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Co se zménilo v lécbé nemocnych s dyslipidemii?
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Dyslipidemie (zménéna hladina krevnich tuk() patii v populaci vyspélych zemi k nejc¢astéjsim metabolickym onemocnénim.
V roce 2016 vydala Evropskd kardiologickd spole¢nost (ESC) nova odborna doporuceni pro prevenci kardiovaskularnich one-
mocnéni (KVO) v klinické praxi. V témze roce vyslo také nové spole¢né doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC)
a Evropské spolecnosti pro aterosklerézu (EAS) tykajici se managementu dyslipidemii, kterému bude vénovana pozornost
v tomto ¢lanku. Nova doporuceni upravila néktera kritéria pro zafazovani pacientl do jednotlivych skupin kardiovaskularniho
(KV) rizika a také doslo ke zméné v doporucenich pro dosahovani cilovych hodnot LDL cholesterolu. Dosahovani téchto hod-
not bude ale pravdépodobné jesté obtiznéjsi nez doposud. Do popredi zajmu se proto dostavaji kombinace hypolipidemik
a také nové léky - predevsim inhibitory PCSK9. Ke zlepseni compliance pacientl k [é¢bé by mély pfispét i nové Iéky s fixnimi
kombinacemi hypolipidemik nebo kombinace statind s antihypertenzivy.
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What has changed in treatment of patients with dyslipidemia?

Summary: Dyslipidemia is very frequent metabolic disease in general population of developed countries. Last year, the European
Society of Cardiology (ESC) and European Society of Atherosclerosis (EAS) released new guidelines for management of dyslipi-
daemias. In some groups of patients, the criteria for estimation of individual cardiovascular risk were changed.

Recommendations for target LDL cholesterol values were also modified and this is why reaching the target level of LDL cholesterol
should be now more difficult. Therefore, combination of hypolipidemic drugs and using new drugs (as PCSK9 inhibitors) will be needed.
Patient’s compliance to long-term treatment can be improved also by a new fixed combination of hypolipidemic drugs (“polypills”).

Key words: cardiovascular diseases, ESC/EAS guidelines 2016, LDL cholesterol, statins, ezetimibe, PCSK9 inhibitors.

Uvod

Dyslipidemie je spole¢né s hypertenzi
a diabetem jedno z nejcastéjsich onemocne-
ni populace ve viech vyspélych zemich svéta.
Dle celorepublikovych dat z roku 2008 byla
prevalence hypercholesterolemie v CR (celko-
vy cholesterol, T-CH =5,0mmol/l) 539% (bez
ohledu na pohlavi) (1). Zvysend hladina LDL-CH
predstavuje jeden z hlavnich rizikovych faktord
vzniku KVO, zejména ischemické choroby sr-
decni. Snizovani hodnot LDL-CH (at uz Upravou
zivotniho stylu, hypolipidemickou terapif, ¢i
nejlépe kombinaci obou pfistupd) patfi k nej-

Ucinngjsim zplsoblm, jak snizit KV morbiditu
a mortalitu. Bylo prokdzano, ze lé¢bou statiny,
kterd snizi LDL-CH o 1 mmol/I, klesa riziko vzniku
KV pfthod 0 20-25% (2).

Zmény v odbornych
doporucenich

V roce 2016 vyslo nové spole¢né doporu-
Ceni Evropské kardiologické spolecnosti (ESC —
European Society of Cardiology) a Evropské
spole¢nosti pro aterosklerézu (EAS — European
Atherosclerosis Society) tykajici se managementu
dyslipidemif (3). PfestoZe v zdsadnich vécech se od

pfedchozich doporuceni zroku 2011 (4) nelisi, jsou
v nich nékteré zmény, které si zaslouzi pozornost.

Zmény kritérii pro kategorizaci
pacientt do skupin
kardiovaskularniho rizika

Pro urceni KV rizika u pacientl v primarni pre-
vendci je i nadale doporuceno pouzivat tabulky
SCORE (Systemic Coronary Risk Estimation). Nové
je pfimo do tabulek pfitazovéna i hodnota HDL
cholesterolu, coz umozriuje presnéjsi odhad KV
rizika. Pomeér celkovy/HDL cholesterol nenf pro
stanoveni rizika nutno pocitat. V novych doporu-
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¢enich i nadale z(stavaji 4 kategorie rizika fatalni
KV ptihody ve vyhledu 10 let, které maji svoje
cilové hodnoty LDL-CH a indikace k zahdjeni hy-
polipidemické lé¢by. Byla viak upravena nékterd
kritéria, podle kterych jsou pacienti zafazovani
do kategorif vysokého a velmi vysokého rizika.

Mezi pacienty s velmi vysokym KV rizikem
by méli byt zafazeni nejen pacienti s diabetem
1.a2. typu s organovym poskozenim jako do-
posud, ale noveé také i diabetici bez orgdnového
postizeni, ktefi ale maji navic néktery dalsi vy-
znamny rizikovy faktor, jako je kourent, vyrazna
hypercholesterolemie nebo hypertenze. Co se
tyce pacientl s chronickym ledvinnym onemoc-
nénim, pvodné byli do velmi vysokého rizika
zafazenivsichni, jejichz glomeruldmi filtrace byla
pod 1 ml/s/1,73m? (4). Nove zlstévaji v této kate-
gorii rizika jen i, jejichz GF je <0,5ml/s/1,73m? (3).

Mezi pacienty s vysokym KV rizikem by méli
byt podle novych odbornych doporuceni zara-
zenidiabetici 1.1 2. typu bez orgdnového posko-
zeni, pacienti s glomerularnifiltraci v rozmezi 0,5
a<1ml/s/1,73m? a také pacienti se zdvaznou
hypertenzi (= 180/110 mmHg) ¢i hypercholes-
terolemif >8mmol/I (3). U ostatnich pacientt
se kritéria pro zafazeni do velmi vysokého a vy-
sokého rizika nemeént.

Mezi pacienty se stfednim KV rizikem by
méli byt zafazovani mladi diabetici 1. typu bez
dalsich rizikovych faktorl a bez orgdnového
postizeni, jinak jsou kritéria pro stfedni a nizké
riziko stejnd jako doposud.

Zmeény v cilovych hodnotach
LDL cholesterolu

Proti dfivéjsim odbornym doporucenim, kde
byly urceny cilové hodnoty jak pro celkovy, tak
pro LDL cholesterol, nynf jsou cilové hodnoty
urCeny pouze pro LDL cholesterol. Pro paci-
enty ve velmi vysokém riziku, kteff jsou jiz 1é-
¢eni statinem, zGstava cilova hodnota LDL-CH
< 1,8mmol/l. Pokud je ale vychozi hodnota
LDL-CH bez Ié¢by mezi 1,8 a 3,5 mmol/|, podle
novych doporuceni bychom méli snizit LDL-CH
alespon 0 509%.

V kategorii vysokého rizika byla ptivodné
cilovd hodnota LDL-CH < 2,5mmol/l, nyni je
uvedena hodnota < 2,6 mmol/l, a to u pacientd,
ktefi jiz maji statinovou lé¢bu. V pfipadé, Ze jejich
vychozi hodnota LDL-CH bez Ié¢by je v rozmezi
mezi 2,6 a 5,2mmol/l, méli bychom dle novych
doporuceni opét snizit LDL-CH alespon o 50 %.
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Novinky v moznostech lécby
Z3kladem lécby viech pacientt s dyslipide-
mif zGstavaji i nadéle reZzimové opatfeni (zdra-
vy Zivotni styl, pohybova aktivita, dodrzovani
dietnich doporuceni). Pfedmétem vyzkumu je
nyni také mnoho pfirodnich latek, které maji jisty
hypolipidemicky Ucinek (pffrodni steroly a stano-
ly, Cervend fermentovana ryze, berberin a dals).
Vindikovanych pfipadech je vhodné kombinovat
jak nefarmakologickou lé¢bu, tak farmakoterapii.

Statiny

Lékem prvni volby ke snizenf hladiny LDL-
CH i nadale zlstavaji statiny. Dosahovani velmi
nizkych cilovych hodnot LDL-CH je vSak pfi mo-
noterapii statinem ¢asto pomérné obtizné, ne-i
nemozné.V téchto pfipadech je vhodné hypoli-
pidemika kombinovat. U détf s heterozygotni FH
je novinkou moznost indikace statin jiz ve veku
8-10let v kombinaci s rezimovymi opatienimi (5).

Ezetimib

Ezetimib (Ezetrol®) Ize pouZit u pacientd,
ktefi z nejrznéjsich davodl netoleruji statiny.
V monoterapii je viak ezetimib pomérné malo
ucinny, podstatné vétsiho hypolipidemického
efektu mizeme dosdhnout jeho kombinaci se
statiny. Studie IMPROVE-IT, do které byli zafazeni
pacienti s anamnézou akutniho koronarniho
syndromu (pacienti v sekundarni prevenci), pro-
kézala, Ze pfidanim ezetimibu ke statinu dochazi
k dalsimu snizeni LDL-CH priblizné o 24 %. Navic
kombinace simvastatinu s ezetimibem signifi-

kantné sniZila riziko KV pfihod (6).

Pryskyfice

Pro jejich Spatné chutové vlastnosti, pomérné
maly hypolipidemicky efekt a nezadouci Ucinky
ze strany zazivaciho traktu (zalude¢ni nevolnost,
nadymani) je jejich pouZiti v praxi spise na Ustupu.
Jsou indikovéany predevsim u téhotnych zen s fa-
milidrni hypercholesterolemif a také u déti. V CR
je dostupny pouze cholestyramin (Vasosan P®).

Niacin

Byl stazen z trhu. Dle studie HPS2-THRIVE, do
které byli zafazeni pacienti s vysokym KV rizikem,
pridani niacinu ke statinu nevedlo ke snizeni KV
pfthod. Studie navic prokdzala zvyseny vyskyt
nezddoucich ucinkd, predevsim nové vznikly
diabetes, gastrointestinadni a muskuloskeletalnf
nezadoucf Ucinky ¢i krvacenf (7).
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Inhibitory mikrozomalniho
triglyceridy transferujiciho
proteinu (MTTP)

MTTP se nachazi nejvice v endoplazmatickém
retikulu hepatocytl a enterocytd. Je zodpovedny
za prenos triglyceridd na noveé syntetizovany apo-
lipoprotein B100 (8), ktery je soucasti chylomikro-
nl a VLDL ¢&astic. Inhibitory MTTP snizuji tvorbu
chylomikron® a VLDL v jatrech a ve stfevé. Ke
klinickému pouziti u pacientt s homozygotni for-
mou familidrni hypercholesterolemie byl schvélen
lomitapid (Lojuxta®), a to jak Utadem pro kontro-
lu potravin a léciv (FDA), tak Evropskou lékovou
agenturou (EMA). Lék mUize mit pomérné zavazné
nezadouci GIT U¢inky (jaterni steatéza).V CR nemd
lomitapid stanovenou Uhradu, pro svou vysokou
cenu tak zUstava prakticky nedostupny.

Antisense terapie

Mipomersen je synteticky antisense oligo-
nukleotid, ktery blokuje syntézu apolipoprotei-
nu B100 na urovni transkripce mRNA (8), ¢imz
snizuje hladinu LDL-CH. Zatimco FDA lék pro
klinické pouziti u pacientl s homozygotni fami-
lidrni hypercholesterolemif schvalila, EMA nikoli.

Inhibitory PCSK9

Zasadni zménu v lécbé dyslipidemif pfindsi
inhibitory PCSK9 (proprotein konvertazy subtilisin
kexin typu 9), evolocumab (Repatha®) a alirocu-
mab (Praluent®). Jedna se o pIné humanizované
monoklondlni protilatky proti molekule PCSK9.
Ta se vaze na LDL receptory (LDLR) na povrchu
jaternich bunék a takto ,0znacené” receptory jsou
pak destruovéany uvnitf hepatocytu, jejich funk-
ce se tedy jiz neobnovi. Inhibici PCSK9 dochazf
k recirkulaci LDLR zpét do bunécné membrany
hepatocytu, ¢imz se zvysi jejich pocet a intenzita
vychytavani LDL &astic z krevniho obéhu.

Inhibitory PCSK9 jsou velmi efektivni — hla-
dinu LDL-CH. snizuji v prdmeéru o 50-60% (9).
Primarné jsou urceny do kombinace se statiny pro
lé¢bu pacientd ve velmi vysokém riziku, u kterych
nelze dosédhnout cilové hodnoty LDL choleste-
rolu ani maximalni tolerovanou davkou statind,
ev. v kombinaci s ezetimibem. Pljde predevsim
o pacienty s prokdzanou familidrni hypercholes-
terolemif a pacienty v sekundarnf prevenci KVO.
V monoterapii by inhibitory PCSK9 mohly byt
indikovany u vyse uvedenych skupin pacientd
ve velmi vysokém riziku s prokdzanou intolerancf

statinC. V CR zatim nenf stanovena jejich Uhrada
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z vefejného pojistént. Aplikace Iéku je diky pred-
plnénému peru velmi jednoducha. Staci jedna
podkozniinjekce jedenkrdt za 2—4 tydny.

Kombinace hypolipidemik

K dosazeni cilovych (optimélnich) hodnot
krevnich lipidd je ¢asto nutné hypolipidemika
navzajem kombinovat. S nardstajicim poctem
tablet se ale zhorsuje compliance pacientd k Ié¢-
bé, proto se nyni do popredi zajmu dostavaji fix-
ni kombinace hypolipidemik, nebo i kombinace
hypolipidemik s antihypertenzivy.

Kombinace statin + ezetimib

V soucasné dobé jsou k dispozici kombi-
nace simvastatinu s ezetimibem (Inegy®) a no-
vé&jsi kombinace atorvastatinu s ezetimibem
(Zoletorv®), vzdy ve fixni ddvce ezetimibu (10 mg)
a raznych davek statinu. Ocekavana je fixni kom-
binace rosuvastatinu s ezetimibem, ktera zatim
na nasem trhu chybf.
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gramaze umoznuji zvolit 1ék prakticky na miru
kazdému pacientovi s hypertenzi a dyslipidemi.

Zavér

Zé&kladnim kamenem v [é¢bé dyslipidemif
z(stavaji rezimové opatieni, v indikovanych
pfipadech pak v kombinaci se statiny. V praxi
je ¢asto obtizné dosahovani cilovych hodnot
LDL cholesterolu u pacientd v kategorii vy-
sokého, ale predevsim velmi vysokého rizika.
Navic u téchto pacientl byla v nejnovéjsich
odbornych doporucenich zpfisnéna kritéria
pro to, jaky je cilovy LDL cholesterol, a u né-
kterych skupin osob byla také zménéna kate-
gorizace jejich rizika. Resenim je pouzivani ma-
ximalnich davek statinC a kombinace s dalSimi
hypolipidemiky (pfedevsim ezetimibem) a do
budoucna pak kombinace statinG s inhibitory
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hou zlepsit fixni kombinace statinG s dalsimi
hypolipidemiky, ev. antihypertenzivy.
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