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Lécba poruch lipidového metabolizmu se stala zakladni sou¢asti intervence u osob se zvySenym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni.
Existuji komplexni doporuceni pro zménu diety a pohybového rezimu, které jsou zakladem tuspéchu Ié¢by. Je dostupna fada hypolipidemik
estrogeny). Pfi vyskytu nezadoucich uéink( Ié¢by je nutné otestovat toleranci jinych lékti ze skupiny, pfipadné dosahnout kompenzace
metabolické poruchy kombinaci hypolipidemik.
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SOME NOTES ABOUT TREATMENT OF DYSLIPIDEMIA

Treatment of dyslipidemia has become a corner stone of intervention of the patients with increased cardiovascular risk. There are
complex recommendations for dietary and physical activity changes without which the therapeutic success cannot be achieved. We
have several types of hypolipidemic drugs (statins, fibrates, resins, ezetimibe, niacin). Other compounds can also be used in modifi-
cation of plasma lipid levels (antiobezitics, some antidiabetics, estrogens). When side effects of the treatment occur it is necessary
to test the tolerance of another drug of the same class or achieve better control of the metabolic disorder with a combination of
hypolipidemic drugs.
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Na rozdil od doby pfed dvaceti lety, kdy Ié¢-
ba poruch metabolizmu krevnich lipidG pfitahovala
malo pozornosti a byla vysadou nékolika mélo spe-
cialist(, je dnes — nastésti pro nase nemocné - si-
tuace zcela jina. Lé¢ba dyslipidemii je béznou sou-
¢asti primrni i specializované péce a neni tfeba je-
ji misto v kardiovaskularni prevenci zdivodrovat.

V/ dobé rychlych zmén v oblasti farmakologic-
ké lécby a stéle pfibyvajicich poznatkd o ucincich
riznych forem prevence kardiovaskuldrnich kom-
plikaci mOze byt uzitetné pfipomenout si zndma
fakta a shrnout novinky z posledni doby. Neni ci-
lem podat upiny pfehled terapie dyslipidemii, ale
spiSe upozornit na zajimavé, méné komentované
aspekty.

Zakladni osnova Ié¢by dyslipidemii se i pfes vét-
§i dostupnost hypolipidemické farmakoterapie ne-
zménila. Stéle plati, Ze zména diety a pohybového
rezimu je zasadnim pfedpokladem uspéchu lécby
a u osob s nizkym celkovym kardiovaskuldrnim ri-
zikem m0ze byt dostaéujici k dosaZeni uspokojivé
kompenzace metabolické poruchy. Farmakologickou
IéEbu pouzivame dnes Castéji nez v minulosti. Tento
trend ma nékolik pficin — niz8i cena hypolipidemik
po vstupu generickych preparatd na trh, rozsifujici
se indikace, zpfisfiovani cilovych hodnot parametr(
lipidového spektra na zakladé vysledkd klinickych
studii. ZlepSeni prognézy nemocnych pfi pouziti far-
makologické Iécby neni bohuzel jedinym vysledkem
jeji 8irsi indikace. Cim vice nemocnych budeme 16-
¢it farmakologicky, tim ¢astéji se budeme muset za-
byvat i vedlejSimi ucinky léCby a vzhledem k Cas-
té nutnosti polyfarmakoterapie u vysoce rizikovych
0sob i Iékovymi interakcemi.
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Dietni lécba dyslipidemii
a jeji vyznam

Dieta u dyslipidemie ma zasadni vyznam. Jisté
nelze Ucinek dietni zmény na koncentrace hladin
plazmatickych lipidd srovndvat s hypolipidemiky,
ale zména stravovacich navyk( je nezbytnou a za-
kladni sou¢asti zmény zivotniho stylu. Cilem zmé-
ny diety je dosazeni normalni hmotnosti (Uprava
kalorického pfijmu) a pfiznivé ovlivnéni lipidového
spektra.

Prestoze vyvoj ndzorli na dietu u nemocnych
s riznymi typy dyslipidemii neni u konce, zékladni
doporuceni vyvazené stravy, ve které tuky pred-
stavuji maximalné jednu tfetinu energetického pfi-
jmu, je bohatd na vldkninu, vitaminy a kvalitni pro-
teiny, stéle plati (16).

Zajimavy pfispévek do diskuze o nejvhodnéjsi
dietni intervenci pfinesla nedavno publikovana stu-
die americkych autor(, ktefi srovnavali vliv étyf typ(
diety (s vysokym obsahem sacharidd, s vysokym ob-
sahem tukd, vegetaridnské a kombinovaného pfistu-
pu) na hmotnost a biochemické parametry tukového
a glycidového metabolizmu. Po ro¢nim sledovani
nebyly zjistény zadné rozdily v hladinach krevnich
lipidG a hmotnostni pokles byl u vSech typl stejny.
Jediny vyznamny rozdil autofi nalezli pfi hodnoce-
ni tolerance jednotlivych druhl diety. Nejlépe sné-
Senou byla kombinovana, raciondini dieta, vSech-
ny ostatni diety vyrazné vice omezuji modifikace ji-
delnicku a ucastnici studie je nebyli schopni dlou-
hodobé tolerovat (5). Uspésné je tedy takova tprava
diety, kterou nemocny akceptuje dlouhodobé a kte-
ra kombinuje zménu skladby a kalorického obsahu
diety.
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Pohybovy rezim

Z hlediska kardiovaskularni prevence ma zvy-
Seni fyzické aktivity vyznam rozhodné pfesahuijici
ramec ovlivnéni hladin sérovych lipidl. Asi neni tfe-
ba pfipominat pfiznivy viiv pravidelné fyzické ak-
tivity na hladiny HDL-cholesterolu a triglyceridd (9).
V souvislosti s narlstajicim poctem osob s metabo-
lickym syndromem a diabetem je pravé tento vliv po-
hybové aktivity velmi vyznamny. Je prokézéno, ze
pravidelnd aerobni zatéz v rozsahu 30 minut denné
vyznamné zlepSuje lipidové spektrum a soucasné
pfiznivé ovliviiuje dalsi parametry spojené s inzuli-
novou rezistenci (4). V Diabetes Prevention Program
bylo zvySeni pohybové aktivity nejucinnéjsi meto-
dou prevence rozvoje diabetes mellitus 2. typu (10).
Stejné jako o upravé jidelniCku i zde plati, Ze zména
musi byt nemocnymi dobfe tolerovana, protoze je-
nom takovd zména bude dlouhodobd, a tedy ucin-
na. Nejjednodu$sim (a minimalnim) pozadavkem je
doporuéeni 30 minut rychlé chiize denné, kterd je
vhodna pro velkou ¢ast nemocnych.

Farmakologicka lécba dyslipidemii

Portfolio farmak pfiznivé ovliviiujici hladiny sé-
rovych lipidl se neustéle rozsifuje. Kromé ,stan-
dardnich® hypolipidemik, za které Ize povazovat
|é¢iva primarné indikovana k lé¢bé poruch me-
tabolizmu lipidQ, existuje fada dalSich pfipravk(
s pfiznivym vlivem na lipidové spektrum. Jsou to
napfiklad antiobezitika, néktera antidiabetika, pfi-
znivé hladiny krevnich lipidl ovliviuji i tolik dis-
kutované estrogeny, na pomezi mezi léCivy a po-
travinovymi dopliiky stoji fytosteroly a mastné ky-
seliny skupiny omega-3.
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Tabulka 1. Prehled hypolipidemik

Genericky nazev Doporucené davky Poznamka
Statiny

Atorvastatin 10-80mg

Fluvastatin 20-80mg

Lovastatin 20-80mg

Pravastatin 10-40mg v CR nedostupny
Rosuvastatin 5-40mg v CR nedostupny
Simvastatin 10-80mg

Inhibitory vstfebavani zlu¢ovych kyselin a/nebo cholesterolu

Cholestyramin 2-249

Colestipol 5-30g

Colesevelam 3,8-4,5g v CR nedostupny
Ezetimib 10mg

Fibraty

Bezafibrat 400-600mg v CR nedostupny
Ciprofibrat 100mg

Fenofibrat 160, 200 a 267 mg

Gemfibrozil 600-1200mg v CR nedostupny
Niacin 1-3g v CR nedostupny

Vzhledem k rozsahu ¢lanku se dnes zaméfime
na ,standardni“ hypolipidemika, kterd v pfehledu
ukazuje tabulka 1. Neni jisté nutné opakovat zndma
fakta, a proto se u kazdé skupiny zaméfime na no-
vinky a zajimavosti z posledni doby.

Statiny

Z celkem sedmi druh( statin(, které byly klinic-
ky pouzivany, jsou v sou¢asnosti v Ceské republice
dostupné Ctyfi: atorvastatin, fluvastatin, lovastatin,
simvastatin.

Hlavni indikaci statin( je hypercholesterolemie
u osob v riziku kardiovaskularnich onemocnéni.
Klinické studie se statiny jasné ukézaly, Ze podavani
téchto Iékd osobam se zvySenym kardiovaskularnim
rizikem snizuje nejen vyskyt kardiovaskularnich pfi-
hod, ale také mortalitu, a to bez ohledu na hladiny
sérového cholesterolu, vék, pohlavi a pfidruzena
onemocnéni. Vliv na incidenci kardiovaskularnich
pfihod byl pfimo mémy intenzité hypolipidemické-
ho U¢inku (11). Mohlo by se zdat, Ze vSechny statiny
Ize nahradit jednim nejucinnéjSim a ostatni opustit.

Uvaha na prvni pohled logicka, ovéem klinicka
praxe potvrzuje, ze nespravna. Statiny jsou indiko-
vany stale Castéji, a pfestoze je jejich tolerance vel-
mi dobra (vyskyt nezadoucich U¢inkl se pohybuje
v rozmezi 1-3 %), pfibyva osob, které terapii ne-
toleruji. Pak je namisté otestovat snaSenlivost jiného
statinu. Casto sta¢i zaména jednoho statinu za ji-
ny anezadouci ucinky se zmirni nebo Uplné vymizi.
Podle zavér( americké studie az 40 % pacientl s in-
toleranci jednoho statinu mlze pokracovat v terapii
jinym statinem bez vyskytu neZadoucich G¢inka (7).

Z tohoto dlvodu nezbyva nez litovat faktu, Ze
v Ceské republice neni dostupny pravastatin a ro-
suvastatin, které diky své odliSné farmakokinetice
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davaji dobrou nadgji na uspéch v pfipadech intole-
rance jinych statind.

Pro praxi lze uzavfit, ze pfi nezadoucich ucincich
|é&by statiny je tfeba vyzkouset individualni toleran-
ci jinych lékh ze skupiny. Je mozné otestovat mé-
né ucinny statin s odliSnou farmakokinetikou a v pfi-
padé dobré snasenlivosti jej doplnit ezetimibem ne-
bo pryskyfici k dosazeni stejné intenzity G¢inku jako
pfi monoterapii statinem u¢innéjsim.

Ezetimib

Prvni selektivni blokator stfevni resorpce cho-
lesterolu je na trhu jiz nékolik let a jeho poutZiti se sta-
le rozSifuje. Relativné neddvno byl objasnén pfes-
ny mechanizmus jeho U¢inku spocivajici v interakci
s tzv. Nieman-Pickovym proteinem v membrané en-
terocytu, ktery je zodpovédny za pfenos choleste-
rolu z lumen stfeva do cytoplazmy bunék stfevniho
epitelu (6). Byl zdokumentovan pfiznivy vliv ezetimi-
bu v kombinaci se statiny, fibraty i v monoterapii ne-
jen u osob s hypercholesterolemii, ale i u pacientl
s diabetickou dyslipidemii nebo dyslipidemii v ram-
ci metabolického syndromu (19). Prestoze se po pe-
roralnim podani vstfebava méné nez 5% podaného
mnozstvi ezetimibu, nesmime zapominat na moz-
nost jeho systémového plsobeni. Proto neni eze-
timib indikovan pro Ié¢bu déti a téhotnych ¢i kojicich
zen.

Pryskyrice

Nejen pro kompletnost pfehledu jsou uve-
deny sekvestranty ZluCovych kyselin — pryskyfice.
V poslednich letech zdanlivé prehlizena hypolipide-
mika indikovana pfi zvySeni hladin celkového a LDL
cholesterolu jsou kvdli Spatné snasenlivosti poda-
véana relativné méné. Maji vSak stdle nesporné vy-
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hody — pomineme-li ,lokéini* gastrointestinaini ne-
zadouci ucinky, jsou pryskyfice jednoznacné nej-
Jejich vyhoda je také volna kombinovatelnost se
vSemi ostatnimi farmaky, jediné omezeni se tyka
¢asovani podavani, aby nedochézelo k interferenci
s absorpci ostatnich éCiv. Problém $patné tolerance
Castecné prekondva nova forma pryskyfic coleseve-
lam (14). Zejména u nemocnych s nedostateénym
efektem kombinace statinii a ezetimibu, pfipadné
s lékovou intoleranci, je colesevelam nadéji.

Fibraty

Patfi s pryskyficemi ke sluzebné nejstarsim hy-
polipidemikiim. Jejich G¢inky na hladiny triglyceri-
dd a HDL je ¢ini zdanlivé idealnimi pro terapii ne-
mocnych s dyslipidemii provézejici inzulinovou re-
zistenci (diabetes mellitus 2. typu, metabolicky syn-
drom). Tento pfedpoklad také potvrzovala fada sub-
analyz hodnoticich nemocné s timto typem dys-
lipidemie v provedenych fibratovych studiich (12,
17). PFekvapuijici je proto vysledek studie FIELD
publikované v listopadu loriského roku. Diabetici
2. typu Ié€eni fenofibratem po dobu 5 let neméli ve
studii FIELD ocekavany profit oproti placebu (8).
Existuje fada vysvétleni (netypické lipidové spek-
trum pfi vstupu do studie, povoleni zahajovani te-
rapie statiny v pribéhu studie atd.) (3). Ve srovnani
s jednoznaéné pozitivnim plsobenim statin{ v pro-
vedenych klinickych studiich v§ak budi tento vy-
sledek rozpaky.

Stale vak plati, ze u nemocnych s izolovanou
hypertriglyceridemii jsou fibraty lékem volby. Jsou
vhodné i do kombinace se statinem v pfipadech, kdy
i pfi monoterapii statinem pfetrvava hypertriglyceri-
demie (18).

Niacin

Niacin (derivat kyseliny nikotinové) je vitamin ze
skupiny B. V Ceské republice neni jeho Iékova for-
ma pro |é¢bu dyslipidemii dostupna. V dostatecnych
cinku na lipoproteinové spektrum ze vech hypoli-
pidemik. Snizuje triglyceridemii, zvySuje vyznamné
hladiny HDL, pfiznivé ovliviiuje koncentrace celko-
vého a LDL-cholesterolu. Niacin je jediné hypolipide-
mikum snizujici hladiny aterogenniho Lp(a).

Plejada pfiznivych ucinki je provazena podob-
né Sirokym spektrem a¢inkl nezadoucich, které za-
hrnuje subjektivné velmi nepfijemné vnimané flu-
she, elevaci jaternich testd, vzestup urikémie, zhor-
Seni glukézove tolerance (1). Posledné uvedeny ved-
lej8i efekt je nastésti pfechodny a niacin Ize pouzivat
i u diabetikd (13).

Klinické studie ukazaly, ze zejména v kombi-
naci se statinem niacin efektivné zpomaluje pro-
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gresi aterosklerézy (20). Lze proto doufat, ze nova
Iékova forma niacinu s prodlouzenym uvolfiovanim
a vyrazné lep§i toleranci, kterd je dostupnd v Se-
verni Americe a zdpadni Evropé, bude brzy do-
stupnd i u nas.

Cilem tohoto ¢lanku nebylo podat tplny pfehled
[é&ebnych moznosti u nemocnych s dyslipidemii ani

stupy, které jsou k dispozici nejen v odbornych do-
porucenich, ale i v dalsi doméci literatufe k téma-
tu (2, 15). Véfim, ze prezentovand fakta a nazory
na nékteré aktuéini otazky a problémy kazdodenni
praxe pfispéji k diskuzi o moznostech terapie ne-
jen nemocnych s poruchami metabolizmu lipidd, ale
i ostatnich osob s vy$$im rizikem kardiovaskularnich
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