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Souhrn

Lécba dyslipidemif je zakladem prevence kardiovaskularnich komplikaci u rizikovych nemocnych. Nej-
|épe dokumentovanymi hypolipidemiky jsou statiny, které jsou uzivany v monoterapii a tvofi i zaklad
kombinaci. Fibraty, ezetimib, niacin a (v Ceské republice prakticky nedostupné) pryskyfice jsou dal-
§imi moznostmi 1é¢by dyslipidemie. Komplexni intervence vSech abnormalit lipidového metabolizmu
i s vyuzitim kombinace hypolipidemik predstavuje moznost dalSiho snizeni vyskytu aterotrombotickych
komplikaci.
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Abstract

Dyslipidemia in 2012. Therapy of dyslipidemia is a corner stone of prevention of cardiovascular
complications in high-risk patients. Best documented lipid lowering agents are statins being used as
a monotherapy as well as the core of combination treatment regimens. Fibrates, ezetimibe, niacin and
(inthe Czech Republic practically unavailable) resins represent other treatment options of dyslipidemia.
Complex intervention of all lipid abnormalities using combination of different drug classes represents

an option to accomplish further reduction of cardiovascular atherothrombotic complications.
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Uvod

Porucham metabolizmu plazmatickych lipida
a lipoproteinll se v poslednich dvaceti letech
vénovalo hodné pozornosti. Pravdépodobné
nejvice vdéci téma dyslipidemii za nebyvalou
,popularitu” objevu a naslednému rozsireni
statind. Nésledujici text si neklade za cil po-
skytnout uceleny prehled problematiky, ale
co je v oblasti diagnostiky a Iécby dyslipidemii
dllezité (nejen) na zacatku roku 2012.

Co je dyslipidemie?

Termin dyslipidemie (DLP) oznacuje sku-
pinu metabolickych onemocnéni charakte-
rizovanych patologickym zmnozenim ate-
rogennich lipoproteinovych ¢éstic a/nebo

vanych parametrd sérového lipidogramu
v mezich normy. Jinymi slovy, dyslipidemii
mGze mit i pacient s hladinami celkového
cholesterolu a triglyceridd v doporu¢eném
rozmezi.

Hypolipidemicka lécba: kdy, jak,
proc

Cilem hypolipidemické Iécby neni optimali-
zace ukazateld lipidového spektra, ale sni-
zeni rizika klinické manifestace KVO a sni-
Zeni kardiovaskularni a celkové mortality.
Proto zéklad Gvah pro volbu IéCebné strategie

dyslipidemie (a urceni cilovych hodnot) pred-
stavuje zhodnoceni kardiovaskularniho rizika.
Osoby s manifestnim kardiovaskularnim one-
mocnénim jsou stejné jako diabetici 2. typu
automaticky klasifikovani jako vysoce nebo
velmi vysoce rizikovi. Podobny pfistup zaslu-
huji i osoby s prokazanou subklinickou ate-
rosklerézou. U ostatnich odhadujeme kar-
diovaskularni riziko s vyuzitim tabulek nebo
kalkulator( rizika zohlednujicich nejdlezi-
t&jsi rizikové faktory. V Ceské republice po-
uzivame nejcastéji tabulky vychazejici z pro-
jektu SCORE [2]. Ackoli si uvédomujeme,
Ze odhad pomoci SCORE je zatizen znacnou
chybou a nehodi se napf. u nemocnych s me-
tabolickym syndromem, jejichz riziko vy-
znamné podhodnocuje, pro orientacni ka-
tegorizaci pacientd predstavuje praktickou
pomucku.

U vSech jedincl je indikovana intervence
nefarmakologickd, tedy Uprava diety a zvySeni
pohybové aktivity. Rezimova opatfeni musime
prosazovat i u téch nemocnych, ktefi jsou in-
dikovani k farmakologické lécbé. Zakladni
prvky dietni zmény u nemocnych s dyslipi-
demii uvaditab. 1.

U pacientl s vysokym kardiovaskularnim
rizikem nebo jiz manifestnim onemocnénim
obéhového systému s nefarmakologickymi
opatfenimi nevystacime. Ostatné dosahnout
cilovych hodnot sérovych lipidd u téchto rizi-

Tab. 1. Prehled hlavnich dietnich doporuceni pro prevenci KV onemocnéni. Podle [2].

Nutrient Doporugeny pfijem (% celkového pfijmu energie)
sniZzenim mnoZstvi antiaterogennich lipopro- nasycené MK <7%
teind v krevni plazmé. Terminem dyslipidemie polynenasycené MK a7 10 %
jsme si zvykli nahrazovat starsi oznaceni hy- mononenasycené MK az20 %
perlipidemie, které akcentovalo zejména tuky celkem 25-356 %
faktor zmnozenf lipoproteind. Nynf je zfejmé, sacharidy (vhodnéjsi polysacharidy) 50-60 %
%e zména vlastnosti lipoproteinovych &éstic je bilkoviny priblizne 15 %
pfinejmendim stejné dllezita jako absolutni vElglaz 20-30 g denné
cholesterol <200 mg denné

narust jejich koncentraci [1]. Navic v terminu

celkovy pfijem energie zachovat/dosahnout normalni télesnou hmotnost;

dyslipidemie se ,skryji* i vSechny aterogenni Jabranit nadvaze a obezité

lipidove fenotypy s hladinami bézné sledo-
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Tab. 2. Cilové a optimalni hodnoty plazmatickych lipidi a apoproteinu. Podle doporu-

éeni CSAT, 2007 [2].

Populace obecné

TC (mmol/l) <50
LDL-c (mmol/I) <3,0
TG (mmol/I) <17
muzi
HDL-c (mmol/I) Zony
apoB (g/I) <1
non-HDLc (mmol/1) <38

Riziko > 5 %, DM2T,

DMAT + MAU SO
<45 <40
<925 <20
>10
>19
<09 <0,8
288 <28

TC — celkovy cholesterol, LDLc — low density lipoprotein cholesterol, non-HDLc — non HDL cho-
lesterol, apoB — apoprotein B, HDL:c — high density lipoprotein cholesterol, TG - triglyceridy,
MAU - mikroalbuminurie, DM2T — diabetes mellitus 2. typu, DM1T — diabetes mellitus 1. typu,
KVO+ — pritomnost manifestniho kardiovaskularniho onemocnéni

kovych kategorii bez medikamentdzni [écby
je prakticky nemozné (tab. 2).

Navic nejnovéjsi doporuceni pro [é¢bu dys-
lipidemie Evropské kardiologické spole¢nosti
a Evropské spolecnosti pro aterosklerézu
(ESC/EAS) posouvaji horni hranice cilovych
hodnot LDL:-cholesterolu u velmi vysoce rizi-
kovych (kam nové zafazuji i diabetiky) na hod-
noty 1,8 mmol/I a nizsi [3]. Obtizné bychom
hledali nemocného s takovymi koncentra-
cemi pfi nefarmakologické 1é¢bé.

Farmakoterapie dyslipidemie
Skupina hypolipidemik se v poslednim roce
v CR rozrostla o zastupce nové lékové sku-
piny (niacin), ale soucasné se stala prakticky
nedostupnou skupina pryskyfic, bézné tedy
naddle vyuzivame ctyfi hlavni skupiny hypoli-
pidemik: statiny, fibraty, ezetimib a niacin.

O hypolipidemické farmakoterapii bylo
jenom v poslednich letech publikovano velmi
mnoho odbornych stati i monografii, a proto
v nasledujicich odstavcich budou zminény vy-
brané novinky z posledni doby. Pro dalsi infor-
mace k tématu odkazme na bohatou domaci
literaturu [4-6].

Statiny

Statiny zlstavaji zékladnim kamenem hy-
polipidemické farmakoterapie u vSech osob
s dyslipidemii a zvySenym KV rizikem. PFi-
pomenme, ze hlavni indikaci neni zlepseni
lipidogramu, ale snizeni kardiovaskular-
niho rizika, k cemuz statiny disponuji i fadou
tzv. pleiotropnich G¢inkl. V soucéasnosti je
trendem pouziti statind s dostate¢nou ucin-
nosti v davce vedouci k dosazeni cilové hod-
noty LDL-c. Témto poZadavkdm aktualné nej-
|épe odpovidaji atorvastatin a rosuvastatin.
Simvastatin nenf aktualné doporu¢ovan v ma-

ximalni davce 80 mg (kterd se acinnosti vy-
rovna stfednim davkam atorvastatinu a ro-
suvastatinu) pro relativné zvySené riziko
myopatie, jak ukazala studie SEARCH pub-
likovana v roce 2010 [7]. Na druhé stran€,
ostatni typy statin(i nadéle vyuzivame u téch,
kterym uvedené molekuly nevyhovuji nebo se
u nich pfi lé€bé vyskytuji nezadouci Gcinky.

Velkou diskuzi a pozornost vyzkumnikd vy-
volalo zjisténi zvySené incidence nové vznik-
|ého diabetu u uzivateld statind. Prestoze neni
naddle UpIné objasnén mechanizmus, kterym
ke zhorSeni rizika diabetu pfi terapii statinem
dochéazi, zda se, ze hlavni roli hraje zhorseni
inzulinové rezistence v extrahepatalnich tka-
nich [8]. Jak ukézaly metaanalyzy, uvedeny
negativni vliv je vlastni vSem statinovym mo-
lekulam. VétSina analyz i autorit v oblasti se
shoduje v nézoru, Ze zatimco riziko vzniku dia-
betu je malé a pohybuje se na Urovni zvySeni
rizika o 10 %, pfinos terapie statinem u diabe-
tikd i u osob s metabolickym syndromem/
/prediabetem je nesrovnatelné vétsi. Za-
timco pfi 16¢bé 250 nemocnych statinem
muizeme oCekévat jeden pfipad nové vznik-
|ého diabetu, Ize soucasné zabranit vice nez
10 kardiovaskularnim pfihodam [9,10]. Proto
aktualné prevlada nazor, ze neni divod ke
zméné |é¢ebné praxe pouziti statind [11].
MdZzeme si byt jisti, Ze téma bude nadale
v centru pozornosti a vyhodnocovani vyznamu
,statiny indukovaného diabetu® pro prognézu
nemocnych bude probihat.

Fibraty

V poslednich letech v CR tuto skupinu re-
prezentuje dominantné fenofibrat v rliznych
lezi v soucasnosti v kombinaci se statinem
u nemocnych s trvajici hypertriglyceridemii

a/nebo nizkou hladinou HDL-c pfi é¢bé sta-
tinem. Nejnovéji byla bezpe€nost a tcéinnost
kombinace statin + fibrat testovana v ,lipi-
dové" vétvi studie ACCORD, v niz pfidani fe-
nofibratu k |é¢bé simvastatinem u nemoc-
nych se smiSenou DLP vedlo k pfiznivému
ovlivnéni vyskytu makrovaskularnich kompli-
kaci diabetu [11]. RovnéZ nedéavno publiko-
vana metaanalyza studif s fibraty konstatovala
konzistentni pozitivni G¢inek fibratl u nemoc-
nych s tzv. aterogenni (smiSenou) dyslipi-
demii, u nichz snizuji vyskyt makrovaskulér-
nich komplikaci priblizné o tfetinu [ 12]. Proto
se fibraty dostaly i do poslednich doporuceni
evropskych spoleénosti a jak ukazuje obr. 1,
jejich pridani k terapii by mélo byt zvazeno
u nemocnych s trvajici neuspokojivou kon-
trolou triglyceridemie €i pfi nizké koncentraci
HDL:c pfi [é¢bé statinem (obr. 1).

Ponékud diskutabilni se mize zdat alter-
nativni doporuceni intenzifikace LDL snizujici
terapie u téchto nemocnych. Vime, Ze ve stu-
diich s intenzivni statinovou |éEbou méli pa-
cienti s nedostatecnou kontrolou TG a HDL-c
zvySené riziko i pfi koncentracich LDL-c pod
1,8 mmol/I [13,14]. Kombinace statin +
+ fibrét, pfipadné statin + niacin se proto
jevi jako vhodné&jsi moznost, jakkoli dosazeni
velmi nizkych koncentraci LDL-c zlstava pri-
marnim lé&ebnym cilem.

Zcela novou oblasti pro podéavani fenofi-
bratu se po publikaci studie FIELD v roce
2005 stala prevence mikroangiopatickych
diabetickych komplikaci. Pozitivni vysledky
byly potvrzeny i ve studii ACCORD a jejich
podstudiich [15]. Zejména pouziti u pacientl
s diabetickou retinopatii se jevi jako velmi
slibné a pravdépodobné se dfive Ci pozdéji
dockame rozsiteni schvalenych indikaci feno-
fibratu i na tuto oblast.

Niacin
Nejstarsi z hypolipidemik niacin, u nas do-
stupny ve fixni kombinaci s inhibitorem pro-
staglandinového receptoru laropiprantem
omezujicim nepfijemny vyskyt nezadouciho
Gcinku tzv. flushe, se opét dostal do klinic-
kého pouzitiiu nas. V roce 2010 publikovana
metaanalyza vysledkd niacinovych studii do-
kumentovala pfesvédcivé jeho Ucinnost ve
snizovani rizika aterotrombotickych pfihod
v monoterapii i kombinaci se statinem [16].
V tomto kontextu pfekvapil neocekavany
vysledek studie AIM-HIGH publikované na
sklonku roku 2011 [17]. Studie testovala vliv
pridani niacinu k |éCbé zaméfené na dosa-
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vysoce rizikovy pacient
s cilovou hodnotou LDL
a hyperTG a/nebo
nizkou hladinou HDL

|

* Zlepsit dietu
* zhodnotit compliance
* vyhodnotit sekundarni pficiny

!

nedostatecné zlepseni?
intenzivnéji
snizit LDL-c

pridat
fibrat/ niacin

Obr. 1. Postup u nemocnych s vysokym

KV rizikem a smiSenou dyslipidemii.
Podle doporuceni EAS/ESC 2011 [3].

zeni cilové (velmi nizké) hodnoty LDL:c u ne-
mocnych v sekundarni prevenci. Jeji pfed-
¢asné ukonceni pro nedostatecnou ucinnost
a dokonce pozorované mirné zvySeni rizika
ischemické cévni mozkové pfihody vyvolaly
velkou diskuzi. Velmi pravdépodobné Ize vy-
sledek zddvodnit fadou faktorl od vybéru ne-
mocnych po ne zcela standardizovany postup
vedeni soubézné hypolipidemické terapie
v jednotlivych vétvich studie. Opét bychom
neméli vysledek této posledni prace chapat
jako ddvod pro odmitani niacinu nebo z&-
sadni pfehodnoceni dosavadni praxe jeho po-
uziti. Niacin se nadale hodi pro pouziti v si-
tuacich schematicky zachycenych na obr. 1
a budeme jej indikovat u nemocnych se smi-
Senou dyslipidemii nedostatecné kontrolo-
vanou monoterapif statinem.

V pfistim roce by mél koncit dalsi velky pro-
jekt testujici kombinaci statin + niacin (+ la-
ropiprant) ve srovnani s monoterapif statinem
(HPS2-THRIVE) u pacientd s ischemickou
chorobou srdecni. Vysledky tohoto projektu
nam napomohou v lepsi orientaci pfi pouziti
niacinu (ve fixni kombinaci s laropiprantem).

Ezetimib

Ezetimib obohatil nedavno svou sbirku dat
z klinického vyzkumu o vysledky studie
SHARP, dokumentuijici snizeni vaskularniho
rizika u nemocnych s rlznym stupném re-
nalni insuficience pfi pouziti kombinace sim-
vastatin + ezetimib [18]. Studie SHARP ma
velky vyznam ze dvou ddvodi. Po delSi dobé
ukazuje, ze hypolipidemicka Ié¢ba mlze
zlepdit prognézu vaskularnich komplikaci

u ,renélniho pacienta“. Navic ukézala vibec
poprvé, ze pouziti ezetimibu (v kombinaci se
statinem) snizuje vaskularni riziko hodnocené
poctem pfihod; zejména vyznamné bylo sni-
Zeni rizika nehemoragického iktu a revasku-
lariza¢nich vykond. Na druhé strané prave
design protokolu, v némz chybéla vétev testu-
jici samotny statin, neumozruje ,pfisouzeni*
priznivého efektu jednoznacné statinu ¢i eze-
timibu. Misto ezetimibu proto dale zlstava
v kombinaci se statinem u téch, ktefi ani pfi
maximalni tolerované davce statinu nedosa-
huji cilové hodnoty LDL-cholesterolu.

Zavér

Farmakoterapie dyslipidemii je zakladem
snizovani kardiovaskularniho rizika. Nej-
vetsi mnozstvi dikazl pfiznivého plsobeni
na cévni systém v rdznych populacnich sku-
pindch mame pro terapii statiny, které jsou
ve vetsing klinickych situaci také hypolipide-
miky prvni volby. Na druhé strané je znamo,
Ze i |éCeni statinem maji nadale vysokou
pravdépodobnost kardiovaskularni pfihody
¢i umrti — hovofi se o tzv. rezidualnim riziku.
Kombinace hypolipidemik je jednou z moz-
nych cest jak toto riziko snizit. Spravnou in-
dikaci hypolipidemik u pacientl s vysokym
kardiovaskularnim rizikem pomahéame ne-
mocnym oddalit nebo zcela eliminovat vznik
aterotrombotickych komplikaci. Na druhé
strané pfipomenme nezastupitelnou uUlohu
rezimovych opatfeni, kterd mdzeme (a méli
bychom) doporucit jako obecné principy zdra-
vého Zivotniho stylu.

Casteéné podpofeno grantem IGA MZ
CR NT/11307-5.
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