevence mikroangiopatickych diabe-
tickych komplikaci. Pozitivni vysledky byly potvrzeny i ve studii
ACCORD a jejich podstudiich®/. Zejména pouziti u pacienti s dia-
betickou retinopatii se jevi jako velmi slibné a pravdépodobné se
drive ¢i pozdéji dockame rozsifeni schvalenych indikaci fenofibratu
i na tuto oblast.

Niacin

Nejstarsi z hypolipidemik, niacin, u nas dostupny ve fixni kom-
binaci s inhibitorem prostaglandinového receptoru laropiprantem
omezujicim vyskyt nezadouciho u¢inku tzv. flushe, se opét dostal
do klinického pouziti i u nas. V roce 2010 publikovana metaana-
lyza vysledka niacinovych studii dokumentovala presvédcivé jeho
ucdinnost ve snizovani rizika aterotrombotickych ptithod v monote-
rapii i kombinaci se statinem'/.

Niacin interaguje s nékolika typy receptoru. Z hlediska hypolipide-
mickych ué¢inkd je nejdtlezitéjsi receptor GPR109A (oznacovany
také jako ,,niacinovy receptor®), ktery se vyskytuje v riiznych tka-
nich a zprostfedkuje snizeni lipolyzy v bunkach tukové tkdné s na-
slednym ptiznivym ovlivnénim metabolismu na triglyceridy boha-
tych ¢astic. Niacin vSak pfiznivé ovliviiuje v§echny lipoproteinové
tridy v¢etné LDL ¢astic a jako jediné v soucasnosti pouzivané hy-
polipidemikum i koncentrace lipoproteinu (a)'*/.

V tomto kontextu piekvapil vysledek studie AIM-HIGH pub-
likované na sklonku roku 2011'%/. Studie testovala vliv pfidani
niacinu k 1é¢bé zaméiené na dosazeni cilové (velmi nizké) hod-
noty LDL-c u nemocnych v sekundarni prevenci. Jeji pred¢asné
ukonceni pro nedostate¢nou ucinnost a dokonce pozorované
mirné zvyseni rizika ischemické cévni mozkové prihody vyvo-
lalo velkou diskusi. Kombinovany preparat niacin ER/laropiprant
byl zkousen ve velké randomizované studii HPS2-THRIVE: pa-
cientlim s piitomnosti KV onemocnéni lé¢enych simvastatinem
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nebo kombinaci simvastatin + ezetimib, jejichz pramérny LDL-c
byl 2,0 mmol/l a HDL-c¢ 1,0 mmol/l, byl pfiddn kombinovany
preparat niacin ER/laropiprant nebo placebo. V okamziku pti-
pravy tohoto ¢lanku jsou k dispozici prvni komentare dosud ne-
zvefejnénych vysledki studie, z nichz vyplyva, ze pfidani niacinu
nemélo u takovéto skupiny pacientd vliv na vyskyt primarniho
sledovaného cile. Naopak bylo provazeno vzestupem poétu za-
vaznych (nefatalnich) nezadoucich t¢inkd. Na zdkladé téchto vy-
sledku bylo zahajeno stahovani fixni kombinace niacin ER/laro-
piprant z trhu.

Jde tedy o druhou velkou studii s niacinem z posledni doby (spolu
se studii AIM-HIGH), ktera u pacientl v sekundarni prevenci
KVO s LDL-c < 2 mmol/l neprokazala benefit pfidani niacinu
k 1é¢bé statinem (resp. ke kombinaci statin + ezetimib). Pouziti
niacinu zcela jisté bude pfehodnoceno a teprve uplné zvefejnéni
vysledki studie HPS-THRIVE ukaze, zdali mtizeme od této lé¢by
ocekévat néjaky pfinos alesponl v urcitych podskupinach pacientu.

Ezetimib

Ezetimib je selektivni inhibitor absorpce cholesterolu v tenkém
sttevé. Blokddou prenaseéového proteinu NPC1L1 (Nieman-Pick
Cl-like 1) v kartd¢ovém lemu enterocytit dochazi ke snizeni vstie-
bavani cholesterolu, jehoZ koncentrace v portalni krvi se snizuje.
Na to reaguje hepatocyt zvySenou expresi LDL-receptorti na svém
povrchu a tak klesa hladina LDL-cholesterolu v krvi. Sou¢asné do-
chazi ke kompenzatornimu zvy$eni intraceluldrni syntézy chole-
sterolu, a proto se ezetimib velmi dobte hodi do kombinace se sta-
tinem, jehoz LDL snizujici efekt prohlubuje v praméru o 20 % (tzv.
dudlni inhibice)'’/.

Racionalni indikace ezetimibu tkvi v kombinaci s maximalni to-
lerovanou davkou statinu. U nemocnych s rezistentni dyslipidé-
mii jej lze pouzivat i v trojkombinaci statin+fibrat/niacin+ezeti-
mib. U pacientt netolerujicich statin muze byt ezetimib soucasti
kombinaci (niacin+ezetimib, fibrat+ezetimib), jakkoli tyto kom-
binace nemaji dikazy z klinickych studii a mély by byt indiko-
vany specialisty. Monoterapie ezetimibem bude vyhrazena pacien-
tam, ktefi netoleruji ostatni hypolipidemika a nedosahuji cilovych
hodnot LDL-c pfi dietnich a rezimovych opatfenich.

Ezetimib obohatil nedavno svou sbirku dat z klinického vyzkumu
o vysledky studie SHARP, dokumentujici snizeni vaskuldrniho
rizika u nemocnych s riznym stupném rendlni insuficience pfi
pouziti kombinace simvastatin+ezetimib'/. Studie SHARP uka-
zala viibec poprvé, Ze pouziti ezetimibu (v kombinaci se statinem)
snizuje vaskularni riziko hodnocené poctem prihod; zejména vy-
znamné bylo sniZeni rizika nehemoragického iktu a revaskulari-
zacnich vykont. Na druhé strané, pravé design protokolu, v némz
chybéla vétev testujici samotny statin, neumoziluje ,,pfisouzeni®
priznivého efektu jednoznacné statinu ¢i ezetimibu. Misto ezeti-
mibu proto dale zstdvd v kombinaci se statinem u téch, ktefi ani
pfi maximalni tolerované davce statinu nedosahuji cilové hodnoty
LDL-cholesterolu.

Pryskyfice (sekvestranty Zluc¢ovych kyselin)

Ve vy¢tu hypolipidemik nelze nevzpomenout v soué¢asné dobé rela-
tivné opomijené pryskyrice (sekvestranty zlu¢ovych kyselin). Ne-
vstfebatelné pryskyfice maji schopnost vazat zlu¢ové kyseliny ve
sttevnim lumen. Tak dochazi ke sniZeni jejich enterohepatalniho
obéhu a vzrusta fekalni exkrece. Pokles intraceluldrni koncentrace
cholesterolu v hepatocytu stimuluje zmnozeni LDL receptort na
povrchu hepatocytu a tak zvysuje eliminaci LDL ¢astic z plazmy™/.

Sekvestranty zlu¢ovych kyselin maji dtikazy z klinickych studii po-
tvrzujici jejich pfiznivy vliv na vyskyt kardiovaskularnich ptihod
i mortalitu. Ve studii LRC-CPPT publikované uz v roce 1986 vedlo
podévani 24 g kolestyraminu denné ve skupiné muzi ve véku
35-59 let bez manifestni koronarni aterosklerézy ke snizeni rizika
koronarnich ptihod o 19 % proti placebu. Pfipomenme, Ze tato
préce probihala pted érou statint a ani dalsi kardiovaskuldrni far-
makoterapie nebyla tehdy p#ilis§ rozsifena®/.
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Nezddouci uc¢inky se omezuji na zazivaci trakt, ale bohuzel byvaji
natolik obtézujici, Ze vedou ¢asto k preruseni 1é¢by. Nejcastéjsi
stiznosti nemocnych je ipornd obstipace. Adherenci nemocnych
k 1é¢bé pryskytice dale snizuje nepfijemna chut a konzistence ze-
jména u praskovych lékovych forem. Obavy ze snizeného vstie-
bavani vitamint rozpustnych v tucich vét§inou nejsou na misté,
ani détsti pacienti sledovani v klinickych studiich neméli hladiny
snizené pod dolni hranice normalniho rozmezi. Vzhledem k mi-
nimalnim systémovym nezddoucim uc¢inkim jsou pryskytice
jedind povolena hypolipidemika v téhotenstvi a v obdobi kojeni.
Podobné i u déti s familidrni hypercholesterolémii reprezentuji
nosti Ize u pediatrickych pacientt star$ich osmi let v individual-
nich pripadech pripustit i terapii statinem. Své nezastupitelné
misto maji sekvestranty zlu¢ovych kyselin u jedinct, ktefi neto-
leruji lé¢bu statiny v dostate¢né davce k dosazeni cilové hodnoty
pro jejich rizikovou kategorii/. Kombinace malé davky statinu
s pryskytici mtize vést k podstatnému prohloubeni efektu mono-
terapie statinem.

Zavér

Farmakoterapie dyslipidémii je zdkladem sniZovani kardiovasku-
larniho rizika. Nejvétsi mnozstvi dikazt pfiznivého pisobeni na
cévni systém v ruznych populaénich skupindch méme pro terapii
statiny, které jsou ve vét$iné klinickych situaci také hypolipidemiky
prvni volby. Na druhé strané je zndmo, Ze i 1é¢eni statinem maji
nadale vysokou pravdépodobnost kardiovaskularni piihody ci
umrti — hovofi se o tzv. rezidudlnim riziku. Kombinace hypolipide-
mik je jednou z moznych cest, jak toto riziko snizit. Spravnou in-
dikaci hypolipidemik u pacientt s vysokym kardiovaskularnim ri-
zikem pomdhdme nemocnym oddalit nebo zcela eliminovat vznik
aterotrombotickych komplikaci. Na druhé strané pfipomenme ne-
zastupitelnou tlohu rezimovych opatfeni, kterd mizeme (a méli
bychom) doporucit jako obecné principy zdravého zivotniho stylu.
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