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Soucasny stav hypolipidemické lécby u nas
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Hypercholesterolémie, tj. zvyseny celkovy a LDL cholesterol, je jeden ze zakladnich ovlivnitelnych rizikovych faktord pro atero-
sklerézu a kardiovaskularni onemocnéni. Pokud ma pacient celkové kardiovaskularni riziko vysoké nebo velmi vysoké, zahajuje
se lé¢ba farmakologickd; nejucinnéjsimi dostupnymi léky jsou v soucasné dobé statiny. LéCba statiny vsak neni v soucasnosti
dostatecné vyuzivana. Je poddéavkovana z rGznych dlvodd, jak ze strany lékare, tak i pacienta. Je zcela podhodnocovan vy-
znam dalSich poruch metabolizmu lipidd, a to pfedevsim aterogenni dyslipidémie, ktera je zdrojem rezidualniho vaskularniho
rizika predevsim u pacientl s diabetem 2. typu. Sekundarnim cilem [écby dyslipidémie je doporucena hodnota non-HDL-cho-
lesterolu. K jejimu dosazeni je vhodna kombinovana Iécba statinu s fibratem nebo s ezetimibem. Zatimco lé¢ba statiny stale
stoupa (75 % ze vsech hypolipidemik), 1é¢ba fibraty je stabilni (24 %) a nejméné je vyuzivan ezetimib (1 %). Trendem v [é¢bé
dyslipidémii je urcité fixni kombinace hypolipidemik, kterd zohledni individualni poruchy metabolizmu lipid{ a individualni
snaSenlivost a uc¢innost hypolipidemické 1é¢by.
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The current state of lipid modifying therapy in the Czech population

Hyperecholesterolemia, i.e. elevated total and LDL-cholesterol, belongs to basic modifiable risk factors of atherosclerosis and
cardiovascular disease. If the patient has high or very high total cardiovascular risk, pharmacological lipid modifying therapy
should be introduced; the most effective drugs are right now statins. Statin therapy is not used sufficiently. Statins are underdosed
from many different reasons atributable to physician or patient. Other lipid disorders are underdiagnosed, esp. atherogenic dys-
lipidemia, which represents residual lipid cardiovascular risk, esp. in patients with type 2 diabetes. Level of non-HDL cholesterol
should be the secondary goal of dyslipidemia treatment. Combined therapy of statin + fibrate or statin + ezetimibe are available
to achieve that goal. While statin therapy is going up (75 % of all lipid modifying drugs), the use of fibrates (24 %) and ezetimibe
(1%) are stable. The trend of lipid modifying therapy is fixed drug combination, which will be tailored for individual dyslipidemia
and individual tolerance and drug effectiveness.

Key words: lipids, statins, cardiovaskular risk, atherogennic dyslipidemia.

Uvod

Hypolipidemicka lé¢ba je v soucasné dobé
jednim z hlavnich pfistupd v primarni a sekun-
darni prevenci aterosklerotickych kardiovasku-
larnich onemocnéni (KVO), predevsim infarktu
myokardu a ischemické cévni mozkové pfiho-
dy. Hypercholesterolémie, tj. zvyseny celkovy
a LDL (low density lipoprotein) cholesterol (ch),
je jeden ze zakladnich ovlivnitelnych rizikovych
faktor pro aterosklerézu a KVO. Snizeni kon-
centrace LDL-ch o 1 mmol/l sniZi vyskyt ische-

mickych KV pffhod témér o 25 %, jak prokdzala
metaanalyza statinovych studif (1).

| kdyZ doslo v poslednich 25 letech v ceské
populaci k vyznamnému poklesu dmrtnosti
na KVO o vice nez 50 %, stale patfi tyto choroby
k nejc¢astéjsim pficindm umrti u nds. Zasluhu
na tomto sniZzenf maji podle mortalitniho mode-
lu IMPACT v 50% KV prevence (zména Zivotnich
navykul a lécba rizikovych faktor(), ve 40% lécba
akutnich KV pffhod a 109% poklesu KV mortality
nema vysvétlenf (2). Z analyz ¢eské populacni

epidemiologické studie Post-MONIKA je zndmo,
7e za poslednich 22-23 let doslo k poklesu prd-
meérného celkového cholesterolu u muzliu zen
cca o 1 mmol/l a vyznamné stoupala indikace
|é¢by statiny (3).

Nepfiznivy trend rizikového profilu nasi
populace je nardstajici hmotnost zvl. u muz{
a témér exponencialni nardst diabetes mellitus
2. typu (DM2) u muzl i u Zen, cozZ je vysledek
nadbytecného energetického pffjmu, nevhodné
skladby potravin, konzumace sladkych ndpojd
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Tab. 1. Celkové kardiovaskuldrni riziko

Velmivysoké |H

vych komplikaci

nemocni s prokdzanym kardiovaskuldrnim onemocnénim na podkladé aterosklerézy
B celkové KV riziko > 10 % podle tabulek rizika SCORE
B nemocni s diabetes mellitus (1. nebo 2. typu) a > 1 rizikovych faktord nebo organo-

nemocni s tézkou chronickou nefropatif (GF < 30 ml/min/1,73 m?)

Vysoké u

osoby s extrémnimi rizikovymi faktory (celkovy cholesterol > 8 mmol/l, LDl-ch > 6
mmol/Il, TK > 180/110 mmHg)

B diabetici bez orgdnovych poskozeni a bez dalsich rizikovych faktord,

B nemocni's mirnou chronickou nefropatii (GF < 60 ml/min/1,73 m?)

B jedincis celkovym KV rizikem > 5 %, ale < 10 %
Stiredni B celkové KV riziko je = 1 %, ale < 5 %, mozno upfesnit podle dalsich faktor(
Nizké B celkové KVriziko <1 %

Tab. 2. Cilové hodnoty celkového a LDL-cholesterolu podle celkového kardiovaskuldrniho rizika

Populace obecné

Vysoké riziko Velmi vysoké riziko

Celkovych (mmol/l) <5

<45 <40

LDL-ch (mmol/I) <3

<25 <18

a nedostatek télesného pohybu v nasem sou-
¢asném zivotnim stylu (3). Diabetes mellitus je
bohuzel v asociaci s 2krat vy3sim KV rizikem
u muzd - diabetikd a 3krat vyssim KV rizikem
u Zen - diabetic¢ek ve srovnani s pacienty bez
DM. Diabetes s sebou nese celou fadu rizikovych
faktor(l v¢etné aterogenni dyslipidémie: zvysené
triglyceridy (TG) a/nebo snizeny protektivni HDL
(high density lipoprotein)-ch, kterd se vyskytuje
2krét castéji u diabetikl ve srovnani s nediabe-
tickou populaci. Lé¢ba této dyslipidémie si také

zasluhuje nasi pozornost.

Dyslipidémie - klasifikace,
diagnostika a lécba

Klinicky vyznam dyslipidémie je urceny
intenzitou poruchy lipidového metabolizmu
a celkovym kardiovaskularnim rizikem daného
pacienta. Pavodni slozité déleni hyperlipopro-
teinemif podle Fredricksona zalozené na elek-
troforéze lipoproteind ustoupilo jednoduchému
rozdélenf dyslipidemii podle Evropské asociace
pro aterosklerdzu (EAS) z r. 1992 do tii skupin
podle koncentrace zakladnich lipoproteinl
v plazmé na hypercholesterolémii: zvyseny cel-
kovy a LDL-ch, hypertriglyceridémii: zvysené TG
obsazené ve VLDL (very low density lipoprotein)
a kombinovanou (smiSenou) dyslipidémii: zvy-
seny LDL-ch + TG nebo zvysené TG a snizeny
HDL-ch (tzv. aterogenni dyslipidémie) nebo
kombinace vsech tff poruch.

Cholesterol je dilezitd substance pro orga-
nizmus, a proto ma vyvinutou precizni regulaci
mezi pfijmem a syntézou. Nicméné ¢im vyssije
koncentrace LDL-ch v plazmé, tim vy33i je riziko
rozvoje aterosklerdzy a nasledné KVO, jak pro-
kédzaly velké epidemiologické studie. O protek-

tivnim HDL-ch plati obraceny vztah: &im vyssi je
koncentrace HDL-ch, tim niz3f je riziko kardiovas-
kularnich nemoci. Tézka hypertriglyceridémie je
zavazny rizikovy faktor pro akutni pankreatitidu.

Diagnostika dyslipidémii vychdzi z vysledkd
biochemického vysetfeni krve resp. plazmy. Krev
na vysetfenikoncentrace lipoproteind v plazmé
musi byt odebrana ze Zily po 10-12hodinovém
lacnénf pacienta. Odbér je tfeba alespon jesté
jednou opakovat v ¢asovém odstupu 2—4 tydndi.
Hodnoty celkového cholesterolu jsou orientacni
a nestaci ani pro diagnostiku dyslipidémif, ani
pro rozhodovani o 1é¢bé. Rozhoduijici jsou kon-
centrace LDL-ch, HDL-ch a TG; dale obdrzime
7 laboratofe Udaj o chylozité séra; je-li zvysena
chylozita, vyskytuje se zvyseny pocet remnantl
(zbytkovych ¢astic) chylomiker i VLDL remnant(
(0 jejich vyznamu viz déle).

Primarni cil v 1é¢bé dyslipidémii
je cholesterol

Hlavnim a prvnim cilem v 1é¢bé poruchy
lipidového metabolizmu je dosazeni cilové
hodnoty celkového a hlavné LDL-ch podle
celkového kardiovaskuldrniho rizika pacienta
(tabulka 1). Pokud ma pacient celkové KV riziko
vysoké nebo velmi vysoké, zahajuje se écba
farmakologickd (4). Nejucinnéjsimi dostupnymi
léky jsou v soucasné dobé statiny (5). Prestoze
statiny maji ze vSech hypolipidemickych Iékd
nejvice dlkazl o tom, Ze jsou Ucinné ve sni-
7ovani aterogennich lipoproteinl, predevsim
LDL-ch a také nemocnosti i Umrtnosti na KVO,
presto se indikujf v nedostate¢nych davkach,
a tak nasi pacienti ve vétsiné pfipadd nedosahuji
doporucovanych cilovych hodnot LDL-ch (tabul-
ka 2). Napt. v evropské sekundarné preventivni
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studii EUROASPIRE IV z r. 2013, kterd zafazuje
pacienty se stabilni ICHS a sleduje jejich rizikovy
profil, dosahovali kardiaci LDL-ch pod 1,8 mmol/I
pouze ve 40%! (6).

Co je pri¢inou nedostatecné
lécby statiny?

1. Obavy lékari z vedlejsich ucinku sta-
ting, které vedou lékare k indikovani nizkych
davek statind. ,Magickd davka 20mg" jakého-
koli statinu, kterd se dava nejcastéji v primarni
ale i sekundarni prevenci KVO, vak nefesi tyto
obavy.V prvé fadé 20 mg rliznych statin nejsou
ddvky stejné Ucinnosti. Zatimco 20 mg simvasta-
tinu je relativné nizkd davka slabsiho statinu,
20 mg atorvastatinu odpovida 40 mg simvasta-
tinu a 20 mg rosuvastatinu odpovida ucinku
80mg simvastatinu nebo 40 mg atorvastatinu.
Pokud je obava z vedlejsich ucink statinu, pro-
toze méa pacient jiz v anamnéze svalové potize
po nékterém ze stating, je tfreba volit na zac¢atku
terapie statin se slabsim Ucinkem v nizsi davce
a postupneé davku titrovat. V praxi se vsak ¢asto
zahajuje lé¢ba lehcich forem hypercholeste-
rolémie rovnou nejsilngjsim statinem (u nds
rosuvastatinem) a pacient je zbyte¢né ,ozna-
¢en” za intolerantniho pro statinovou lécbu,
aniz byly vyzkouseny jiné davky jinych statind.
Viyjimkou jsou nemocni s akutnim koronarnim
syndromem, u nichZ se ma zahdjit statinova
|é¢ba v nejvyssi davce tj. 80 mg atorvastatinu
nebo 40 mg rosuvastatinu, pokud pacient nema
v anamnéze zjisténé nezddouci Ucinku statinl
nebo nemd jinou kontraindikaci.

Obava lékarl z vyssich davek statinG by
mohla také plynout z diabetogenniho Ucinku
statinQ, ktery byl prokdzan predevsim u silnych
statinG ve vysokych davkach. Jak vak bylo opa-
kované analyzovano a prezentovano, snizeni
KV rizika statiny je mnohondsobné vétsf nez
je zvyseni rizika vzniku DM, které se navic tykd
pouze jedinct se sklonem k DM, jak analyzoval
autor studie JUPITER prof. Ridker (7). Statiny jsou
léky prvni volby ke snizeni vysokého KV rizika
i u pacientd s DM.

Casto diskutovanou otazkou je vys3si vek pa-
cienta a lé¢ba statiny. Jak je zndmo, stfedni délka
Zivota se prodluzuje, a tak pacienti ve véku 75 let
a vyssim nejsou vyjimkou. I kdyZ neméame k dis-
pozici data ze studii o seniorech v tomto véku
a hypolipidemické 1é¢bé, pokud ma pacient za-
vedenou dobfe tolerujicf 1é¢bu statiny a prekroci
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hranici tohoto véku, rozhodné bychom neméli
|écbu statiny vysazovat. Pokud bychom méli
nové zahdjit hypolipidemickou lé¢bu u pacienta
ve véku 75 let a vice, méli bychom individudiné
zvazit prospéch a rizika této lécby, predevsim
podle stavu daného pacienta.

Nedostatecnd compliance neboli adheren-
ce a hlavné dlouhodobé perzistence pacientd
k 1é¢bé chronickych asymptomatickych one-
mocnéni, kam patfi dyslipidémie, ale i arteridln{
hypertenze aj,, je velmi Spatnd. Lé¢ba zminénych
nemocf je vétSinou celozivotni, a protoze tyto
choroby obvykle nedélaji potiZe, ¢asto si ne-
mocni své Iéky vysazuji podle svych Uvah. Je
znamo ze studif, Ze nejhorsf compliance je pravé
k hypolipidemickeé 1é¢bé&; béhem prvniho roku
pacienti vysazuji ve vétsiné piipadd statin (8).
Jedinou cestou, jak Ize zlepsit adherenci a perzi-
stenci pacienta k [é¢bé, je pravidelna opakovana
edukace a vybér vhodnych dobre snasenych Ié-
k&, pifpadné fixni kombinace 1ékd. Cim je mensi
pocet uzivanych tablet, tim je lepsi compliance.

2. Je tfeba pripustit, ze témér u 10% paci-
entl lécenych statiny se vyskytuje skutec¢nd
intolerance, kterd vede tyto pacienty k samo-
volnému vysazeni statinové lé¢by. Nej¢astéjsim
dlvodem jsou svalové potize rdzné intenzity
od Unavy svall aZ po silné bolesti velkych sva-
lovych pleteni. Tyto potize mohou a nemusi byt
provazeny zvysenou hladinou kreatinkindzy (CK).
Ke sprdvnému rozpoznani intolerance statind je
k dispozici konsenzus odbornikd, ktery popisuje
postup pro diagnostiku intolerance a rlizné re-
senfintolerance statint (9).

Nejobdvanéjsi, ale zaroveri velmi vzacnou
komplikacf statinové lé¢by, je rabdomyolyza, kte-
rd se projevuje triadou klinickych pfiznakd: silné
bolesti svall, slabost a tmava moc. Laboratorné
se zvysuje kreatinkinaza (CK), jaternf testy aj.
Varovnou hladinou pro riziko rabdomyolyzy je
Skrat zvysena hladina CK! Rabdomyolyza vétsi-
nou nevznika pfi monoterapii statiny, ale nejcas-
t&ji se rozviji pfi kombinaci statinC s jinymi léky
(vizinterakce statind). Je-li v¢as diagnostikovana,
je 1&citelna.

U pacient( s intolerancf vyssich davek statind
je velmi vhodnd kombinace nizsi davky statinu
s ezetimibem, kterd dokaze snizit hladinu LDL-ch
i KV riziko, jak prokazala studie IMPROVE-IT (10).
Nadéjnou Ié¢bou budou u pacientd s intole-
ranci statinG inhibitory PCSK9 (monoklonalni
protildtky proti enzymu proprotein konvertaza
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subtilisinu/keksinu typu 9), které zvysuji pocet
receptorl pro LDL-ch na povrchu jaternich
bunék, a tim snizuji jeho koncentraci v plazmé

v prdmeéru o 60% 11.

Sekundarni cil v Ié¢bé
dyslipidémii je non-HDL-
cholesterol

Pokud pacient s vysokym nebo velmi vy-
sokym KV rizikem doséhl své cilové hodnoty
LDL-ch lé¢bou statiny, je tfeba se podivat na dalsi
slozky lipidogramu: koncentraci TG a HDL-ch. P¥i
zvyseni koncentrace TG nad 7 mmol/l (tézka hy-
pertriglyceridémie) je tfeba zahdjit kromé nefar-
makologickych doporucenti (zdkaz konzumace
alkoholu, omezit konzumaci sladkosti a tu¢nych
jidel, pfi ptitomnosti diabetu zkompenzovat
glykémii) specifickou hypolipidemickou terapii
fibratem; u nas nejcastéji pouzivany fenofibrat
ve vyssi davce, abychom zabrénili vzniku akutni
pankreatitidy!

Pokud je koncentrace TG jen lehce zvysend
> 1,7 mmol/l do 5 mmol/l a soucasné muUze
byt snizend koncentrace protektivniho HDL-
ch (< 1,2 mmol/lu zena < 1 mmol/l u muzd),
jedna se o aterogenni dyslipidémii, je dobte
probadana a neni pochyb o jejim riziku pro
aterosklerézu, které se nazyva rezidualni vas-
kuldrni riziko (tj. zbytkové lipidové riziko, které
z(stava i pfi dostatecné 1écbé statinem). Pri
vyssi koncentraci TG se v krvi vyskytujf tzv. malé
denzni LDL ¢astice, které jsou velmi aterogen-
ni. Postprandidlné se vyskytuji u téchto paci-
entl remnantn{ ¢astice bohaté nejen na TG,
ale i na remnantni cholesterol. Remnantnimu
cholesterolu se v posledni dobé vénuje velka
pozornost na poli lipidologického vyzkumu,
bylo prokdzano, ze fenofibrét snizuje u pacien-
td s aterogenni dyslpidémii nejen malé denzni
LDL, ale i pocet remnant, coz vede k dalsi re-
dukci KV rizika (12).

Lécba statinem aterogenni dyslipidémii vét-
sinou dostatecné neovlivni, jak jsme prokazali
na souboru ¢eskych pacientl zafazenych do stu-
dif EUROASPIRE -1V (13). Mnohem Ucinngjsi je
indikovat kombinovanou terapii statin + fenofi-
brat nebo statin + ezetimib (12). Kombinovanou
|é¢bu ve studii EUROASPIRE, kde téméf polovina
pacientll méla zarovert DM 2, byla indikovana
pouze U 4% pacientd (14).

V soucasné dobé jsou k dispozici i fixni kom-
binace téchto Iékd Cholib (simvastatin 20 nebo
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40mg + fenofibrat NT 145mg) a Inegy (sim-
vasttin 10 nebo 20mg + ezetimib 10 mg); fixni
kombinace dvou |ékd v jedné tableté zajisti lepsi
adherencii perzistenci pacientd k [é¢bé. Cilovou
hodnotou pro lé¢bu aterogenni dyslipidémie
je non-HDL-ch (Gch minus HDL-ch) pod 3,3
mmol/I u pacienta s vysokym a pod 2,6 mmol/I
s velmi vysokym celkovym KV rizikem.

Jaka hypolipidemika jsou
v soucasnosti u nas pouzivana?

V soucasné dobé se nejvice pfedepisujf
statiny (75 % vsech hypolipidemik), déle fibréty
(24%) a ezetimib (1 %). Nejc¢astéjsim statinem je
atorvastatin (55 %), jehoz preskripce stale lehce
stoupd, na druhém miste je rosuvastatin (35 %),
jehoz preskripce roste strméji, a simvastatin
(10%), jehoz preskripce klesd; simvastatin by mél
mit vétsi uplatnéni ve zminénych fixnich kombi-
nacich (viz vyse), ve kterych byl testovan v fadé
studif. Kombinace hypolipidemik je pouzivana
podle prlzkumu (IMS data 2015) zanedbatelné,
prestoze jeji vyznam predevsim na ovlivnéni
rezidudlniho KV rizika je velky.

Zdveérem |ze konstatovat, Ze prestoze existujf
dostate¢né dlikazy z klinického vyzkumu o pro-
spésnosti 1é¢by statiny v primarni i sekundarni
prevenci KVO a na nasem trhu mame dostatek
statinC i ostatnich hypolipidemik (fibratQ, eze-
timibu, i jejich fixni kombinace se stainy), paci-
enti s vysokym a velmi vysokym celkovym KV
rizikem jsou vétsinou nedostatecné léceni. Nenf
pouzivané spravné davkovani statind (zfejmé pfi
neznalosti ekvipotentnich davek jednotlivych
statind), neni spravné diagnostikovana prava
intolerance statinG a predevsim je nedostate¢né
vyuZzivana kombinace hypolipidemické lécby.
Doufejme, Ze pravé nabidka fixnich kombinaci
statind s ezetimibem a statinu s fenofibratem
zlepsikontrolu hladin lipidd nasich pacientd, ale
predevsim sniZi jejich celkové i rezidudIni KV rizi-
ko. Nové registrované Iéky v Evropé — inhibitory
PCSK9 (Repatha — evolokumab, Praluent - aliro-
kumab), které se budou aplikovat subkutdnné
1-2krat mésicné, urcité zlepsi complianci nasich
pacientl k hypolipidemické lé¢bé, vyznamné
snizi aterogenni lipidy a doufejme i vyznamné
snizi KV nemocnost a umrtnot, coz by v kratké
budoucnosti méla ukadzat napf. pravé probihajici
studie OSLER s evolokumabem (9).

Podporeno vyzkumnym grantem Univerzity Kalovy
Praha - Lékarskd fakulta v Plzni P36.
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