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Hypolipidemika a cilové hodnoty lipidu
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Hypolipidemika jsou jedny z celosvétové nejvice pfedepisovanych Ié¢iv. V roce 2016 vysla nova odborna doporuceni Evropské
kardiologické spole¢nosti (ESC) pro prevenci kardiovaskularnich onemocnéni v klinické praxi a také nova spole¢na doporuceni ESC
a EAS (Evropskeé spolecnosti pro aterosklerézu) pro management dyslipidemii, ve kterych se objevilo nékolik zmén oproti pred-
chozi verzi doporuceni. Jde napfiklad o zmény v kategorizaci pacientt do jednotlivych skupin kardiovaskuldrniho rizika a nékteré
zmény v cilovych hodnotach LDL-cholesterolu. Dosahovani téchto cilovych hodnot, které je vétsinou velmi obtizné ¢i nemozné
u pacientl s familidrni hypercholesterolemii, by mél usnadnit pfichod velmi t¢inné skupiny hypolipidemik, PCSK9 inhibitor.
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Hypolipidemic treatment and target values of lipids

Hypolipidemics are one of the most frequently prescribed drugs in the world. Last year, the updated guidelines were released:
European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice by European Society of Cardiology (ESC) and ESC/
EAS (European Atherosclerosis Society) Guidelines for the Management of Dyslipidaemias. Both of them contain changes mainly
in estimation of individual cardiovascular risk and target levels of LDL-cholesterol. Targeting these goals is usually very difficult
and often impossible in patients with familial hypercholesterolemia. PCSK9 inhibitors are a new and very potent hypolipidemics

that should make target LDL-cholesterol levels reachable.
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Uvod

Hyperlipidemie patfi mezi nej¢astejsi meta-
bolickd onemocnéniv populaci rozvinutych ze-
mi. Zvysend hladina LDL cholesterolu (LDL-CH)
je jeden z hlavnich rizikovych faktord vzniku
kardiovaskularnich (KV) onemocnéni, pfede-
vsim ischemické choroby srde¢ni ¢i infarktu
myokardu. Bylo prokdzéno, ze lé¢ba statiny,
kterd vede ke snizen{ LDL-CH o 1 mmol/I, vede
k poklesu rizika vzniku KV pfthod 0 20-25 % (1).
Tento jednoznacny benefit ze snizovani LDL-CH
odrazi také vzrlstajici preskripce hypolipidemik
U nasive svété. Mezi lety 2003-2012 vzrostl ve
Spojenych statech pocet lidi ve véku 40 a vi-
ce let uzivajicich Iéky na snizenf cholesterolu
720 na 28 %. Také preskripce statinC, které jsou

lékem prvni volby ke sniZzeni LDL-CH, vzrost-
la ve sledovaném obdobi z 18 na 26 % (mezi
roky 2011-2012 je v USA uzivalo 93 % vsech
dospélych Ié¢enych pro hypercholesterolemii)
(2). V CR je nyni statiny lé¢en priblizné milion

nemocnych.

Cilové hodnoty lipidi
a kategorizace rizika

V roce 2016 vydala Evropska kardiologic-
kd spolecnost (ESC) ve spolupraci s Evropskou
spolecnosti pro aterosklerézu (EAS) spolecna
doporucen{ pro management dyslipidemif (3),
kterd se od doporuceni predchozich z roku 2011
@ lisi mimo jiné i v cilovych hodnotach LDL-CH.
Ve stejném roce také vysla odborna doporuceni

ESC pro prevenci kardiovaskularnich onemoc-
nénf v klinické praxi (5). V obou jmenovanych
doporucenich je k vypoctu KV rizika i nadale
doporuceno pouziti tabulek SCORE (Systemic
Coronary Risk Estimation) a zstavaji i 4 katego-
rie rizika. Cilové hodnoty jsou v3ak jiz pouze pro
LDL-CH (dfive byly stanoveny i pro cholesterol
celkovy). Jako sekundarni cilové parametry Ize
pouzit také apolipoprotein B a non-HDL cho-
lesterol. Tyto parametry jsou vhodné zejména
u pacientd s hypertriglyceridemif.

Pro nizké a stfedni KV riziko (riziko dle ta-
bulek SCORE > 1 a <5%), kam mohou byt nynf
zafazeni i mladi diabetici 1. typu bez dalsich
hlavnich rizikovych faktor( (koufeni, zadvazna

hypertenze ¢i hypercholesterolemie) a bez
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organového postizeni, zUstaly cilové hodnoty
LDL-CH nezménény (< 3,0mmol/I) (3, 5).

V kategorii vysokého KV rizika se cilova
hodnota LDL-CH z plvodnich <2,5mmol/I
(4), zménila na <2,6 mmol/I (3). Pokud je vy-
chozi koncentrace LDL-CH bez lé¢by mezi 2,6
a 52mmol/I, mél by byt LDL-CH snizen ales-
porl 0 50%. Vysoké KV riziko by mélo byt pod-
le novych doporuceni pfifazeno nasledujicim
pacientdm v primarni prevenci aterosklerotic-
kého KVO (AS KVO): diabetici 1.1 2. typu bez
organového poskozeni a bez dalsich hlavnich
rizikovych faktord (hypertenze, hypercholestero-
lemie, koufeni), pacienti s chronickym renalnim
onemocnénim s glomerularnf filtraci mezi 0,5
a <1ml/s/1,73m? pacienti se zdvaznou hyper-
tenzi (= 180/110 mmHg) ¢i hypercholesterolemii
>8mmol/I (pfedevsim pacienti s familidrni hy-
percholesterolemif) a osoby s rizikem dle tabulek
SCORE=52a<10% (3).

Cilové hodnoty LDL-CH pro pacienty ve vel-
mi vysokém KV riziku se neménf (< 1,8 mmol/I).
Je-li vdak vychozi koncentrace LDL-CH bez
hypolipidemik v rozmezi 1,8-3,5 mmol/|, opét
plati, Ze bychom méli statinovou lé¢bou sniZit
LDL-CH alespori o 50 % (3). Kategorie velmi vy-
sokého rizika nélezi pacientlim s manifestnim
AS KVO, déle diabetikdim 1.1 2. typu s orgdno-
vym poskozenim nebo s pritomnosti dalsiho
hlavniho rizikového faktoru (koureni, zadvazna
hypertenze ¢&i zavazna hypercholesterolemie),
pacientlim s chronickym renalnim onemocné-
nim s GF <0,5ml/s/1,73 m? a pacientlim s rizi-
kem dle tabulek SCORE >10% (3).

Hypolipidemika

Hypolipidemika jsou indikovana u pacientd
ve vysokém a velmi vysokém riziku fataini kar-
diovaskuldmi pfihody, soucasti farmakoterapie
maji byt vzdy i zmény Zivotniho stylu (nefarma-
kologicky pfistup). Pro pfehled uvadime pouze
hypolipidemika, kterd byla schvélena Evropskou
lékovou agenturou (EMA) a Statnim Ustavem pro
kontrolu 1é¢iv (SUKL).

Statiny

Lékem prvnivolby pro pacienty s hypercho-
lesterolemif jsou statiny, které snizuji v hepato-
cytech syntézu cholesterolu. Deplece intrace-
luldrniho cholesterolu vede k ,up regulaci” LDL
receptorl (LDLR) na povrchu jaternich bunék,
¢fmZ se zvysi clearance LDL &3stic z krevniho
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Tab. 1. Cilové hodnoty LDL cholesterolu dle ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidae-

mias (2016)

Cilové hodnoty LDL-CH
(pacienti v nizkém a stfednim KV riziku)

<3mmol/l

Cilové hodnoty LDL-CH
(pacienti ve vysokém KV riziku)

<2,6mmol/I nebo snizeni alespori o 50%, pokud byla vychozi
hodnota LDL-CH bez hypolipidemik mezi 2,6 a 5,2mmol/|

Cilové hodnoty LDL-CH
(pacienti ve velmi vysokém KV riziku)

< 1,8mmol/I nebo snizeni alespor o 50%, pokud byla vychozi
hodnota LDL-CH bez hypolipidemik mezi 1,8 a 3,5 mmol/I

obéhu (6). Monoterapie statinem je z hlediska
dosahovanivelmi nizkych cilovych hodnot LDL-
CH ¢asto nedostatecnd, dalsiho poklesu LDL-CH
Ize dosdhnout jeho kombinaci s ezetimibem.
Statiny Ize pouzit v kombinaci s nefarmakolo-
gickou lé¢bou i u détskych pacientl ve véku
8-10let s familidrni hypercholesterolemif (FH) (7).
Nezadoucimi Ucinky statind mohou byt nejcas-
t&ji svalové bolesti a svalova slabost, nékteré sta-
tiny mohou mirné zvysovat hodnoty glykemie.

Ezetimib

Ezetimib (Ezetrol®) blokuje ve stfevé tzv.
Niemann — Pick Cl-like 1 protein (NPCILT)
a omezuje tak resorpci cholesterolu ze stfevniho
lumen. Lze jej pouzit u pacient(, ktefi statiny ne-
tolerujf, ale v monoterapii je malo ucinny. U pa-
cientl lécenych ezetimibem v monoterapii byl
zaznamenan signifikantni pokles koncentrace
cholestanolu (markeru cholesterolové absorpce),
nicméné doslo k narlstu hodnot lathosterolu,
markeru cholesterolové syntézy (8). Ezetimib je
proto ur¢en pfedevsim do kombinace se stati-
ny, které reaktivni zvyseni syntézy cholestero-
lu v jatrech blokuji. U¢innost této kombinace
prokézala i studie IMPROVE-IT. U pacient( s jiz
prodélanou akutni koronarni pfihodou doslo
pridanim ezetimibu ke statinu ke snizeni LDL-CH
o dalsich 24 %. Oproti pacientlm s kombinaci
simvastatin + placebo, skupina pacientd léce-
na simvastatinem s ezetimibem navic dosahla
signifikantniho snizenf rizika KV piihod (9). Pro
zvyseniadherence pacientl k [é¢bé je k dispozici
na trhu fixni kombinace atorvastatinu s ezetimi-
bem (Zoletorv®), &i simvastatinu s ezetimibem
(Inegy®). Fixni kombinace rosuvastatinu s ezeti-
mibem zatim k dispozici nent.

Fibraty

Fibraty plsobf jako aktivatory tzv. PPAR-a
(peroxisome proliferator-activated receptor-al-
pha) a ovliviuji tak pfedevsim metabolismus
triglyceridd (TG) a HDL cholesterolu (HDL-CH)
(10). Snizuji plazmatickou hladinu TG inhibicf je-
jich syntézy a zvysenim jejich clearance. Indukujf
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B-oxidaci mastnych kyselin, ¢imz snizuji jejich
dostupnost pro syntézu TG a tedy i pro sekreci
VLDL &astic (lipoproteint s velmi nizkou husto-
tou) (11, 12), ve kterych jsou TG hojné zastoupe-
ny. Dale stimuluji aktivitu lipoproteinové lipazy,
kterd TG odbourava (13). Jedinym doporucenym
fibrdtem, ktery méa za sebou klinické intervencni
studie s prikazem ovlivnéni kardiovaskularnich
cilé jak v monoterapii (14), tak i v kombinaci se
statinem (15), je fenofibrat. Monoterapie fe-
nofibratem snizuje sérové hladiny TG priblizné
020-50% (16) a snizuje mirné i LDL-CH. Posouva
pomér malych denznich, silné proaterogennich
LDL &3stic ve prospéch téch velkych (17), které
vykazuji vyssi afinitu k LDLR a jsou tak snadné-
ji odstrafiovany z krve. U diabetikl fenofibrat
snizuje riziko diabetické mikroangiopatie (18).
Fenofibrat (Lipanthyl®) je indikovan predevsim
do kombinace u pacientl léc¢enych statiny, kteff
doséhli cilovych hodnot LDL-CH, ale pfetrvava
u nich hypertrglyceridemie. Z kombinace statinu
s fibratem profituji stran KV rizika predevsim
pacienti s vysokymi TG a nizkym HDL-CH (15).
Kombinacniléc¢ba fenofibratu se simvastatinem
méla stejny vyskyt nezaddoucich tcinkd jako mo-
noterapie simvastatinem. Na trhu je k dispozici
fixni kombinace fenofibratu se simvastatinem
(Cholib®).

Pryskyfrice

Pryskyfice ve strevé vazi zlu¢ové kyseliny
a prerusuji tak jejich enterohepataini obéh.
Deplece zluCovych kyselin zvysuje v hepato-
cytu jejich novotvorbu z cholesterolu. Zvysena
poptdvka po cholesterolu vede k ,up regula-
ci” LDLR, ¢imz dochdzi k poklesu koncentrace
LDL-CH v krvi (19). Vzhledem ke $patné tole-
ranci pryskyfic a jejich nezadoucim Ucinkdm ze
strany gastrointestindlnfho traktu (nadymani,
nevolnost), je jejich pouziti omezené. V CR je
dostupny pouze cholestyramin (Vasosan P®),
ktery Ize indikovat predevsim u déti s familiar-
ni hypercholesterolemii (20) a je také jedinym
hypolipidemikem, které Ize pouzit u téhotnych
Zen |é¢enych pro FH (21).
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Inhibitory PCSK9 (PCSK9-I)
Inhibitory proprotein konvertdzy subtilisin
kexin typu 9 (PCSK9) pfedstavuji novou a vysoce
Uc¢innou lécbu ke snizeni LDL-CH. Alirocumab
(Praluent®) a evolocumab (Repatha®) jsou plné
humanizované monoklonaln{ protildtky pro-
ti molekule PCSK9, kterd je klicovym mecha-
nismem v regulaci po¢tu LDLR a tim i ke vstupu
LDL ¢&astic do jaterni bunky. LDLR ,oznacené”
touto molekulou jsou po vazbé LDL ¢astice
a endocytdze do nitra jaterni buriky degrado-
vany —nemohou se vratit zpét na povrch burky
a vazat dalsf LDL ¢astici. Alirocumab a evolo-
cumab se navazi na PCSK9 a znemozni vazbu
PCSK9 na LDLR, které pak mohou opakované
recirkulovat do bunécné membrany jaterni bun-
ky a vazat dalsi LDL ¢astice. PCSK9-I tedy zvysu-
ji mnozstvi funkénich LDLR a tedy i clearance
LDL ¢astic. Jejich pouzitim Ize sniZit hladinu
LDL-CH v prdméru o 50-60% (22). Vliv evolo-
cumabu na vyskyt KV pfihod byl pfedmétem
studie FOURIER, do které bylo zafazeno vice jak
27000 pacientd s klinicky definovanym atero-
sklerotickym KVO (prodélany infarkt myokardu,
non-hemoragickd CMP, nebo symptomatické
onemocnéni perifernich tepen) a s koncentraci
LDL-CH pfi statinové lé¢bé 1,8 mmol/I nebo vys-
&(. Ti byli randomizovani do dvou skupin (statin +
evolocumab 140 mg kazdé 2 tydny nebo 420 mg
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Potravinové dopliky

Ke snizeni hladiny TG pfispiva i terapie ome-
ga-3 mastnymi kyselinamiv davce 2-4g denné (ky-
selina eikosapentaenové a dokosahexaenova) (3).
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Vedle jiz zminénych fixnich kombinacf stati-
nu s fibraty i statinu s ezetimibem je na trhu do-
stupna i kombinace statinu s antihypertenzivy:
Lipertance®, co? je trojkombinace atorvastatinu,
amlodipinu a perindoprilu v jedné tableté.

Zavér

Dyslipidemie zaujima v rozvinutych zemich
jedno z prednich mist na Zebricku rizikovych fak-
torl pro vznik kardiovaskularnich onemocnént.
Zakladem popula¢niho pfistupu nadale zdstava
nefarmakologickd 1écba (zmény Zivotniho stylu).
U nemocnych ve vysokém a velmi vysokém riziku
svyssinez cilovou hodnotou LDL-CH je indikovéna
farmakoterapie hypolipidemiky. Zakladnimi léky
zUstavajf statiny (ev. v kombinaci s ezetimibem),
v nejblizsi budoucnosti k nim pribudou PCSK9-| ja-
ko velmi potentni, LDL-CH snizujici biologicka Ié¢-
ba. Cilové hodnoty LDL-CH stanovené nejnovejsimi
doporucenimi ESC/EAS pro pacienty v nejvy3sim
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mické terapii ¢asto stale obtizné dosazitelné.
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