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Poruchy metabolizmu tukl fadime k dilezitym ovlivnitelnym rizikovym faktoriim rozvoje aterosklerotickych procesi. Dyslipidemie
je dana zménou hodnoty celkového cholesterolu, triglyceridii nebo high density cholesterolu (HDL). Etiopatogeneze dyslipidemii je
velmi intenzivné zkoumana, ale jasné vysvétleni neni zatim znamo. Je jisté, Ze na vznik dyslipidemie maji vliv jak faktory genetické, tak
zZivotni styl. Mozné ovlivnéni je tak i nefarmakologické, zejména stravovaci navyky, koufeni, obezita (nadvaha) a fyzicka aktivita. Tam,
kde nefarmakologicka opatieni nepfinaseji dostatecny efekt, zahajujeme farmakologickou lé¢bu.
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Combined hypolipidemic treatment in practice

The disorders of the lipid metabolism belong to the important modifiable factors of the manifestation of the atherosclerotis processes.
Dyslipidemia is characterized by the changing of the values of total cholesterol, triglycerides and high density cholesterol (HDL). Eti-
opathogenesis of the dyslipidemia is very intensively studied, but clear explanation has not been done, yet. It is clear that the emergence
of dyslipidemia affect how genetic factors and lifestyle. Treatment is pharmacological and non-pharmacological, especially eating ha-
bits, smoking, obesity (overweight) and physical activity. Where, non-pharmacological measures do not sufficiently effective, lauching

pharmacological treatment.
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Uvod

Dyslipidemie pfedstavujf jeden z nejzévaz-
néjsich rizikovych faktor( rozvoje kardiovasku-
larnich chorob (KVO), zejména zvysena hodnota
low density cholesterolu (LDL — Cholesterol),
triglyceridd a nizkd koncentrace HDL choleste-
rolu, jsou povazovany za nezavislé rizikové fak-
tory rozvoje KVO. Dyslipidemie jsou definovany
zménou hodnoty cholesterolu, triglyceridd a/
nebo HDL cholesterolu (1).

Zavaznost dyslipidemii je stdle aktudlni,
protoZe choroby, které jsou etiopatogeneticky
vazané na rozvoj aterosklerotického procesu
a zapficinuji kardio- a cerebrovaskularni pfihody,
vedly dokonce mezi lety 2003-2010 k mirnému
narlstu Umrtnosti na ischemickou chorobu sr-
decnf (2). Kardiovaskularni choroby byly i v ro-
ce 2011 nejcastéjsi pficinou umrti dospélych
v Ceské republice.

Podle nékterych praci véak dochdzi ve vys-
$im véku k poklesu vyskytu nékterych rizikovych
faktor(, coz se vysvétluje selektivnim preziva-
nim, tedy je pravdépodobné, Zze osoby s riziko-
vymi faktory umiraji mladsi (3, 4).

Zhruba 90% viech dyslipidemif je primar-
nich a na jejich manifestaci se podili vedle ge-
netickych vioh i celd fada vnéjsich vlivQ.

I ve studiich z posledni doby se ukézal tésny
vztah mezi redukci krevnich lipidd a koncentraci
adiponektinu (5).

V roce 2012 byla poprvé predstavena nova
spole¢na doporuceni pro prevenci kardiovas-

kuldrnich onemocnéni deviti evropskych spo-
le¢nosti pod vedenim Evropské kardiologické
spole¢nosti. Jde jiz o patou revizi od roku 1994.
V Evropé predstavuji umrti na kardiovaskularnf
choroby 40% Umrti ve véku do 75 let (3).
Lécba dyslipidemif je nutnosti uz proto,
7e benefit efektivni Iécby je jasné definovén.
PYi snizenf LDL cholesterolu o 1%, zvyseni HDL
cholesterolu o 1% pfedstavuje snizen{ kardio-
vaskularnich prihod také o 1% (6).

Farmakologicka lécba

Je samoziejmé, ze i |é¢ba zavaznéjsi a zavaz-
né dyslipidemie musi byt komplexni, tedy musf
zahrnovat reZimové opatfeni a v pfipadé jejich
nedostatecné efektivity i Ié¢bu farmakologickou.
V pfipadé, Ze monoterapie zvolenym hypolipi-
demikem nenf dostatec¢né U¢inng, pfistupujeme
ke kombinaénilécbé, ve které se snazime mini-
malizovat nezadouci U¢inky Iékd a maximalizo-
vat jejich pozitivni efekt.

Ve vybéru vhodnych preparat(l je VZDY
nutné posuzovat pacienta s ohledem na dal-
$f zdvazné choroby (diabetes mellitus typu 2,
ischemické choroba srde¢ni, prodélany infarkt
myokardu, cévni mozkova pfihoda.. ).

V kombinaéni 1é¢bé se uplatniuji statiny,
fibrdty, blokdtory vstfebdvdni cholesterolu,
pryskyrice, (kyselina nikotinovd).

Daldi skupiny hypolipidemik jsou intenzivné
zkoumany, ale pro praktické vyuziti zatim nenf
dostatek uspokojivych vysledkd.
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Jednotlivé skupiny hypolipidemik maji své
misto v 1é¢bé podle maxima efektivnosti na jed-
notlivé skupiny lipidd.

Pryskyfrice

Pryskyfice (sekvestranty ZluCovych kyselin,
nevstiebatelné pryskyfice, iontoménice) jsou jiz
v paleté hypolipidemik dlouho. Jejich pozitivni
efekt je dan poklesem hodnot cholesterolu jeho
vyssi spotfebou po prerusenijejich enterohepa-
talniho cyklu, dale se zvysuje aktivita a pocet
LDL receptor(, syntéza VLDL v jatrech, takze
muze dojit i k mirnému vzestupu triglyceridd
v plazmé.

Pryskyfice jsou jedinymi hypolipidemiky,
kterd jsou bez rizika moznd pro léc¢bu dyslipide-
mii i u zen ve fertilnim véku a u déti (po poradé
s pediatrem).

Pacienta je tfeba vzdy fadné poucit o zplso-
bu uzivani pryskyfic. Je nutné je uzivat mezijidly,
nikdy ne s jidlem, dobfe rozmichat (dZus, jablec-
né pyré, jiné tekutiny), protoze jinak by mohlo
byt uziti doprovézeno zazivacimi obtizemi (7).

Vzhledem ke svému plsobeni ve stfevé mo-
hou negativné ovlivnit vstfebdvani soucasné
podavanych jinych lékd.

Pryskyfice jsou kontraindikované u obstruk-
ce Zlu¢ovych cest, urolitidzy a hyperparatyredzy.

V soucasné dobé je na trhu, po nékolika-
letém vypadku pryskyfic (dle udajd firem by-
lo dédno formdlnimi procesy), cholestyramin
(Vasosan).

www.medicinapropraxi.cz | 2013; 10(8-9) | Medicina pro praxi



Prehledové cldnky

Je mozna kombinacni |écba pryskyfic
se statiny, zejména u nemocnych s izolovanou
hypercholesterolemii (i heterozygotnf kombina-
ce familidrni hypercholesterolemie).

U tézsi smisené dyslipidemie Ize podavat
v kombinaci pryskyfice a fibrdty, vhodna je
kontrola i laboratornich parametr( (jaterni en-
zymy, kreatinfosfokinaza).

Statiny

Mechanizmus Ucinku statind je dan inhibicf
3-hydroxy-3-methylglutaryl Co-A reduktazy, kte-
ra je klicovym enzymem v syntéze cholesterolu.
Byly publikovany prace, které ukazaly, Ze pfirocnf
[é¢bé simvastatinem stoupl HDL cholesterol
0 2-7 %, podavani atorvastatinu vedlo ke zvyseni
az 0 2% a rosuvastatinu 0 4% (8).

Byl prokézén pozitivni efekt podavanii u ne-
mocnych s akutnim koronarnim syndromem, kde
nejefektivnéjsi byla razantnilécba 80 mg atorva-
statinu nebo 20-40 mg rosuvastatinu. Intenzivni
statinova lé¢ba dokonce v porovnani se stan-
dardni lécbou snizovala i celkovou mortalitu (9).

Lécba dyslipidemie je doporucovana jak
v primarni, tak sekundarni péci u diabetikd.
Cholesterol Treatment Trialists Collaborators
metaanalyza 14 randomizovanych studii s po-
davanim statin(i u 18 686 diabetikd ukézala 21%
redukci zavaznych vaskuldrnich pfihod pfi sni-
Zenihodnoty LDL cholesterolu. Ddlezité je i zjis-
téni, Ze redukce byla prakticky stejnd u diabetes
mellitus typu 112 (10).

U statin(i se hovotii o tzv. nehypolipidemic-
kém efektu, ktery vede také ke snizeni nejen
koronarni a kardiovaskularni, ale také celkové
mortality.

| u statinQ se vyskytuji nékteré nezadouci
Ucinky: myopatie je popisovéana asi u 0,5 % léce-
nych pacientl. Na nasem trhu je dostupny flu-
vastatin, simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin.

Fibraty

Fibraty patfi v nasi republice k nejcastéji pfe-
depisovanym hypolipidemikdm.

Snizuji hladinu triglyceridd, celkového cho-
lesterolu a LDL cholesterolu a zvysuji HDL cho-
lesterol.

Pdsobenim na aktivitu nitrojadernych recep-
tor (PPAR = peroxisome proliferator activated
receptor) snizuji rovnéz syntézu mastnych kyse-
lin a zvysujf jejich katabolizmus.

Jasny pozitivni dopad jejich podévani byl
prokézéan redukci morbidity a mortality na KVO
jak v primdrni, tak sekundarni prevenci.

Pozitivni vaskularni efekt fibratd je jasné

ur¢uje i ke kombinanci 1é¢bé tézsich dyslipi-

demif (hypertriglyceridemii a/nebo nizké hod-
noté HDL cholesterolu). Ve studii FIELD vedlo
ctyfmésicni podavani u nemocnych s diabetes
mellitus 2 ke kone¢nému vzestupu HDL chole-
sterolu o 1,2%. Fibraty zvy3uji hodnotu HDL cho-
lesterolu v individudInich pfipadech az 0 20% (6).
Nejvice pouzivanym fibradtem je v soucasné
dobeé v CR fenofibrat, zejména v mikronizované-
formé (dalsi zastupci této skupiny Iék nejsou t.¢.
na nasem trhu dostupné — ciprofibrat, gemfib-
rozil, bezafibréat).
Fibraty Ize pouzit v monoterapii nebo
i do kombinace s pryskyficemi nebo statiny.
Podavani statint a fibratl v experimentu ved-
lo k dalsim zménam. Atorvastatin prokézal hlubsi
myopatie nez fluvastatin, vice zasahoval do bio-
chemickych pochod i klicovych enzymd mito-
chondrii, adenosintrifosfatovych vazeb, zatimco
fenofibrat mél vliv na glykolytické pochody (11).
Podrobnéjsi analyzy plsobeni fibratd stale
probihaji, v¢etné podrobného vyzkumu na mo-
lekularni Grovni (12).

Kyselina nikotinova

Je nejucinnéjsim preparatem pro snizeni
triglyceridd. Jejim dalsim Ucinkem je zvyseni
HDL cholesterolu.

Mechanizmem Ucinku je inhibice very low
density (VLDL) lipoproteind v jatrech, zvysenf
HDL cholesterolu, snizenf aktivity inhibitoru akti-
vatoru tkdrnového plazminogenu (PAI-I), hladiny
fibrinogenu a lipoproteinu (a).

Pri terapii niacinem plati tzv. pravidlo 20, tzn,,
Ze dochdzi k poklesu triglyceridemie a LDL chole-
sterolu 0 20% a vzestupu HDL cholesterolu 0 20%.

Kontraindikaci podavanikyseliny nikotinové
jsou porucha jaterni funkce, srde¢ni selhavani,
arytmie, hyperurikemie, akutnf korondrni pfiho-
da a diabetes mellitus.

V poslednich letech byl na nasem trhu kom-
binovany preparat kyseliny nikotinové a laropi-
prantu (Tredaptive), do kterého se vkladaly velké
nadéje, jednak pro dobrou efektivitu kyseliny
nikotinové na tukové spektrum a jednak pro
pfitomnost dalsi latky, kterd méla mirnit vedlejsi
ucinky (hlavné flush). Od prosince 2012 je tento
pripravek Evropskou Iékovou agenturou stazen
z trhu, protoze se ukazalo, Ze jeho pfidan{ k 1é¢-
bé statiny nesnizuje riziko zavaznych cévnich
pfthod ve srovnani's Ié¢bou pouze se statiny sa-
motnymi. Déle byla pozorovéna vyssi frekvence
nefatélnich, ale zdvaznych nezadoucich tcinkd.

Blokatory vstiebavani cholesterolu
Zatim jediny prepardt této skupiny, ktery je
registrovan v CR, je ezetimib, ktery je selektivnim
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inhibitorem adsorpce cholesterolu v kartacovém
lemu enterocytu (inhibitor NPCIL1 proteinu).
Blokuje jak exogenni, tak bilidrni cholesterol.
Podévani ezetimibu nemd byt provézeno zazi-
vacimi obtizemi (prljem, zdcpa). Denni davka
je 10mg 1x denné, snizeni LDL cholesterolu by
mélo byt o 15-20%. Podrobnéjsi efekt ezetimi-
bu byl sledovan i ve studiich ENHANCE a SEAS
a ukdazal i pleiotropnf efekt, hlavné pozitivni vliv
na zanétlivé parametry a endotelidlni funkci (13).

Ezetimib je ve stfevni sténé glukuronizovan
a jako glukuronid obihd enterohepatainim cyk-
lem. V metabolizmu neni zapojen cytochromo-
vy systém, coZznamena, Ze je mozna bezpecna
kombinace se statiny i s fibrdty.

Trapiby

Preparaty, do kterych se vkladala velkd na-
déje, jsou inhibitory cholestyester transfer pro-
teinu (CETP). Prvni vysledky byly velmi slibné,
podavanim torcetrapibu vedlo k vzestupu HDL
cholesterolu 0 60-100%, ale dalsi sledovani, bo-
huzel, nepotvrdilo pfevahu pozitivniho dopadu
a ve vyzkumu a vyvoji torcetrapibu se nepo-
kracuje (6).

Zkoumany jsou dalsf trapiby: dalcetrapib,
po kterém dochdzi k vzestupu HDL-cholesterolu
0 36%, a anacetrapib. Ve studii s anacetrapibem
bylo pozorovani snizenf LDL-cholesterolu o0 40%
a zvyseni HDL-cholesterol o 140% (14). Dale
se zkouma efekt anacetrapibu pfi sou¢asném
podavani dalsich farmak (pfikladné zvyseni hla-
diny pfi sou¢asném podavani ketokonazolu i vliv
diltiazemu (15).

Dalsi vyzkum, ktery probihd, ukaze, zda
se tyto preparaty stanou obohacenim palety
hypolipidemik a zda ndm umozni jejich uziti
do kombina¢ni 1é¢by.

Dyslipidemie
a metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom (MS) pfedstavuje sou-
bor nebezpecnych rizikovych faktord KVO - dia-
betes mellitus, prediabetes, centrdlni obezitu,
hypertenzi, zmény tukového spektra (nizky HDL
cholesterol, vyssi triglyceridy a LDL cholesterol).

Zatimco 80% z témér 200 miliont dospélych
diabetikd celosvétové umira na KVO, nemocnf
s MS jsou dokonce ohroZeni dvojndsobné umr-
tim a 3x castéji trpf srde¢ni nebo mozkovou
cévni pifhodou, fada studif shodné udava vyskyt
MS v tzv. zadpadnich zemich zhruba u 30 % osob
stredniho véku (16).

U nemocnych s MS se snazime [é¢bou
dyslipidemie dosdhnout snizenf triglyceridd,
LDL cholesterolu a zvyseni HDL cholesterolu.
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Nejefektivnéjsimi léky jsou statiny, fibrdty a ky-
selina nikotinovd (17).

Statiny + blokatory vstiebavani
cholesterolu + pryskyfice

Tuto kombinaci volime, neni-li jinak mozné
dosahnout cilovych hodnot (eventualné vyraz-
ného zlep3enf) hodnoty LDL cholesterolu. P¥idanf
ezetimibu (10mg/den) vedlo ke snizenihodnoty
LDL cholesterolu o dalsich asi 20-25% (1).

Statiny + fibraty +
kyselina nikotinova

Kombinace statiny + fibréty je zatim nejvy-
hodnéjsi pro zlepseni hodnot smisené poru-
chy (nizky HDL cholesterol a vyssi triglyceridy).
Neni-li tato kombinace dostate¢né efektivni,
neni opodstatnéni dale podavat. Pridanim ky-
seliny nikotinové do kombinace bychom do-
sahli vyrazného snizenf sledovanych hodnot,
ale kyselina nikotinovd nebyla na nasem trhu
dlouhodobé dostupna a poté, co byl na trh uvol-
nén kombinovany preparét, (kyselina nikotinova
a laropiprant) byl tento preparat letos jiz z trhu
opét zcela stazen, takZe v soucasné dobé jiz
opét neni.

Do kombina¢nfécby s vyse uvedenymi pre-
paraty doporucujeme jako vhodné potraviny
s obsahem omega 3 mastnych kyselin, lecitin,
vlakninu.

Vyhled

V soucasné dobé ocekavéme vysledky dal-
sich klinickych studif, které ukézou, zda budeme
moci doplnit do 1é¢by jiz zmifiované inhibitory
cholesterol-ester transfer proteinu (iICETP) nebo
inhibitory PCSK 9 (protein konvertaza subtilisin/
kexin 9), které snizuji degradaci LDL-receptor(
(9). V posledni dobé se objevuiji i zpravy o 1é¢-
bé dyslipidemii tzv. netradi¢nimi nebo novymi
metodami s vyuzitim fytoterapie. Pro zajimavost
uvadim nékolik nejcastéji uzivanych postupd.
Pouziva se susena Crataegus pinnatifida Bunge,
kterd po 12 tydnech podavaniv davce 2g/100g
méla i hypolipidemicky efekt. Pouziva se také
koren Polygonii Multiflori, ktery v davkovani
200mg/kg/den 28 dnd jasné snizoval hodnotu
celkového cholesterolu a triglyceridd (18).

V posledni dobé je vedena velka diskuze
o efektu konzumace zazvoru, ktery ma mozny
hypolipidemicky efekt, vedle antioxida¢niho
a hepatoprotektivniho. Byla publikovana animal-
ni studie, kterd podavala atorvastatin a zazvoro-
vy extrakt. Studie prokazala, ze podavani zézvo-
rového extraktu nemeélo vedlejsi efekt a nevedlo
k hepatdlnim zménam, které byly porozovany pfi

podavani vyssich davek atorvastatinu (80 mg/
den). Zd3 se tedy, Ze pro nemocné s postizenou
funkci jater bude mozné podavani kombinace
nizkych ddvek atorvastatinu a zazvorového ex-
traktu (19).

Na vsech stupnich zdravotni péce musi byt
pro zavaznost kombinace rizikovych faktor(
kladen dlraz na lé¢bu dyslipidemii, zejména
u nemocnych s diabetes mellitus 2 (20).

Zaveér

Pro prevenci kardiovaskuldrnich pfihod z0-
stavaji zakladem lécby statiny (60-70 % celkové-
ho relativniho rizika) (21).

Soucasna pandemie obezity, metabolické-
ho syndromu, diabetu mellitu typu 2 je nej-
spise spojena se vzestupem LDL cholesterolu
v kombinaci se zvysenim lipoprotein(i bohatych
na triglyceridy a malych denznich LDL ¢astic.
Ve svétle téchto znalosti je doporucena lécba
fibraty a niacinem, v kombinaci se statiny (21).
Na zakladé téchto vyzkumU lé¢ba poruch me-
tabolizmu tukd bude déle zaméfena na smi-
seny dyslipidemicky fenotyp u metabolického
syndromu, diabetes mellitus typu 2, ledvinnych
a autoimunnich chorob a na snahu o zlepseni
celkového lipidového profilu, zejména protek-
tivniho HDL cholesterolu.

MozZnost agresivniho snizeni hodnot tukd
nastupem lécby statiny, spolu s vysokym rizikem
kardiovaskuldrnich pffhod, ukazuje na nutnost
|é¢by dyslipidemie i v primérni prevenci. V po-
slednf dobé se zkouma vliv podavani fibratd
a omega 3 mastnych kyselin, které vedlo ke sni-
Zenf hodnoty triglyceridd, zvyseni HDL chole-
sterolu. Byl popsan i antiaterogenni, vaskularnf
i metabolicky pozitivni efekt, ale vysledky je
tfeba jesté dale analyzovat (22).

Lécbé zdvaznéjsich poruch metabolizmu tu-
kl musi byt vénovana zvysena pozornost, vybér
[kl musi mit na zfeteli celkovy zdravotni stav
nemocného a zvazit co nejvyhodnéjsi kombi-
naci s ohledem na personalizovanou medicinu.
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