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Smisena dyslipidemie pfedstavuje heterogenni skupinu onemocnéni. Mezi jeji hlavni komplikace patii predevsim kardiovaskularni
piihody (aterogenni dyslipidemie), v pfipadé tézké hypertriglyceridemie je nemocny ohrozen akutni pankreatitidou. Podrobné;jsi vy-
Setienilipidového spektra umoziiuje Iépe urdit riziko nemocného a zahajit cilenou hypolipidemickou Ié¢bu. Lékem prvni volby smisené
dyslipidemie (s vyjimkou tézké hypertriglyceridemie) jsou statiny. Pfes adekvatni Iécbu statiny mivaji pacienti ¢asto velké rezidualni
riziko, které mizeme ovlivnit pfidanim dalsiho hypolipidemika. Autofi v prehledném ¢lanku uvadéji sou¢asné moznosti farmakoterapie
smisené dyslipidemie véetné kombinované lécby.

Klic¢ova slova: smisena dyslipidemie, non-HDL-cholesterol, apolipoprotein B, statiny, fibraty, kyselina nikotinov4, omega-3 nenasycené
mastné kyseliny.

Mixed dyslipidemia represents a heterogenic group of lipid disorders. Cardiovascular events are the main complications of this disease
(atherogenic dyslipidemia), acute pancreatitis may be caused by severe hypertriglyceridemia. Detailed assessment of lipid parameters
helps with better estimation of patient’s risk and appropriate hypolipidemic treatment. Statins are the first choice treatment for mixed
dyslipidemia (except the severe hypertriglyceridemia). Nevertheless, even patients on adequate dose of statins often have a high residual
risk, which could be decreased by another hypolipidemic drug. Authors present up-to-day treatment of mixed dyslipidemia including
combination therapy in this review.
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ACCORD - Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes

AIM HIGH - Atherothrombosis Intervention in
Metabolic Syndrome with Low HDL/High
Triglycerides and Impact on Global Health
Outcomes

ARBITER - Arterial Biology for the Investigation
of the Treatment Effects of Reducing
Cholesterol

ARBITER 6 HALTS - Arterial Biology for the
Investigation of the Treatment Effects of
Reducing Cholesterol 6 HDL and LDL
Treatment Strategies in Atherosclerosis

CDP — Coronary Drug Project

FIELD — Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes

GISSI - Gruppo ltaliano per lo Studio della
Sopravvivenza nell'infarto Miocardico Acuto
HATS — HDL Atherosclerosis Treatment
Study

HHS — Helsinki Heart Study

HPS-2 - THRIVE, Heart Protection Study-2
Treatment of HDL to Reduce the Incidence
of Vascular Events

IDEAL - Incremental Decrease in Events through
Aggressive Lipid Lowering Study

PROCAM - Prospective Cardiovascular Minster
Study

PROVE IT-TIMI — Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy:
Thrombolysis in Myocardial Infarction

TNT - Treating to New Targets Study

VA-HIT - Veterans Affairs High-Density

Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial

Zvyseni hladin lipid( v krevni plazmé, které
jsou v krvi transportovany ve vazbé na bilkoviny —
apolipoproteiny, se oznacuje jako hyperlipidemie,
resp. hyperlipoproteinemie (HLP). Dyslipidemie
(DLP) je charakterizovand zmeénénou koncentraci
cholesterolu a/nebo triglycerid( (TG) a/nebo HDL-
cholesterolu (HDL-C) (1, 2, 3). HLP/DLP predstavujf
skupinu zdvaznych metabolickych onemocnént,
které se v nasi populaci vyskytuji v masovém mé-
fitku. MaZeme je podle pficiny délit na primarni,
které jsou z vetsi ¢i mensi ¢asti geneticky podmi-
néné a na jejich manifestaci se pak rdznou mérou
podilejf i faktory zevniho prostredi, a sekundarm,
kdy jsou pravodnim znakem jiného zakladni-
ho onemocnénf (napf. nefrotického syndromu,
chronického selhani ledvin, diabetu, hypotyredzy
a fady dalsich chorob) (2, 3).

V' roce 1992 zavedla Evropska spole¢nost pro
aterosklerozu velmi jednoduchou klasifikaci, ktera
déli HLP/DLP podle laboratorni manifestace do tif
skupin:|.izolovand hypercholesterolemie (izolova-
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né zvyseni celkového cholesterolu, pfevéazné na
vrub LDL-cholesterolu), Il. kombinovana hyperli-
pidemie (soucasné zvyseni cholesterolui TG) a lll.
izolovana hypertriglyceridemie (izolované zvysent
TG) (4). Tyto tii typy se mohou kombinovat se
snizenou nebo zvysenou koncentraci HDL-C (1).

SmiSena dyslipidemie je tedy charakterizova-
na soucasnym zvysenim koncentraci celkového,
resp. LDL-cholesterolu (LDL-C) a TG, pficemz ¢as-
to byva provazend poklesem HDL-C. Z hlediska
etiologie i kardiovaskuldrniho rizika pfedstavuje
tato jednotka heterogenni skupinu onemocnénti.
Setkdvame se s nf jak v rdmci primarnich, tak
i sekundarnich HLP/DLP (tabulka 1). Na rozdil od
izolované hypercholesterolemie (napf. v ramci
familidrni hypercholesterolemie nebo na vrub
defektniho apolipoproteinu B-100) nemuseji byt
u smisené DLP hodnoty cholesterolu vyrazné
zvysené, a presto mohou mit nemocni vysoké
kardiovaskuldrnf riziko. | relativné malé zvysenf
hladin celkového resp. LDL-C a/nebo TG mize
byt provézeno vyrazné zvysenou koncentracf
malych denznich LDL, které jsou pro rozvoj ate-
rosklerdzy nejvyznamneéjsi (5, 6).

Je zndmo, Ze koncentrace TG silné koreluje
s heterogenitou LDL &astic (6, 7). Opakované bylo
prokazano, Ze mnozstvi malych hustych LDL na-
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Tabulka 1. Patologické stavy manifestujici
se smisenou dyslipidemii

Primarni HLP/DLP

familidrni kombinovana hyperlipidemie
familidrni dysbetalipoproteinemie (typ Ill)
parcialni ¢i kompletni deficit lipoproteinové
lipdzy

deficit jaternf lipdzy

dalsi (napf. B-sitosterolemie, primarni deficit
apoCll atd.)

Sekundarni HLP/DLP v ramci jinych
onemocnéni

diabetes mellitus 2. typu

metabolicky syndrom

syndrom polycystickych ovari

nefroticky syndrom

chronické selhani ledvin

cholestéza

hypotyredza

daldi (napf. abtzus alkoholu, Iécba kortikoidy,
estrogeny, neuroleptiky atd.)

HLP = hyperlipoproteinemie, DLP = dyslipidemie,
apoC Il = apolipoprotein C I

rdstd jiz od koncentrace TG > 1,5-1,7 mmol/I (6, 7).
Hypertriglyceridemie jako samostatny rizikovy
faktor kardiovaskularnich onemocnéni byla sice
dlouho zpochybriovéna, avsak studie PROCAM
a Copenhagen male study jednoznacné proka-
zaly, Ze zvyseni koncentrace TG je nezavislym rizi-
kovym faktorem ICHS u muz (8, 9). Vyznamnou
asociaci mezi TG a ICHS potvrdily také vysledky
nedavno publikované metaanalyzy 29 prospek-
tivnich studii zahrnujici vice nez 260000 Ucastni-
kd (10). Hypertriglyceridemie kromé toho, Ze je
spojena s vyskytem malych denznich LDL, sni-
7enim HDL-C a pfftomnosti inzulinové rezistence,
ovliviiuje ifadu koagula¢nich faktor( a inhibuje
fibrinolyzu, ¢imz pfispiva k trombotickym kom-
plikacim aterosklerotickych 1ézi (2, 3). Za optimalnf
hodnoty v nasi populaci jsou povazovany hladiny
TG < 1,7 mmol/l u muzd iu Zen (1).

Smisend DLP je Casto spojena se snizenim
HDL-C, coz predstavuje dalsi nezavisly rizikovy
faktor aterosklerézy (1, 2, 3). Bylo prokézéno, ze
kazdé snizeni HDL-=C 0 0,1 mmol/I zvysuje riziko
ICHS 0 10% (11). Data z Framinghamské studie
ukazala, Ze napf. muzi ve véku 50-70 let s nizkym
LDL-C a negativni rodinnou anamnézou méli vy-
soké riziko ICHS tehdy, pokud méli nizky HDL-C (12).
Zvyseni koncentrace HDL-C 0 0,026 mmol/I zna-
mena snizenirizikalCHS 0 3% u zena 0 2% u muzd
(13). Jako optimalni se udavaji hodnoty HDL-C > 1,0
mmol/lumuzda > 1,2 mmol/l u Zen (1).

V pfipadé smisené DLP je tedy vypovedni
hodnota kardiovaskuldrniho rizika vychézejici
pouze z koncentrace LDL-C omezend. Navic od
hodnoty TG > 4,5 mmol/Il nelze pro vypocet
LDL-C pouzit Fridewaldovu rovnici (LDL-C = cel-
kovy cholesterol - HDL-C - TG/2,2) (14) a spravné

hodnoty LDL-C mUzZeme ziskat jen jeho pfimym
stanovenim, které v souc¢asné dobé neni bézné
k dispozici. Pro tyto pfipady Ize ke zhodnocenf
kardiovaskuldrniho rizika vyuzit vypocet non-
HDL-cholesterolu (non-HDL-C = celkovy cho-
lesterol — HDL-C), ¢i pfimo stanovit koncentraci
apolipoproteinu B (apoB). Non-HDL-C je pfimo
asociovan s hladinami TG, slouZi jako indikdtor
viech aterogennich lipoprotein( a dle nékterych
analyz se zd4 byt silnéjsim prediktorem kardiovas-
kuldrniho rizika nez LDL-C (15). Proto po dosazenti
cilovych hodnot LDL-C by méla nase snaha vést
k dosazeni cilovych hodnot i pro non-HDL-C (1).

Apolipoprotein B je hlavnim apolipoprotei-
nem viech potencidlné aterogennich ¢astic —
VLDL, IDL, LDL a lipoproteinu (a) (Lp (a)), pricemz
vice jak 90% vsech apoB castic je tvoreno LDL
(16, 17). Proto jsou tzv. ,apoB dyslipidemie”,
charakterizované zvysenim apoB asociovanych
lipoproteinl, nejcastéji spojeny s ¢asnou mani-
festaci aterosklerézy. Néktefi autofi pro smisenou
DLP s elevaci apoB a snizenou hodnotou HDL-C
pouZivaji termin ,aterogenni dyslipidemie”. Je
provazena pfitomnosti malych denznich LDL
¢astic a remnant( VLDL (18). Aterogennf dyslipi-
demie je typickd napf. pro metabolicky syndrom,
inzulinovou rezistenci a setkdvame se s nf i u fa-
milidrni kombinované hyperlipidemie. O vyzna-
mu stanoven( apoB svédci metaanalyza studif,
kterou provedla de Graaf v roce 2008, kdy Zjistila,
Ze v 35 prospektivnich studiich (celkem zahrnu-
jicich pfes 320000 uUcastnikd) byl apoB lepsim
prediktorem kardiovaskul&rniho rizika nez LDL-C
(17). Patofyziologickym pokladem pro zavery
epidemiologickych studif je fakt, Ze koncentrace
apoB Iépe odrdzi mnozstvi aterogennich lipopro-
teind, tzn. pocet aterogennich ¢astic, nez samotny
LDL-C. KaZda aterogenni apoB ¢astice totiz obsa-
huje jednu molekulu apoB, ale mize mit rizné
mnozstvi cholesterolu (19, 20). Jedinci s vyssi hod-
notou apoB (pfi stejné koncentraci LDL-C) majf
vetsf pocet mensich ¢astic, tzv. malych denznich
LDL a naopak. V soucasné dobé je stanoveniapoB
standardizované, jednoduché a bézné dostupné
v rutinnim provozu témér kazdé biochemické
laboratore (21). Nevyzaduje odbér krve nala¢no

anenidrahé. Apolipoprotein B je u smisené DLP,
kde pfedpokladame vysoké zastoupeni malych
denznich LDL (tzn. u aterogenni dyslipidemie),
také vyhodnym sekundarnim cilem, nebot ¢ast
téchto pacientd zUstava nadéle ve zvyseném
riziku ICHS i pfi dosazenf cilové hodnoty LDL-C,
pokud nedosahujf i cillové hodnoty apoB (1).
Cilové hodnoty celkového cholesterolu, LDL-C,
non-HDL-C a apoB udava tabulka 2.

Nabizi se otazka, zda mUlze vypocet non-
HDL-C nahradit stanoveni apoB. Nékolik studif
zjistilo podobnou prediktivni hodnotu pro non-
HDL-C jako pro apoB, nicméné vysledky vétsiny
studif s vetsim poctem pacientt ukdzaly, Ze apoB
predikuje riziko kardiovaskuldrniho onemocnént
i efekt hypolipidemické lé¢by mnohem Iépe nez
non-HDL-C (17, 22). Asi nejpadnéjsi argument
pfinesla studie INTERHEART, kterd srovndavala
vdechny lipidové parametry a zjistila, Ze apoB je
lepsim markerem kardiovaskularniho rizika nez
non-HDL-C, a to ve vsech hlavnich populac¢nich
skupindch mnoha zemf svéta (23). Jde tedy spis
010, zda a v jakém rozsahu si lékaf mdze (mimo
vypocet non-HDL-C, ktery nic nestoji) dovolit
i dals vysetfeni (stanoveni apoB). ApoB by mél
byt pfednostné pouzivan u pacientd s tzv. kar-
diometabolickym rizikem” (tzn. u osob s rizikem
rozvoje diabetu a/nebo kardiovaskuldrniho one-
mocnéni na zakladé kumulace rizikovych fakto-
rd napf. v ramci metabolického syndromu (24)),
nebot LDL-C muze jejich kardiovaskularnf riziko
vyznamné podhodnocovat (25). Domnivéme
se, Ze stanoveni apoB by mélo byt u jedincd se
smisenou DLP, zvI&sté pokud je provézena snize-
nou hladinou HDL-C, nedilnou soucasti vysetfeni
lipidovych parametrd.

Je ztejmé, Ze smisend dyslipidemie, zvIast
pokud je provézend zvysenou koncentraci apoB
a snizenou koncentraci HDL-C, predstavuje za-
vazné onemocnéni, které vyzaduje spravnou
diagndzu s urcenim celkového kardiovaskularni-
ho rizika nemocného a navazujici adekvatni léc-
bu. Nefarmakologickd lé¢ba spociva v dietnich
opattenich a zvyseni pohybové aktivity (1) a je

Tabulka 2. Cilové hodnoty celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, non-HDL-cholesterolu a apo-
lipoproteinu B (Doporuceni CSAT pro diagnostiku a lé¢bu dyslipidemii v dospélosti — 2007)

Populace obecné Riziko KVO = 5% Pfitomnost KVO
DM 2, DM1 s MAU
celkovy cholesterol <50 mmol/I < 4,5 mmol/I < 4,0 mmol/I
LDL-cholesterol < 3,0 mmol/I < 2,5 mmol/I < 2,0 mmol/I
non-HDL-cholesterol < 3,8 mmol/I < 3,3 mmol/l < 2,8 mmol/I
apolipoprotein B <1049/ <094/ <084g/l

DM = diabetes mellitus, KVO = kardiovaskularni onemocnéni, MAU = mikroalbuminurie
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ur¢ena vsem nemocnym. Dieta a fyzickd aktivita
by mély vést i ke snizenf télesné hmotnosti, ktera
byva spojena s redukci inzulinové rezistence
a poklesem krevniho tlaku. Samozfejmosti je
abstinence koutent. Pfi rozhodovani o zahéjenf
farmakoterapie musime mit na paméti, ze vétsi-
na jedincd se smisenou DLP ma riziko kardiovas-
kuldrni pithody vy3si, nezZ je riziko odpovidajici
jen hladindm celkového, resp. LDL-C. Proto pro
vypocet kardiovaskuldrniho rizika v primarni pre-
venci u téchto nemocnych radéji pouzijeme
tu variantu tabulek SCORE, kterd zohlednuje
pomer celkovy cholesterol/HDL-C. Pokud hod-
nota dosahne a/nebo prevysi 5%, je indikovéna
farmakologicka lé¢ba. U osob s hrani¢nim rizi-
kem mohou dal3f pridatna vysetieni (TG, apoB,
HDL-C, Lp (a), hs-CRP, glykemie nala¢no) posu-
nout daného jedince do oblasti vy3siho rizika,
kde uz je potfeba zvézit nasazenf hypolipidemik
(1). U osob v sekundarni prevenci (v¢etné pra-
kazu subklinické aterosklerdzy, kdy riziko > 5 %)
a diabetik’ zahajujeme farmakoterapii smisené
DLP vzdy, s cilem dosahnout odpovidajicich
cilovych hodnot (tabulka 2) (1). V sou¢asné dobé
mame pro lécbu smisené DLP k dispozici tfi
hlavni skupiny hypolipidemik — statiny, fibraty
a kyselinu nikotinovou (tabulka 3).

Pokud hodnoty TG nepfesahujf 7 mmol/I,
a nehrozf tedy riziko akutnf pankreatitidy, kdy
jsou na prvnim misté nefarmakologicka opat-
feni (predevsim abstinence alkoholu), event.
v kombinaci s fibraty ¢i alternativné s omega-3
mastnymi kyselinami, jsou Iékem volby smisené
DLP statiny, zvlasté jsou-li zvyseny hladiny apoB

Tabulka 3. Hypolipidemika nej¢astéji pouzivand v

(1,26, 27, 28, 29). | v pfipadé dominujici hyper-
triglyceridemie je k dosaZenf cilovych hodnot
vétdinou pouzijeme, a to ¢asto v kombinaci
s jinym hypolipidemikem (viz déle kombinova-
na lécba). Statiny jsou vétsinou tedy léky prvni
volby, a to proto, Ze jsou k dispozici jednoznacna
data potvrzujici jejich efekt na snizenf kardio-
vaskuldrniho rizika i celkové mortality (30, 31).
Lécha statiny je vysoce efektivni pfi snizova-
ni celkového a LDL-C. Tento mechanizmus je
zprostifedkovan inhibici HMG-CoA reduktézy
(3-hydroxy-3-methylglutarylkoenzym A reduk-
tazy).V hepatocytech dochdazi k Utlumu syntézy
cholesterolu a tim k indukci tvorby LDL recepto-
r, coz vede ke zvyseni vychytavani LDL z krve
a tim ke snizeni LDL-C (2, 3).

Nicméné jejich TG snizujici efekt, ktery je
dan predevsim zvysenim zpétného vychytavani
apoB obsahuijici lipoproteinl v jatrech, ¢asto
nevede k dosaZenf optimalnich hodnot trigly-
ceridemie. Statiny majf také relativné maly vliv
na zvyseni nizkych hladin HDL-C (26, 28, 29). Jak
ukazala analyza podskupiny pacientl s diabe-
tem 2. typu a/nebo s metabolickym syndromem
ve studii TNT, maximalizace ddvek statinti (80 mg
atorvastatinu) sice vedla k dalsimu poklesu LDL-C
a redukci kardiovaskularniho rizika (o0 25-30%),
presto vice nez polovina téchto pacientd prodé-
lala v ndsledujicich péti letech recidivu kardiovas-
kuldrnf pfihody (32). Podobné vysledky pfinesly
i dalsi velké studie, které pouzily vysokych davek
statinC (IDEAL, PROVE IT-TIMI 22) (33). Vétsina au-
tord je pfesvédcena, Ze toto rezidudlni riziko spa-
dd na vrub statiny malo ovlivnénych zvysenych
hladin TG a nizkého HDL-C (26, 27, 29, 33, 35).
Proto se u nemocnych se smisenou DLP ¢asto

[é¢bé smisené dyslipidemie

Statiny

Fibraty Kyselina nikotinova

LDL-C ¥ 20-60%
HDL-C T 5-15%

Vliv na lipidové
spektrum

LDL-C ¥ 5-25%
HDL-C T 15-35%

LDL-C ¥ 5-25%
HDL-C T 10-20%

TG 7-30% TG4 20-50% TG4 20-40%
Hlavni nezadouci ucinky myopatie, myopatie, flush
hepatopatie hepatopatie GIT diskomfort
zvyseni hladin kreatininu hepatopatie

hyperurikemie
snizenf glukozové

tolerance
Hlavni predstavitelé atorvastatin fenofibrat niacin ER
a obvyklé davkovani 10-80 mg 160-267 mg 1000-2000 mg
simvastatin ciprofibrat niacin ER/laropiprant
10-80 mg 100-200 mg 1000-2000/20-40 mg
rosuvastatin bezafibrat
5-40mg 400-600 mg
fluvastatin gemfibrozil
20-80mg 1200 mg
lovastatin kyselina fenofibrova
20-80mg 45-135 mg
pravastatin
10-40 mg
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nevyhneme kombinované lécbé. Davku statinC
titrujeme tak, aby bylo pokud mozno dosazeno
cflovych hodnot, a to nejen LDL-C, ale i non-
HDL-C a apoB (1, 22). V nékterych ptipadech
mUze byt v redukci LDL-C Ucinnéjsi kombinace
nizsich a stfednich davek statind s ezetimibem,
kterd miva navic ve srovnani s vysokymi davkami
statinC mens3i vyskyt nezaddoucich ucinkd (26).
U smisené DLP s vyhodou pouzivdme statiny,
které maji vetsi potencial na snizeni hladin trigly-
ceridd (atorvastatin, rosuvastatin). Hlavni pred-
stavitele této skupiny s obvyklym davkovanim
a hlavnimi nezadoucimi Ucinky udava tabulka 4.
Také neZddouci Ucinky pfi podavanf vysokych
davek statin mohou byt dalsim ddvodem pro
kombinovanou lé¢bu (26, 27, 29).

V pfipadé, Ze i pfi |é¢bé statiny pretrvavaj
zvy$ené hladiny TG a/nebo nizké hladiny HDL-C,
je vyhodnd kombinovana Ié¢ba s fibraty ¢i s ky-
selinou nikotinovou. Obecné Ize fict, ze fibraty
jsou ucinngjsi v redukci hladin TG, navic vedou
k tvorbé vétsich LDL ¢&astic namisto malych
denznich LDL, ale relativné méne se podileji na
zvyseni HDL-C. Kyselina nikotinové je U¢innéjsi
ve zvySovani HDL-C, m& o néco mensf vliv na
snizovani TG, podili se vsak jako zatim jediné
hypolipidemikum na snizenf lipoproteinu (a)
(26, 29, 35).

Fibraty snizuji hladinu TG komplexnim pu-
sobenim prostrednictvim aktivace PPAR (per-
oxisome proliferator-activated receptors) alfa.
Vazbou na tyto receptory dochézi k formaci
heterodimeru, ktery se nasledné vaze na PPRE
(peroxisome proliferator response elements),
jez jsou umistény na nékolika genech kontro-
lujicich lipidovy metabolizmus (3, 26, 29). Timto
dochédzi ke zvyseni 3-oxidace mastnych kyselin
a snizeni syntézy TG v jatrech, dale k aktivaci
lipoproteinové lipazy a snizenf hladin jejiho inhi-
bitoru — apolipoproteinu ClIl. To — mimo snizenf
hladin TG - vede i ke sniZzeni poctu LDL ¢astic
a tim k nizsimu vyskytu malych denznich LDL.
Fibraty dale zvysuji produkci apolipoproteinu
Al a All v jatrech a potencujf reverznf transport
cholesterolu. Snizuji také hladiny fibrinogenu,
CRP a kyseliny mocové, podileji se na zlepseni
a pfizniveé ovliviuji progresi mikrovaskularnich
komplikaci diabetu (fenofibrat) (26, 27, 29, 35).

Post hoc analyzy nékolika studif (HHS, BIP, VA-
HIT a FIELD) ukazuiji, ze Ié¢ba fibraty vede k redukci
kardiovaskularnich pfihod u jedinct s hypertrigly-



ceridemif a nizkym HDL-C (29, 35, 36). Tito jedinci
profitujf také z kombinované 1é¢by statin + fibrat
(studie ACCORD), u ostatnich nemocnych pridanf
fibratd nevede k signifikantnimu snizeni kardiovas-
kuldrniho rizika (37, 38). Hlavni zastupce této skupi-
ny s obvyklym davkovanim a nezadoucimi ucinky
uddava tabulka 4. Mezi mozné nezadouci Ucinky jak
statin(, tak fibratd patff myopatie. Kombinovana
lé¢ba mUze riziko myopatie potencovat. Z toho
pohledu se jako nejvice rizikovy fibrat jevi gemfi-
brozil, naopak jako bezpecné pripadaji fenofibrat
a kyselina fenofibrova (26, 29, 33, 35). Podavani
gemfibrozilu v kombinaci s kterymkoli statinem
ma asi 15ndsobneé vyssi riziko rabdomyolyzy, nez
kdyZ je se statinem podavan fenofibrat (39). Také
velké studie (FIELD, ACCORD) prokazaly bezpec-
nost kombinace statind s fenofibratem, a proto
byva pred ostatnimi fibraty preferovan (36, 37).
Vysvétleni spocivé ve farmakokinetice, gemfibrozil
je na rozdil od fenofibratu metabolizovan v jatrech
stejnou skupinou glukuronidéz jako statiny, a hrozf
tedy zvyseni hladin obou Iék{ (statinu i gemfibro-
zilu) s rizikem myopatie (26, 29, 35). Pokud pacienti
netolerujf statiny, lze zvaZit i simultanni podavanf
ezetimibu s fenofibratem, pfi této kombinaci ne-
byly prokazané klinicky vyznamné interakce (26).

Mdzeme tedy shrnout, Ze fibraty jsou indiko-
vany u nemocnych se smisenou DLP predevsim
jako soucést kombinované 1écby, kde pfi lécbé
statiny nebylo dosazeno optimalnich hodnot TG
a event.i HDL-C. Fibraty majf své nezastupitelné
misto také u téch smisenych DLP, kde dominuje
velkd hypertriglyceridemie (TG > 7 mmol/l) a kdy
|é¢ba DLP nenf priméarné vedena s cilem redukce
kardiovaskularniho rizika, nybrz jako prevence
akutni pankreatitidy (1, 3, 28).

Kyselina nikotinova pfiznivé ovliviiuje celé
spektrum lipidovych parametrd (obrézek 1), navic
zatim nejasnym mechanizmem redukuje hladiny
Lp (@). Knelipidovym Gcinklim patif snizeni koncen-
trace fibrinogenu, inhibitoru plazminogenového
aktivétoru-1,zvyseni produkce adiponektinu a mir-
ny pokles krevniho tlaku (29, 41).

Mimo pfiznivé ovlivnéni lipidového spektra
je kyselina nikotinové schopna ovlivnit rozsah
aterosklerotického postizeni (méfenym tloust-
kou intimy-medie spole¢né karotidy — studie
ARBITER 2, ARBITER 3, ARBITER6-HALTS) (29, 34)
a je uc¢inna v redukci kardiovaskularnich pfihod
jak v monoterapii (studie CDP), tak v kombinaci se
statiny (HATS) (42, 43).V lonském roce publikovana
metaanalyza, kterd zahrnovala pfes 6500 nemoc-
nych lécenych kyselinou nikotinovou, ukdzala 25%
pokles koronarnich pfihod, 26% pokles cévnich

mozkovych pifhod a 27% pokles vsech kardiovas-
kuldrnich ptihod pfi podéavani tohoto Iéku proti
kontrolnf skupiné. Pokles byl srovnatelny s terapif
statiny. Metaanalyza také zaznamenala signifi-
kantni regresi koronarnf aterosklerézy a tloustky
intimy-medie karotickych tepen (44). U pacientd
s nizkym HDL-C je kombinovana Ié¢ba statinem
s kyselinou nikotinovou v redukci kardiovaskuldr-
nich prihod ucinnéjsi nez podavéani samotného
statinu (43). Kombinovand 1é¢ba byla také ucinnéj-
i nez monoterapie v Uprave lipidového spektra,
tj. zvyseni HDL-C a naopak redukce non-HDL-C,
TG a Lp (@) 45). Vysledky dalsich, rozsahlejsich
intervencnich studii (AIM-HIGH, HPS-2 THRIVE)
se ocekavaji v pristich letech.

Limitacf Sirsiho pouziti kyseliny nikotinové
jsou jeji nezédouci Ucinky (tabulka 3), zvIasté flush
a hepatotoxicita. Flush je zpUsobeny aktivaci fos-
folipazy A2, ktera vede k produkci prostaglandinu
D2 (PGD2), jenz pUsobf podkozni vazodilataci (29,
41). Tento Ucinek je zavisly na davce a ¢asto ne-
dovoli pouziti vyssich, icinngjsich terapeutickych
davek (2 g/den). Je ¢astou pricinou $patné com-
pliance nemocnych a mnohdy vede k vysazenf
léku. Lze ho mirnit simultdnnim podanim neste-
roidnich antiflogistik (kyselina acetylsalicylova),
pouzitim tabletovych forem s pozvolnym uvol-
novanim ¢i sou¢asnym podavanim selektivniho
antagonisty PGD2 laropiprantu. Bylo prokdzano,
ze kombinace kyseliny nikotinoveé s laropiprantem
podstatné zlepsuje compliance nemocnych a ne-
vede ke sniZenf terapeutického ucinku (29, 40).
Pocétecni obavy ze zhorseni glukézové tolerance,
které vedly k urcité opatrnosti pfi predepisovani
kyseliny nikotinové u diabetikd, se nepotvrdily.
Pri uzivani forem s pomalym uvolfiovanim jsou
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zmeny v hladinach glykemie ¢i HbA, . klinicky
nevyznamné (26, 29). Kombinovand lé¢ba statin
+ kyselina nikotinova je vcelku dobfe tolerovana
a bezpecnd. Nebylo zaznamenéno, Ze by hepa-
totoxicita ¢i myotoxicita této lécby byla vétsi nez
pii podavani samotného statinu ¢i kyseliny nikoti-
nové. Zda se, e kyselina nikotinova je ve srovnanf
s fibraty v kombinované [6¢bé se statiny spojena
s mensim rizikem svalového poskozeni (46). Presto
je unemocnych vhodné podobné jako v pfipadé
kombinace statin + fibradt monitorovat eventuani
jaterni &i svalové poskozent (29, 46).

Kyselina nikotinova tedy pfedstavuje dalsi
lék ur¢eny pro nemocné se smisenou DLP, kteff
i pfes adekvatni [é¢bu statiny maji rezidudlnf
riziko dané predevsim nizkou hladinou HDL-C
a event. i vysokymi hladinami Lp (a). Zavedenti
fixni kombinace kyseliny nikotinové s laropipran-
tem na nas trh ocekdvame v nejblizsi dobé.

Omega-3 nenasycené mastné kyseliny (ky-
selina eikosanopentaenova a dokosanohexae-
nova v davce nad 1g/d) jsou také latky snizujicf
hladinu TG. Nékteré studie (GISSI-Prevenzione)
ukazaly urcity benefit v redukci kardiovaskuldr-
nich pfihod i celkové mortality u osob v sekun-
darnf prevenci (28, 35). Je mozné je také pouzit
u prevladajici velké hypertriglyceridemie jako
alternativu fibratd k redukci rizika akutni pan-
kreatitidy (1, 28).

Smisend dyslipidemie predstavuje he-
terogennf skupinu onemocnéni. Mezi hlavn{

Obrdzek 1. Schematické zndzornéni mechanizmu ucinku kyseliny nikotinové

tukova tkan

J uvoliiovani VMK { aktivita DGAT2

d vychytavani HDL T syntéza apoAl

N/

A

4 syntéza TG
T degradace apoB
v + tvorba Lp
obsahujicich apoB
LVIDL1
bohatych na TG 1 aktivita CETP

v

J malé husté LDL

J VLDL, IDL, LDL
azfejméilLp(@)

T HDL, T HDL2

CETP - cholesterol ester transfer protein; DGAT2 — dyacylglycerol-acyltransferaza 2;

Lp - lipoproteiny; VMK — volné mastné kyseliny
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komplikace patfi pfedevsim kardiovaskularnf
pfihody, v pfipadé velké hypertriglyceridemie
hrozi nemocnému riziko akutnf pankreatitidy.
Pro manifestaci ¢i recidivu kardiovaskularniho
onemocnéni je zvI&sté rizikova tzv. aterogennf
dyslipidemie, coz je smisena dyslipidemie prova-
zena nizkymi koncentracemi HDL-C a vysokymi
koncentracemi apoB. Lé¢ba spociva v dietnich
opatfenich, zvyseni pohybové aktivity, samozrej-
mosti je abstinence koufeni a eventualné lécba
pridruzenych chorob (arteridIni hypertenze, di-
abetes). Zékladem lécby smisené dyslipidemie
je podavani statinCi. Pokud pfi tolerované davce
statind nedojde k Upravé lipidového spektra
nemocnych, je indikovand kombinovana [é¢ba.
Pro dalsi redukci LDL-C je mozné k lé¢bé pridat
ezetimib, pro snizeni hladin TG je vyhodné po-
uzit fibraty a nizké hladiny HDL-C nejvice upravi
kyselina nikotinova. V pfipadé prevladajici velké
hypertriglyceridemie jsou na prvnim misté ne-
farmakologické opatienti (predevsim abstinence
alkoholu), event. v kombinaci s fibraty ¢i s omega
3-mastnymi kyselinami. Hypolipidemicka [é¢ba
mUze byt limitovana nezadoucimi Ucinky, které
mohou vyse uvedeny postup ménit.
Vzniklo s podporou grantu
IGA MZCR NS/10284-3.
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