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Seznam zkratek
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 Italiano 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 Münster 

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

Úvod
Zvýšení hladin lipidů v krevní plazmě, které 

jsou v krvi transportovány ve vazbě na bílkoviny – 

apolipoproteiny, se označuje jako hyperlipidemie, 

resp. hyperlipoproteinemie (HLP). Dyslipidemie 

(DLP) je charakterizovaná změněnou koncentrací 

cholesterolu a/nebo triglyceridů (TG) a/nebo HDL-

cholesterolu (HDL-C) (1, 2, 3). HLP/DLP představují 

skupinu závažných metabolických onemocnění, 

které se v naší populaci vyskytují v masovém mě-

řítku. Můžeme je podle příčiny dělit na primární, 

které jsou z větší či menší části geneticky podmí-

něné a na jejich manifestaci se pak různou měrou 

podílejí i faktory zevního prostředí, a sekundární, 

kdy jsou průvodním znakem jiného základní-

ho onemocnění (např. nefrotického syndromu, 

chronického selhání ledvin, diabetu, hypotyreózy 

a řady dalších chorob) (2, 3).

V roce 1992 zavedla Evropská společnost pro 

aterosklerózu velmi jednoduchou klasifikaci, která 

dělí HLP/DLP podle laboratorní manifestace do tří 

skupin: I. izolovaná hypercholesterolemie (izolova-

né zvýšení celkového cholesterolu, převážně na 

vrub LDL-cholesterolu), II. kombinovaná hyperli-

pidemie (současné zvýšení cholesterolu i TG) a III. 

izolovaná hypertriglyceridemie (izolované zvýšení 

TG) (4). Tyto tři typy se mohou kombinovat se 

sníženou nebo zvýšenou koncentrací HDL-C (1).

Smíšená dyslipidemie
Smíšená dyslipidemie je tedy charakterizova-

ná současným zvýšením koncentrací celkového, 

resp. LDL-cholesterolu (LDL-C) a TG, přičemž čas-

to bývá provázená poklesem HDL-C. Z hlediska 

etiologie i kardiovaskulárního rizika představuje 

tato jednotka heterogenní skupinu onemocnění. 

Setkáváme se s ní jak v rámci primárních, tak 

i sekundárních HLP/DLP (tabulka 1). Na rozdíl od 

izolované hypercholesterolemie (např. v rámci 

familiární hypercholesterolemie nebo na vrub 

defektního apolipoproteinu B-100) nemusejí být 

u smíšené DLP hodnoty cholesterolu výrazně 

zvýšené, a přesto mohou mít nemocní vysoké 

kardiovaskulární riziko. I relativně malé zvýšení 

hladin celkového resp. LDL-C a/nebo TG může 

být provázeno výrazně zvýšenou koncentrací 

malých denzních LDL, které jsou pro rozvoj ate-

rosklerózy nejvýznamnější (5, 6).

Je známo, že koncentrace TG silně koreluje 

s heterogenitou LDL částic (6, 7). Opakovaně bylo 

prokázáno, že množství malých hustých LDL na-
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růstá již od koncentrace TG > 1,5–1,7 mmol/l (6, 7). 

Hypertriglyceridemie jako samostatný rizikový 

faktor kardiovaskulárních onemocnění byla sice 

dlouho zpochybňována, avšak studie PROCAM 

a Copenhagen male study jednoznačně proká-

zaly, že zvýšení koncentrace TG je nezávislým rizi-

kovým faktorem ICHS u mužů (8, 9). Významnou 

asociaci mezi TG a ICHS potvrdily také výsledky 

nedávno publikované metaanalýzy 29 prospek-

tivních studií zahrnující více než 260000 účastní-

ků (10). Hypertriglyceridemie kromě toho, že je 

spojena s výskytem malých denzních LDL, sní-

žením HDL-C a přítomností inzulinové rezistence, 

ovlivňuje i řadu koagulačních faktorů a inhibuje 

fibrinolýzu, čímž přispívá k trombotickým kom-

plikacím aterosklerotických lézí (2, 3). Za optimální 

hodnoty v naší populaci jsou považovány hladiny 

TG < 1,7 mmol/l u mužů i u žen (1).

Smíšená DLP je často spojena se snížením 

HDL-C, což představuje další nezávislý rizikový 

faktor aterosklerózy (1, 2, 3). Bylo prokázáno, že 

každé snížení HDL–C o 0,1 mmol/l zvyšuje riziko 

ICHS o 10 % (11). Data z Framinghamské studie 

ukázala, že např. muži ve věku 50–70 let s nízkým 

LDL-C a negativní rodinnou anamnézou měli vy-

soké riziko ICHS tehdy, pokud měli nízký HDL-C (12). 

Zvýšení koncentrace HDL-C o 0,026 mmol/l zna-

mená snížení rizika ICHS o 3 % u žen a o 2 % u mužů 

(13). Jako optimální se udávají hodnoty HDL-C > 1,0 

mmol/l u mužů a > 1,2 mmol/l u žen (1).

V případě smíšené DLP je tedy výpovědní 

hodnota kardiovaskulárního rizika vycházející 

pouze z koncentrace LDL-C omezená. Navíc od 

hodnoty TG > 4,5 mmol/l nelze pro výpočet 

LDL-C použít Fridewaldovu rovnici (LDL-C = cel-

kový cholesterol – HDL-C – TG/2,2) (14) a správné 

hodnoty LDL-C můžeme získat jen jeho přímým 

stanovením, které v současné době není běžně 

k dispozici. Pro tyto případy lze ke zhodnocení 

kardiovaskulárního rizika využít výpočet non-

HDL-cholesterolu (non-HDL-C = celkový cho-

lesterol – HDL-C), či přímo stanovit koncentraci 

apolipoproteinu B (apoB). Non-HDL-C je přímo 

asociován s hladinami TG, slouží jako indikátor 

všech aterogenních lipoproteinů a dle některých 

analýz se zdá být silnějším prediktorem kardiovas-

kulárního rizika než LDL-C (15). Proto po dosažení 

cílových hodnot LDL-C by měla naše snaha vést 

k dosažení cílových hodnot i pro non-HDL-C (1).

Apolipoprotein B je hlavním apolipoprotei-

nem všech potenciálně aterogenních částic – 

VLDL, IDL, LDL a lipoproteinu (a) (Lp (a)), přičemž 

více jak 90 % všech apoB částic je tvořeno LDL 

(16, 17). Proto jsou tzv. „apoB dyslipidemie“, 

charakterizované zvýšením apoB asociovaných 

lipoproteinů, nejčastěji spojeny s časnou mani-

festací aterosklerózy. Někteří autoři pro smíšenou 

DLP s elevací apoB a sníženou hodnotou HDL-C 

používají termín „aterogenní dyslipidemie“. Je 

provázena přítomností malých denzních LDL 

částic a remnantů VLDL (18). Aterogenní dyslipi-

demie je typická např. pro metabolický syndrom, 

inzulinovou rezistenci a setkáváme se s ní i u fa-

miliární kombinované hyperlipidemie. O význa-

mu stanovení apoB svědčí metaanalýza studií, 

kterou provedla de Graaf v roce 2008, kdy zjistila, 

že v 35 prospektivních studiích (celkem zahrnu-

jících přes 320000 účastníků) byl apoB lepším 

prediktorem kardiovaskulárního rizika než LDL-C 

(17). Patofyziologickým pokladem pro závěry 

epidemio logických studií je fakt, že koncentrace 

apoB lépe odráží množství aterogenních lipopro-

teinů, tzn. počet aterogenních částic, než samotný 

LDL-C. Každá aterogenní apoB částice totiž obsa-

huje jednu molekulu apoB, ale může mít různé 

množství cholesterolu (19, 20). Jedinci s vyšší hod-

notou apoB (při stejné koncentraci LDL-C) mají 

větší počet menších částic, tzv. malých denzních 

LDL a naopak. V současné době je stanovení apoB 

standardizované, jednoduché a běžně dostupné 

v rutinním provozu téměř každé biochemické 

laboratoře (21). Nevyžaduje odběr krve nalačno 

a není drahé. Apolipoprotein B je u smíšené DLP, 

kde předpokládáme vysoké zastoupení malých 

denzních LDL (tzn. u aterogenní dyslipidemie), 

také výhodným sekundárním cílem, neboť část 

těchto pacientů zůstává nadále ve zvýšeném 

riziku ICHS i při dosažení cílové hodnoty LDL-C, 

pokud nedosahují i cílové hodnoty apoB (1). 

Cílové hodnoty celkového cholesterolu, LDL-C, 

non-HDL-C a apoB udává tabulka 2.

Nabízí se otázka, zda může výpočet non-

HDL-C nahradit stanovení apoB. Několik studií 

zjistilo podobnou prediktivní hodnotu pro non-

HDL-C jako pro apoB, nicméně výsledky většiny 

studií s větším počtem pacientů ukázaly, že apoB 

predikuje riziko kardiovaskulárního onemocnění 

i efekt hypolipidemické léčby mnohem lépe než 

non-HDL-C (17, 22). Asi nejpádnější argument 

přinesla studie INTERHEART, která srovnávala 

všechny lipidové parametry a zjistila, že apoB je 

lepším markerem kardiovaskulárního rizika než 

non-HDL-C, a to ve všech hlavních populačních 

skupinách mnoha zemí světa (23). Jde tedy spíš 

o to, zda a v jakém rozsahu si lékař může (mimo 

výpočet non-HDL-C, který nic nestojí) dovolit 

i další vyšetření (stanovení apoB). ApoB by měl 

být přednostně používán u pacientů s tzv. „kar-

diometabolickým rizikem“ (tzn. u osob s rizikem 

rozvoje diabetu a/nebo kardiovaskulárního one-

mocnění na základě kumulace rizikových fakto-

rů např. v rámci metabolického syndromu (24)), 

neboť LDL-C může jejich kardiovaskulární riziko 

významně podhodnocovat (25). Domníváme 

se, že stanovení apoB by mělo být u jedinců se 

smíšenou DLP, zvláště pokud je provázena sníže-

nou hladinou HDL-C, nedílnou součástí vyšetření 

lipidových parametrů.

Léčba smíšené dyslipidemie
Je zřejmé, že smíšená dyslipidemie, zvlášť 

pokud je provázená zvýšenou koncentrací apoB 

a sníženou koncentrací HDL-C, představuje zá-

važné onemocnění, které vyžaduje správnou 

diagnózu s určením celkového kardiovaskulární-

ho rizika nemocného a navazující adekvátní léč-

bu. Nefarmakologická léčba spočívá v dietních 

opatřeních a zvýšení pohybové aktivity (1) a je 

Tabulka 1. Patologické stavy manifestující 

se smíšenou dyslipidemií

Primární HLP/DLP

familiární kombinovaná hyperlipidemie

familiární dysbetalipoproteinemie (typ III)

parciální či kompletní deficit lipoproteinové 

lipázy

deficit jaterní lipázy

další (např. β-sitosterolemie, primární deficit 

apoC-II atd.)

Sekundární HLP/DLP v rámci jiných 

onemocnění

diabetes mellitus 2. typu

metabolický syndrom

syndrom polycystických ovarií

nefrotický syndrom

chronické selhání ledvin

cholestáza

hypotyreóza

další (např. abúzus alkoholu, léčba kortikoidy, 

estrogeny, neuroleptiky atd.)

HLP = hyperlipoproteinemie, DLP = dyslipidemie, 

apoC II = apolipoprotein C II

Tabulka 2. Cílové hodnoty celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, non-HDL-cholesterolu a apo-

lipoproteinu B (Doporučení ČSAT pro diagnostiku a léčbu dyslipidemií v dospělosti – 2007)

Populace obecně Riziko KVO ≥ 5 %

DM 2, DM1 s MAU

Přítomnost KVO

celkový cholesterol < 5,0 mmol/l < 4,5 mmol/l < 4,0 mmol/l

LDL-cholesterol < 3,0 mmol/l < 2,5 mmol/l < 2,0 mmol/l

non-HDL-cholesterol < 3,8 mmol/l < 3,3 mmol/l < 2,8 mmol/l

apolipoprotein B < 1,0 g/l < 0,9 g/l < 0,8 g/l

DM = diabetes mellitus, KVO = kardiovaskulární onemocnění, MAU = mikroalbuminurie
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určena všem nemocným. Dieta a fyzická aktivita 

by měly vést i ke snížení tělesné hmotnosti, která 

bývá spojena s redukcí inzulinové rezistence 

a poklesem krevního tlaku. Samozřejmostí je 

abstinence kouření. Při rozhodování o zahájení 

farmakoterapie musíme mít na paměti, že větši-

na jedinců se smíšenou DLP má riziko kardiovas-

kulární příhody vyšší, než je riziko odpovídající 

jen hladinám celkového, resp. LDL-C. Proto pro 

výpočet kardiovaskulárního rizika v primární pre-

venci u těchto nemocných raději použijeme 

tu variantu tabulek SCORE, která zohledňuje 

poměr celkový cholesterol/HDL-C. Pokud hod-

nota dosáhne a/nebo převýší 5 %, je indikována 

farmakologická léčba. U osob s hraničním rizi-

kem mohou další přídatná vyšetření (TG, apoB, 

HDL-C, Lp (a), hs-CRP, glykemie nalačno) posu-

nout daného jedince do oblasti vyššího rizika, 

kde už je potřeba zvážit nasazení hypolipidemik 

(1). U osob v sekundární prevenci (včetně prů-

kazu subklinické aterosklerózy, kdy riziko ≥ 5 %) 

a diabetiků zahajujeme farmakoterapii smíšené 

DLP vždy, s cílem dosáhnout odpovídajících 

cílových hodnot (tabulka 2) (1). V současné době 

máme pro léčbu smíšené DLP k dispozici tři 

hlavní skupiny hypolipidemik – statiny, fibráty 

a kyselinu nikotinovou (tabulka 3).

Léčba statiny
Pokud hodnoty TG nepřesahují 7 mmol/l, 

a nehrozí tedy riziko akutní pankreatitidy, kdy 

jsou na prvním místě nefarmakologická opat-

ření (především abstinence alkoholu), event. 

v kombinaci s fibráty či alternativně s omega-3 

mastnými kyselinami, jsou lékem volby smíšené 

DLP statiny, zvláště jsou-li zvýšeny hladiny apoB 

(1, 26, 27, 28, 29). I v případě dominující hyper-

triglyceridemie je k dosažení cílových hodnot 

většinou použijeme, a to často v kombinaci 

s jiným hypolipidemikem (viz dále kombinova-

ná léčba). Statiny jsou většinou tedy léky první 

volby, a to proto, že jsou k dispozici jednoznačná 

data potvrzující jejich efekt na snížení kardio-

vaskulárního rizika i celkové mortality (30, 31). 

Léčba statiny je vysoce efektivní při snižová-

ní celkového a LDL-C. Tento mechanizmus je 

zprostředkován inhibicí HMG-CoA reduktázy 

(3-hydroxy-3-methylglutarylkoenzym A reduk-

tázy). V hepatocytech dochází k útlumu syntézy 

cholesterolu a tím k indukci tvorby LDL recepto-

rů, což vede ke zvýšení vychytávání LDL z krve 

a tím ke snížení LDL-C (2, 3).

Nicméně jejich TG snižující efekt, který je 

dán především zvýšením zpětného vychytávání 

apoB obsahující lipoproteinů v játrech, často 

nevede k dosažení optimálních hodnot trigly-

ceridemie. Statiny mají také relativně malý vliv 

na zvýšení nízkých hladin HDL-C (26, 28, 29). Jak 

ukázala analýza podskupiny pacientů s diabe-

tem 2. typu a/nebo s metabolickým syndromem 

ve studii TNT, maximalizace dávek statinů (80 mg 

atorvastatinu) sice vedla k dalšímu poklesu LDL-C 

a redukci kardiovaskulárního rizika (o 25–30 %), 

přesto více než polovina těchto pacientů prodě-

lala v následujících pěti letech recidivu kardiovas-

kulární příhody (32). Podobné výsledky přinesly 

i další velké studie, které použily vysokých dávek 

statinů (IDEAL, PROVE IT-TIMI 22) (33). Většina au-

torů je přesvědčena, že toto reziduální riziko spa-

dá na vrub statiny málo ovlivněných zvýšených 

hladin TG a nízkého HDL-C (26, 27, 29, 33, 35). 

Proto se u nemocných se smíšenou DLP často 

nevyhneme kombinované léčbě. Dávku statinů 

titrujeme tak, aby bylo pokud možno dosaženo 

cílových hodnot, a to nejen LDL-C, ale i non-

HDL-C a apoB (1, 22). V některých případech 

může být v redukci LDL-C účinnější kombinace 

nižších a středních dávek statinů s ezetimibem, 

která mívá navíc ve srovnání s vysokými dávkami 

statinů menší výskyt nežádoucích účinků (26). 

U smíšené DLP s výhodou používáme statiny, 

které mají větší potenciál na snížení hladin trigly-

ceridů (atorvastatin, rosuvastatin). Hlavní před-

stavitele této skupiny s obvyklým dávkováním 

a hlavními nežádoucími účinky udává tabulka 4. 

Také nežádoucí účinky při podávání vysokých 

dávek statinů mohou být dalším důvodem pro 

kombinovanou léčbu (26, 27, 29).

Kombinovaná léčba
V případě, že i při léčbě statiny přetrvávají 

zvýšené hladiny TG a/nebo nízké hladiny HDL-C, 

je výhodná kombinovaná léčba s fibráty či s ky-

selinou nikotinovou. Obecně lze říct, že fibráty 

jsou účinnější v redukci hladin TG, navíc vedou 

k tvorbě větších LDL částic namísto malých 

denzních LDL, ale relativně méně se podílejí na 

zvýšení HDL-C. Kyselina nikotinová je účinnější 

ve zvyšování HDL-C, má o něco menší vliv na 

snižování TG, podílí se však jako zatím jediné 

hypolipidemikum na snížení lipoproteinu (a) 

(26, 29, 35).

Fibráty
Fibráty snižují hladinu TG komplexním pů-

sobením prostřednictvím aktivace PPAR (per-

oxisome proliferator-activated receptors) alfa. 

Vazbou na tyto receptory dochází k formaci 

heterodimeru, který se následně váže na PPRE 

(peroxisome proliferator response elements), 

jež jsou umístěny na několika genech kontro-

lujících lipidový metabolizmus (3, 26, 29). Tímto 

dochází ke zvýšení β-oxidace mastných kyselin 

a snížení syntézy TG v játrech, dále k aktivaci 

lipoproteinové lipázy a snížení hladin jejího inhi-

bitoru – apolipoproteinu CIII. To – mimo snížení 

hladin TG – vede i ke snížení počtu LDL částic 

a tím k nižšímu výskytu malých denzních LDL. 

Fibráty dále zvyšují produkci apolipoproteinu 

AI a AII v játrech a potencují reverzní transport 

cholesterolu. Snižují také hladiny fibrinogenu, 

CRP a kyseliny močové, podílejí se na zlepšení 

inzulinové rezistence, mají protizánětlivý efekt 

a příznivě ovlivňují progresi mikrovaskulárních 

komplikací diabetu (fenofibrát) (26, 27, 29, 35).

Post hoc analýzy několika studií (HHS, BIP, VA-

HIT a FIELD) ukazují, že léčba fibráty vede k redukci 

kardiovaskulárních příhod u jedinců s hypertrigly-

Tabulka 3. Hypolipidemika nejčastěji používaná v léčbě smíšené dyslipidemie

Statiny Fibráty Kyselina nikotinová

Vliv na lipidové 

spektrum

LDL-C  20–60 %

HDL-C  5–15 %

TG  7–30 %

LDL-C  5–25 %

HDL-C  10–20 %

TG  20–50 %

LDL-C  5–25 %

HDL-C  15–35 %

TG  20–40 %

Hlavní nežádoucí účinky myopatie,

hepatopatie

myopatie,

hepatopatie

zvýšení hladin kreatininu

flush

GIT diskomfort

hepatopatie

hyperurikemie

snížení glukózové 

tolerance

Hlavní představitelé 

a obvyklé dávkování

atorvastatin

10–80 mg

simvastatin

10–80 mg

rosuvastatin

5–40 mg

fluvastatin

20–80 mg

lovastatin

20–80 mg

pravastatin

10–40 mg

fenofibrát

160–267 mg

ciprofibrát

100–200 mg

bezafibrát

400–600 mg

gemfibrozil

1200 mg

kyselina fenofibrová

45–135 mg

niacin ER

1000–2000 mg

niacin ER/laropiprant

1000–2000/20–40 mg



11

www.internimedicina.cz | 2011; 13(1) | Interní medicína pro praxi

Přehledové články

ceridemií a nízkým HDL-C (29, 35, 36). Tito jedinci 

profitují také z kombinované léčby statin + fibrát 

(studie ACCORD), u ostatních nemocných přidání 

fibrátů nevede k signifikantnímu snížení kardiovas-

kulárního rizika (37, 38). Hlavní zástupce této skupi-

ny s obvyklým dávkováním a nežádoucími účinky 

udává tabulka 4. Mezi možné nežádoucí účinky jak 

statinů, tak fibrátů patří myopatie. Kombinovaná 

léčba může riziko myopatie potencovat. Z toho 

pohledu se jako nejvíce rizikový fibrát jeví gemfi-

brozil, naopak jako bezpečné připadají fenofibrát 

a kyselina fenofibrová (26, 29, 33, 35). Podávání 

gemfibrozilu v kombinaci s kterýmkoli statinem 

má asi 15násobně vyšší riziko rabdomyolýzy, než 

když je se statinem podáván fenofibrát (39). Také 

velké studie (FIELD, ACCORD) prokázaly bezpeč-

nost kombinace statinů s fenofibrátem, a proto 

bývá před ostatními fibráty preferován (36, 37). 

Vysvětlení spočívá ve farmakokinetice, gemfibrozil 

je na rozdíl od fenofibrátu metabolizován v játrech 

stejnou skupinou glukuronidáz jako statiny, a hrozí 

tedy zvýšení hladin obou léků (statinu i gemfibro-

zilu) s rizikem myopatie (26, 29, 35). Pokud pacienti 

netolerují statiny, lze zvážit i simultánní podávání 

ezetimibu s fenofibrátem, při této kombinaci ne-

byly prokázané klinicky významné interakce (26).

Můžeme tedy shrnout, že fibráty jsou indiko-

vány u nemocných se smíšenou DLP především 

jako součást kombinované léčby, kde při léčbě 

statiny nebylo dosaženo optimálních hodnot TG 

a event. i HDL-C. Fibráty mají své nezastupitelné 

místo také u těch smíšených DLP, kde dominuje 

velká hypertriglyceridemie (TG > 7 mmol/l) a kdy 

léčba DLP není primárně vedena s cílem redukce 

kardiovaskulárního rizika, nýbrž jako prevence 

akutní pankreatitidy (1, 3, 28).

Kyselina nikotinová
Kyselina nikotinová příznivě ovlivňuje celé 

spektrum lipidových parametrů (obrázek 1), navíc 

zatím nejasným mechanizmem redukuje hladiny 

Lp (a). K nelipidovým účinkům patří snížení koncen-

trace fibrinogenu, inhibitoru plazminogenového 

aktivátoru-1, zvýšení produkce adiponektinu a mír-

ný pokles krevního tlaku (29, 41).

Mimo příznivé ovlivnění lipidového spektra 

je kyselina nikotinová schopna ovlivnit rozsah 

aterosklerotického postižení (měřeným tloušť-

kou intimy-medie společné karotidy – studie 

ARBITER 2, ARBITER 3, ARBITER6-HALTS) (29, 34) 

a je účinná v redukci kardiovaskulárních příhod 

jak v monoterapii (studie CDP), tak v kombinaci se 

statiny (HATS) (42, 43). V loňském roce publikovaná 

metaanalýza, která zahrnovala přes 6500 nemoc-

ných léčených kyselinou nikotinovou, ukázala 25% 

pokles koronárních příhod, 26% pokles cévních 

mozkových příhod a 27% pokles všech kardiovas-

kulárních příhod při podávání tohoto léku proti 

kontrolní skupině. Pokles byl srovnatelný s terapií 

statiny. Metaanalýza také zaznamenala signifi-

kantní regresi koronární aterosklerózy a tloušťky 

intimy-medie karotických tepen (44). U pacientů 

s nízkým HDL-C je kombinovaná léčba statinem 

s kyselinou nikotinovou v redukci kardiovaskulár-

ních příhod účinnější než podávání samotného 

statinu (43). Kombinovaná léčba byla také účinněj-

ší než monoterapie v úpravě lipidového spektra, 

tj. zvýšení HDL-C a naopak redukce non-HDL-C, 

TG a Lp (a) (45). Výsledky dalších, rozsáhlejších 

intervenčních studií (AIM-HIGH, HPS-2 THRIVE) 

se očekávají v příštích letech.

Limitací širšího použití kyseliny nikotinové 

jsou její nežádoucí účinky (tabulka 3), zvláště flush 

a hepatotoxicita. Flush je způsobený aktivací fos-

folipázy A2, která vede k produkci prostaglandinu 

D2 (PGD2), jenž působí podkožní vazodilataci (29, 

41). Tento účinek je závislý na dávce a často ne-

dovolí použití vyšších, účinnějších terapeutických 

dávek (2 g/den). Je častou příčinou špatné com-

pliance nemocných a mnohdy vede k vysazení 

léku. Lze ho mírnit simultánním podáním neste-

roidních antiflogistik (kyselina acetylsalicylová), 

použitím tabletových forem s pozvolným uvol-

ňováním či současným podáváním selektivního 

antagonisty PGD2 laropiprantu. Bylo prokázáno, 

že kombinace kyseliny nikotinové s laropiprantem 

podstatně zlepšuje compliance nemocných a ne-

vede ke snížení terapeutického účinku (29, 40). 

Počáteční obavy ze zhoršení glukózové tolerance, 

které vedly k určité opatrnosti při předepisování 

kyseliny nikotinové u diabetiků, se nepotvrdily. 

Při užívání forem s pomalým uvolňováním jsou 

změny v hladinách glykemie či HbA
1C

 klinicky 

nevýznamné (26, 29). Kombinovaná léčba statin 

+ kyselina nikotinová je vcelku dobře tolerovaná 

a bezpečná. Nebylo zaznamenáno, že by hepa-

totoxicita či myotoxicita této léčby byla větší než 

při podávání samotného statinu či kyseliny nikoti-

nové. Zdá se, že kyselina nikotinová je ve srovnání 

s fibráty v kombinované léčbě se statiny spojena 

s menším rizikem svalového poškození (46). Přesto 

je u nemocných vhodné podobně jako v případě 

kombinace statin + fibrát monitorovat eventuání 

jaterní či svalové poškození (29, 46).

Kyselina nikotinová tedy představuje další 

lék určený pro nemocné se smíšenou DLP, kteří 

i přes adekvátní léčbu statiny mají reziduální 

riziko dané především nízkou hladinou HDL-C 

a event. i vysokými hladinami Lp (a). Zavedení 

fixní kombinace kyseliny nikotinové s laropipran-

tem na náš trh očekáváme v nejbližší době.

Omega-3 nenasycené 
mastné kyseliny

Omega-3 nenasycené mastné kyseliny (ky-

selina eikosanopentaenová a dokosanohexae-

nová v dávce nad 1g/d) jsou také látky snižující 

hladinu TG. Některé studie (GISSI-Prevenzione) 

ukázaly určitý benefit v redukci kardiovaskulár-

ních příhod i celkové mortality u osob v sekun-

dární prevenci (28, 35). Je možné je také použít 

u převládající velké hypertriglyceridemie jako 

alternativu fibrátů k redukci rizika akutní pan-

kreatitidy (1, 28).

Závěr
Smíšená dyslipidemie představuje he-

terogenní skupinu onemocnění. Mezi hlavní 

Obrázek 1. Schematické znázornění mechanizmu účinku kyseliny nikotinové

 uvolňování VMK

 syntéza TG

 malé husté LDL  HDL,  HDL2

 aktivita CETP

 VLDL 1 

bohatých na TG

 degradace apoB

+  tvorba Lp 

obsahujících apoB

 VLDL, IDL, LDL 

a zřejmě i Lp(a)

 vychytávání HDL aktivita DGAT2  syntéza apoAI

tuková tkáň játra střevo

CETP – cholesterol ester transfer protein; DGAT2 – dyacylglycerol-acyltransferáza 2; 

Lp – lipoproteiny; VMK – volné mastné kyseliny
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komplikace patří především kardiovaskulární 

příhody, v případě velké hypertriglyceridemie 

hrozí nemocnému riziko akutní pankreatitidy. 

Pro manifestaci či recidivu kardiovaskulárního 

onemocnění je zvláště riziková tzv. aterogenní 

dyslipidemie, což je smíšená dyslipidemie prová-

zená nízkými koncentracemi HDL-C a vysokými 

koncentracemi apoB. Léčba spočívá v dietních 

opatřeních, zvýšení pohybové aktivity, samozřej-

mostí je abstinence kouření a eventuálně léčba 

přidružených chorob (arteriální hypertenze, di-

abetes). Základem léčby smíšené dyslipidemie 

je podávání statinů. Pokud při tolerované dávce 

statinů nedojde k úpravě lipidového spektra 

nemocných, je indikovaná kombinovaná léčba. 

Pro další redukci LDL-C je možné k léčbě přidat 

ezetimib, pro snížení hladin TG je výhodné po-

užít fibráty a nízké hladiny HDL-C nejvíce upraví 

kyselina nikotinová. V případě převládající velké 

hypertriglyceridemie jsou na prvním místě ne-

farmakologická opatření (především abstinence 

alkoholu), event. v kombinaci s fibráty či s omega 

3-mastnými kyselinami. Hypolipidemická léčba 

může být limitovaná nežádoucími účinky, které 

mohou výše uvedený postup měnit.

Vzniklo s podporou grantu 

IGA MZCR NS/10284–3.
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