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U osob s ICHS a srovnatelnymi riziky snizuje hypolipidemicka terapie, zaméirena na LDL-cholesterol, vyraznou mérou rizi-
ko zavazné koronarni piihody a je ve svém kone¢ném souctu vysoce nakladové efektivni. Pokles kardiovaskularni morbidity
a mortality v CR v poslednich letech Ize jisté, alespon z ¢asti, vysvétlit zlepsenim péce o nemocné s hyperlipoproteinémiemi,
a to hlavné moznostmi pouziti moderni farmakoterapie. Je velmi dulezité, ze v soucasnosti u nas mohou v sekundarni pre-
venci ischemické choroby srde¢ni (ICHS) indikovat a preskribovat generické preparaty lovastatinu a simvastatinu i prakticti
lékari. Predkladany ¢lanek se snazi ukazat zakladni principy moderni diagnostiky a lécby hyperlipoproteinémii na zakladé
nejnovéjsSich evropskych, americkych i nasich doporuceni.
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PRACTICAL TREATMENT OF HYPERLIPIDAEMIAS

LDL-cholesterol lowering therapy decreasing risk of acute coronary event in patients with CHD and with other risk factors and
in final result is cost-benefit. Decreasing of cardiovaskular morbidity and mortality in the Czech Republic is possible explain
nearly partly by bettering of care in patients with hyperlipoproteinaemia, especially by using new form of therapy. This time new
rules for statins administration are valid, where lovastatin and simvastatin could in the secundary care against ischaemic heart
disease administrate a generalle practicionar too. The presented article will tray to show the basic principles of modern diagnos-
tics and treatment of hyperlipoproteinaemia. The modern recomanding from Europe, American and Czech are discused.
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Vysledky z né€kolika rozsahlych epidemiologickych a in-
tervencénich studii ukazuji na vysokou vyznamnost jak LDL-
-cholesterolu, zvlasté malych denznich LDL partikuli, tak
i triacylglycerolll v patogenezi aterosklerozy a rozvoje is-
chemické choroby srde¢ni (ICHS), ktera celosvétové stale
i mortality (2, 3, 10).

V nasi republice sledujeme statisticky vyznamny pokles
kardiovaskularni mortality. Tento pokles dosahuje za po-
sledni desetileti u muzti 27 % a u zen 25 % a vyznamnou me¢-
rou se podili i na prodlouZeni primérného véku obyvatel.
Pokud bychom chtéli analyzovat priciny tohoto pozitivniho
jevu v CR, zjistime, Ze vedle zlepseni diagnostickych a inter-
venénich metod a zvySeni dostupnosti kardiovaskularni chi-
rurgie, i zlepSeni organizace péce o nemocné v 1é¢bé ICHS,
je na prvnim mist€ prevence. To znamena zlepSeni kontroly
arterialni hypertenze, omezeni koufeni a predev§im moder-
ni zpasoby 1€cby hyperlipoproteinémii (HLP) (9).

A pravé v oblasti terapie hyperlipoproteinémii doslo
u nas v poslednich letech k dramatické pozitivni zméné,
kvantitativni i kvalitativni. I kdyZ soucasn€ nelze opome-
nout ekonomicka hlediska, nebot jen na farmakoterapii
HLP bylo v roce 2000 u nas vynalozeno 1,7 miliardy K¢!

Komplexnost péce o nemocného s HLP v praxi

Je nutné opakované zdiraznovat, Zze nikdy neléCime
pouze biochemické nalezy, neléCime cholesterol ani trigly-
ceridy, vZdy lé¢ime pacienta (4)!

Péce o nemocného s HLP nemtzZe byt zjednodusena
pouze na léébu poruchy tukového metabolizmu. Prave
proto musi byt soucasti této péce i snaha o ovlivnéni vSech
dalsich nelipidovych rizikovych faktor.

Zakladnim biochemickym vySetienim je stanoveni za-
kladniho cholesterolu (CH), triglyceridii (TG), HDL-CH
a LDL-CH, vhodné je vySetieni tyreotropinu (TSH), gly-

kémie, enzymi jaterniho souboru a pokud je zvazZovana
hypolipidemicka 1écba i kreatinkinazy (CK). Nemocnému
s HLP je tieba kontrolovat krevni tlak, zjistit zmény jeho
hmotnosti, vypocitat BMI a patrat po pritomnosti dalSich ri-
zikovych faktorl. Zvlastni pozornost si zaslouzi koufeni. Na
zakladé pritomnosti rizikovych faktora zjistime celkové ri-
ziko nemocného s pouZitim rizikovostnich tabulek. Jednot-
livé rizikové faktory se pak snazime ovlivnit.

Z dalSich vySetfeni povazujeme za vhodné provede-
ni sonografie karotid, podle stavu pak zvazime provede-
ni dalSich, prevazné neinvazivnich vySetfeni: vySetieni
tepen dolnich koncetin, zatéZzové EKG a echokardiogra-
fické vySetieni a event. invazivni vySetfeni (koronarogra-
fie, arteriografie tepen dolnich koncetin apod.).

Komplexni pfistup k nemocnému s HLP zdGraznuji
i nejnovéjsi doporuceni evropskych spole¢nosti pro preven-
ci ICHS (13), ktera stanovuji cilové hodnoty pro dalsi rizi-
kové faktory (tabulka 1).

Komplexni pristup k nemocnému s HLP je rovnéz sche-
maticky znazornén v tabulce 2.

Nefarmakologicka lécba

Zvyseni pohybové aktivity

Mezi rezimova opatfeni patfi pravidelna fyzicka ak-
tivita - aerobni cviceni 20-30 min. 4-5% tydn€ nebo 45-
60 min. 2-3 x tydné. Cviceni by mé€lo byt pro nemocného
prijemné a mél by pii ném dosahovat 60-75 % maximalni
tabulkové tepové frekvence pro dany vék. Jako velmi pro-
spésné se ukazuji zvlast€ pravidelné prochazky rychlejsi
chtizi.

Dieta
Dieta doporucovana pro prevenci ICHS s maximal-
nim zaméfenim na 1é¢bu HLP, ale i obezity a hypertenze

290 www.solen.cz

Interni medicina pro praxi 2002 / 6




PREHLEDNE CLANKY

Tabulka 1. Cilové hodnoty vybranych rizikovych faktord

Tabulka 3. Bézna hypolipidemika, obvyklé davkovani

lécba

LDL aferéza
chirurgicka lé¢ba
genova terapie

by méla byt respektovana celou populaci jako racionalni

dieta. Vychazi vesmés z diety doporuované americkou

kardiologickou spole¢nosti (tzv. dieta AHA, stupen 1).

Tato dieta byla v lonském roce revidovana poslednim do-

poruc¢enim Narodniho cholesterolového edukaéniho pro-

gramu (NCEP III) (6).

Jeji zakladni principy 1ze shrnout do né€kolika nasledu-
jicich bodt:

1. Restrikce kalorii, ma-li nemocny nadvahu. Snaha o do-
sazeni BMI pod 25kg/m?*

2. Snizeni obsahu vSech tukid v dieté, tuky by mélo byt
hrazeno max. 25-35 % energie. Nasycené (tedy Zivocis-
né) tuky nesmi kryt vice nez 7% energie. Preferujeme
nenasycené tuky, z nich pak zejména tuky, které obsa-
huji monoenové mastné kyseliny (Kyselinu olejovou ob-
sazenou napi. v olivovém oleji).

3. Obsah cholesterolu v diet¢ by nemél byt vysSi nez
200 mg/den.

4. ZvySeni obsahu vlakniny na 10-25 g/den.

Opatieni k omezeni koureni

Mimoradny vyznam ma v terapii HLP zakaz koufeni.
Nekurak ma vyrazné nizsi riziko ICHS, které nemusi i pfi
stejnych hodnotach lipidt jako u kuraka vyustit ve farma-
kologickou intervenci! Za mén€ vyznamné lze povazovat
zmény v lipidovém profilu, ke kterym pravdépodobné kou-
feni vede. U kuraki jsou ¢asto prokazovany predevsim vys-
§i hladiny LDL-cholesterolu a nizsi HDL-cholesterolu.

Agresivni nefarmakologickd lécba HLP
Agresivni nefarmakologicka 1écba je reprezentovana ile-
alnim by-passem a extrakorporalni aferézou, stejné jako

obezita BMI pod 25 Ucinna latka (nazev léku) obvykla davka/den
hypertenze krevni tlak pod 140/90 mm Hg statiny
diabetes mellitus glykémie max. 6,5 mmol/l (nalacno) lovastatin (Mevacor, Apo-lovastatin, Holetar, 20-40 mg
9,0 mmol/l (postprandiaini) Medostatin)
HbA1C 6,2-7,5% simvastatin (Zocor, Simvacard, Simvor, Simgal, 20-(40) mg
Vasilip)
Tabulka 2. Pfistup k nemocnému s HLP pravastatin (Lipostat) 20-40 mg
diagnostika biochemicka oHS 1 fluvastatin (Lescol) 40-80 mg
komplikace (ICHS, ICHDK) atorvastatin (Sortis) 10-(40) mg
odhad rizika zhodnoceni pfitomnosti rizikovych .
faktorli fibraty
zahajeni komplexni intervence |éEba dalsich onemocnéni rr|1|lkron|;o|vany :\jnoflbrat (Lipanthy! 200M) 200mg
lé¢ba HLP nefarmakologické lé¢ba ( !pant Vi 267 M) 267mg
zvyeni pohybové aktivity (Lipanthyl supra) 160 mg
opatieni k omezeni koufeni retardovany mikr. fenofibrat (Fenofibrate 250 SR) 250 mg
dieta ciprofibrat (Lipanor) 100 mg
farn_1akoterapie gemfibrozil (Gevilon) 900 mg
lftbag;‘y bezafibrat (Regadrin) 400-600 mg
ibraty =
pryskyfice pryskyrlce -
niacin (. &. v CR nedostupny) colestipol (Colestid) 10-15g
agresivni nefarmakologickd cholestyramin (Questran) 8-12¢g

event. genovou terapii. O indikaci té€chto specialnich me-
tod rozhoduji pouze superkonziliarni pracovisté, na kterych
jsou tyto lécebné metody dostupné. Genova terapie je spise
otazkou budoucnosti, ale zcela jisté otazkou zasadni.

Farmakoterapie HLP

V soucasnosti u nas dostupna hypolipidemika a jejich
obvyklé davkovani jsou uvedeny v tabulce 3.

Je tfeba uvést, ze nezbytnym zakladem 1éCby je respek-
tovani vyse uvedenych zasad diety a rezimu.

Statiny

Statiny sniZuji cholesterol v krvi tim, Ze blokuji jeho
nitrobunécénou syntézu. Dusledkem sniZené syntézy cho-
lesterolu v buiice je zvySena exprese LDL-receptorii s na-
slednym zvySenim vychytavani LDL z plazmy (11). Ne
zcela jasny je mechanizmus, kterym statiny snizuji TG. Po-
stuluje se sniZeni syntézy VLDL i zvySeni clearence a od-
bouravani VLDL cestou LDL-receptort.

Statiny jsou indikovany predev§im u nemocnych s izo-
lovanou hypercholesterolémii, jsou alternativou i v terapii
nemocnych s kombinovanou hyperlipidémii, predevsim
u nemocnych s neprili§ zvySenymi triglyceridy.

Mezi neprilis Casté neZadouci uinky této skupiny l€ki pa-
tfi myopatie (0,5 %) a asymptomatické zvySeni enzymi jater-
niho souboru (1,9 %). Tyto efekty jsou vSak prechodné a mi-
zi po vysazeni 1éCby. Pod pojmem myopatie je obvykle uvadé-
na bolest ve svalech provazena vzestupem kreatinkinazy. By-
ly vSak popsany i té€zSi reakce, véetné rabdomyolyzy. K tém-
to komplikacim vSak dochazi raritné a prfedev§im u nemoc-
nych uzivajicich soucasné dalsi medikaci. Nejcastéji tuto dalsi
medikaci pfedstavuji imunosupresiva véetné cyklosporinu A,
erytromycin a dalsi. Myopatie se nékdy objevuje prii soucasné
probihajicim virovém onemocnéni, ,chiipce®, a také je Castéj-
§i u nemocnych, ktefi konzumuji ve vétsi mire alkohol.
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Dulezitou kombinaci, ktera vedla u nékterych nemoc-
nych k myopatii, byla kombinace statinid s Kyselinou niko-
tinovou a fibraty. Kombinac¢ni terapii je proto nutné pecli-
vé sledovat a mé€la by byt vyhrazena specialistim se zkuSe-
nosti ve farmakoterapii HLP.

Statiny maji nékteré ,,nelipidové” vlastnosti. Po podani
statini dochazi k upravé endotelialni dysfunkce a ke stabi-
lizaci aterosklerotického platu. Jako dalsi pozitivni ucinek
statintl je uvadéno protizanétlivé plisobeni.

Fibrdty

Fibraty zvysuji aktivitu lipoproteinové lipazy. V disled-
ku zvySeni aktivity tohoto enzymu dochazi k urychleni ka-
tabolizmu VLDL: fibraty snizuji syntézu VLDL v jatrech.
Soucasné se sniZuje i jaterni syntéza apolipoproteinu B.

Koneéné pak fibraty snizuji syntézu mastnych kyse-
lin a soucasné zvysuji jejich katabolizmus cestou betaoxi-
dace. Podle poslednich vyzkumi jsou vyse uvedené ucin-
ky fibratl zprostfedkovany tim, Ze ovlivauji aktivitu nitro-
jadernych receptord, tzv. PPAR (peroxysome proliferator
activated receptor) (12). Velmi vyznamny je i jejich ,neli-
pidovy* efekt (8).

Nejvyrazn€jsi ucinek fibrat mizeme ocekavat u kom-
binovanych hyperlipoproteinémii s vy$Sim cholesterolem
i triglyceridy a u hypertriglyceridemickych forem HLP.

Fibraty jsou casto podavany nemocnym s diabetem
mellitem a je tfeba uvést, Ze pravé diabetické dyslipopro-
teinémie (vyssi TG, nizky HDL-CH a nékdy zvySeny CH)
jsou jimi dobfe ovlivnitelné.

Po podani fibrati byly rovnéz popsany svalové boles-
ly pozorovany pri kombinované 1€cbé se statiny. Mezi dal-
§i nezadouci ucinky fibratil jsou fazeny poruchy potence,
svédéni, urtika a zvySené vypadavani vlasi. Naopak za vel-
mi pozitivni efekt 1€Cby je tfeba povaZovat snizeni koncen-
trace fibrinogenu (7).

Pryskyrice

Sekvestranty zluCovych Kkyselin jsou nevstiebatelné
ze zazivaciho traktu. Mistem jejich pdsobeni je stfevo,
ve kterém prerusuji enterohepatalni cyklus Zlucovych ky-
selin. V dusledku zvySené potieby cholesterolu na jejich
novou syntézu se zvysSuje aktivita a pocet LDL-recepto-
ra. Pryskyfice dale zvySuji syntézu VLDL v jatrech, coz
vede k mirnému vzestupu plazmatické koncentrace trigly-
ceridli. Zakladni indikaci pro 1é¢bu pryskyficemi je izolo-
vana hypercholesterolémie. Vzhledem k tomu, Ze jsou ne-
vstiebatelné a tudizZ netoxické, jsou jedinymi hypolipidemi-
ky, ktera je mozno bez rizika podavat détem i Zenam ve fer-
tilnim véku.

Limitujicim faktorem pfi podavani pryskyfic je Spatna
tolerance nemocnymi. Nezadouci u¢inky udava 30-50%
nemocnych. Jde predevSim o pfiznaky ze strany zaZivaci-
ho ustroji, kterym dominuje uporna zacpa.

Pfi podavani pryskyfic je tieba zvazit moznost ovliv-
néni vstiebavani nékterych vitamint (A, D, E, K), které je
nutno zejména v détském véku suplementovat. Dale je tie-

ba pomyslet na mozné ovlivnéni vstiebavani soucasné po-
davané medikace.

Kombinovand lécba

Dlouho byla jedinou uzivanou kombinaci 1é¢ba prysky-
fici s fibratem. Je u¢inna, nemocnymi dobre tolerovana. Za
nejucinnéjsi kombinaci u nemocnych s izolovanou hyper-
cholesterolémii véetné heterozygotli familiarni hyperchole-
sterolémie je povaZovana kombinace pryskyfice se statiny.

U smiSené HLP je nejuc¢inné&jsi kombinaci podani sta-
tinu s fibratem. Lécbu je tfeba povazZovat za potencialné
rizikovou, presto je uzZivana stale Castéji a pribyva dokla-
dl o jeji bezpecnosti. Musi ji vSak indikovat 1ékaf se zkuse-
nosti v terapii HLP, ktery bude monitorovat predevsim CK,
ale i enzymy jaterniho souboru. DileZitou podminkou je
rovnéz dobra spoluprace nemocného.

Vybér hypolipidemika podle typu HLP

Pfi izolované hypercholesterolémii jsou lékem volby
statiny a pryskyfice. Tyto dv€ skupiny 1€kt lze pri tézsi
poruse s vyhodou kombinovat, podavame rano a v poled-
ne pryskyfici, vecer statin, abychom zabranili mozZnému
ovlivnéni vstiebavani statinu.

Pfi kombinované hyperlipoproteinémii se pfi vybéru
hypolipidemika rozhodujeme podle prevazujici metabolic-
ké odchylky. Dominuje-li elevace LDL-cholesterol a trigly-
ceridy jsou zvySeny jen mirné, podame statin. Jsou-li nao-
pak vyraznéji zvySeny triglyceridy soucasné se snizenim
HDL-cholesterolu a LDL-cholesterol je zvySen jen mirné€,
¢atku kombinovanou 1é¢bu statinem a fibratem.

Pfi hypertriglyceridémii je nutno predev§im zdlraz-
nit nutnost respektovani diety. Z medikamentl jsou opét
Iékem volby fibraty. Nelze nezminit, Ze hypertriglyceridé-
mie Casto provazi dekompenzaci diabetu mellitu. ZlepSe-
ni kompenzace diabetu pak ¢asto vyznamné zlepsi i lipi-
dovy profil.

Za podstatnou zménu je tieba vidét zruSeni preskribé-
niho omezeni od Cervence 2001 na nékteré statiny, které
se tyka i velké skupiny praktickych lékafd. Preskribce lo-
vastatinu a simvastatinu jiZ nadale neni vazana na specia-
listu (internista, kardiolog, lipidova poradna). Prakticky 1¢-
kaf je vSak smi pfedepsat pouze u nemocnych v sekundar-
ni prevenci!

Doporuceni pro diagnostiku a lécbu HLP

Z praktického hlediska je duleZzité urcit hodnoty lipidi,
pri kterych zahajujeme dietni nebo farmakologickou inter-
venci. VZdy si uvédomujeme, Ze nelé¢ime cholesterol nebo
triglyceridy, ale pacienta. I kdyz u kazdého nemocného po-
stupujeme individualné, je jisté velkou vyhodou, miizeme-
-li se opfrit ve svém rozhodnuti o obecn€ akceptované dopo-
ruceni odbornych spole¢nosti doma i v zahranici.

Doporuceni Evropské spole¢nosti pro aterosklerézu
(5) prinesla klinické praxi neocenitelnou jednoduchou kli-
nickou klasifikaci hyperlipoproteinémii do tii skupin:
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jsou vSak kromé HLP pfitomny jest€é nejméné dva vyznam-
né rizikové faktory.

V nejvyssim riziku jsou rovnéz nemocni s diabetem mel-
litem. Podle nejnovéjSich americkych doporuceni (1, 6) je
nutné u t€chto nemocnych vést stejné ,,agresivni“ 1éCebny re-
Zim, jako u nemocnych s jiZ manifestni ICHS!

V primarni prevenci je farmakoterapie zahajena teprve
po neuspéchu 3-6mésicni nefarmakologické 1écby. V sekun-
darni prevenci je nyni postupné upfednostnovan trend o co
nejcasnéjsi podavani hypolipidemické terapie, prakticky jes-
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KLINICKE STUDIE V KARDIOLOGII
100 nejvyznamnéjsSich studii roku 2001
J. Spinar, J. Vitovec, 1. Kubecova, J. Parenica
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dit tzv. medicinu zaloZzenou na dikazech - Evidence Based Medicine. V minulém roce editofi 12 pfednich 1¢-
katskych casopisti vydali prohlaseni, Ze budou publikovany ty studie, kde autofi mohou svobodné zverejnit
vSechny vysledky, které byly studii ziskany. Z tohoto diivodu pfedkladana publikace, navazujici na usp&€snou
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ce 2001 in extenso v renomovanych Casopisech. Z ¢eskych studii jsou dale v knize vSechny, které byly uvede- a
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t€ za hospitalizace nemocného s akutni koronarni pfihodou,
i kdyz soucasna vyse uvedena doporuceni, jak evropska, tak
i americka, jednoznacny postup v tomto piipad€ v sobé jes-
t€ nezahrnuji.
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ny v recenzovanych ¢asopisech s vyjimkou dvou. Zbytek uvedenych studii nebyl publikovan, ale byl pfedne-
sen na vyznamnych sjezdech Americké nebo Evropské kardiologické spolecnosti.
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