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SOUCASNY STAV A PERSPEKTIVY HYPOLIPIDEMICKE TERAPIE

Dokoncéenti z predchoziho ¢isla FI
Volba lécby

Hypercholesterolemie: 1ékem volby je statin, doporucené je postupné zvyso-
vani davky do maximalni tolerované, poté do kombinace ezetimib nebo inhi-
bitory PCSKO9. Sekvestranty zlu¢ovych kyselin jsou dostupné jen na specialni
dovoz a tedy pouzivané jen ve specifickych situacich (nizky vék ¢i téhotenstvi
u pacienttt s vyznamnou hypercholesterolemii). Lékem 2. volby je ezetimib
a/nebo pfi intoleranci ¢i nedostate¢ném efektu maximaélni tolerované davky
statinu i inhibitory PCSK9 (biologicka lé¢ba — monoklonalni protilatky proti

proprotein konvertéze subtilisin/kexin typu 9 - bliZe viz nize)®/.

U pacientt s koncentraci LDL-cholesterolu nad 95. percentilem hodnot speci-
fickych pro danou populaci (zpravidla odpovida celkovému cholesterolu nad
7,0 mmol/l a LDL-C nad 4,5 mmol/l, obzvlasté u pacienti s osobni ¢i rodin-
nou anamnézou pred¢asnych kardiovaskuldrnich onemocnéni) je treba vzdy
pomyslet i na geneticky podminénou familiarni hypercholesterolemii (FH)?%/.
Toto onemocnéni muize byt dlouho asymptomatické, prvnim projevem byva
&asto az predéasnd manifestace KVO, nejéastéji ICHS. Castéjsi formou je he-
terozygotni hypercholesterolemie (heFH), incidence se v CR udava na 0,02,
tj. 1:500, je ale pravdépodobné i vyssi (u heterozygott FH 1/200-250 jedinct
obecné populace, u homozygotii 1:160.000-300.000), nicméné velka ¢ast pa-
cienttll je i naddle nediagnostikovana - z ocekdvanych cca 20 000 pacienti
v CR je zachyceno méné nez 20 %. Homozygotni forma FH (hoFH), u niz
jsou postizeni oba rodice, je velmi vzacna (1:1 000 000). Stanoveni pravdépo-
dobnosti diagnézy FH provadime pomoci skérovacich systémi, v CR je nej-
castéji pouzivanym Dutch Lipid Clinic Network Criteria. V ptipadé pode-
zteni na FH je indikovano odeslani pacienta do specializovaného centra sité
MEDPED (Make early diagnosis to Prevent early deaths in MedicalPedigrees
- odborny mezinarodni projekt s cilem véas identifikovat a 1é¢it co nejvétsi
pocet pacientti s geneticky podminénymi, avsak lé¢itelnymi poruchami me-
tabolismu lipidu), kde je mimo jiné u indikovanych pacienttt doplnéno i ge-

netické vysetieni®/.

Hypertriglyceridemie: zikladem jsou vzdy nefarmakologicka opatfeni (re-
dukce vahy, snizeni pfijmu tuki a jednoduchych cukrd, tprava glykemie,

omezeni/vynechdni alkoholu).

Pfi mirné zvy$enych TG je lékem 1. volby statin (na rozdil od fibratt ma im-
pozantni mortalitni data), pfi hypertriglyceridemii > 4,5-5 mmol/l se zdtiraz-
nuji rezimova opatteni apod. Fibrat se pfipadné a ne zcela ovéfené dava az od
11 mmol/l, a to spiSe u opakovanych pankreatitid, pfipadné u nizsich hodnot

TG do kombinace se statiny a velmi vzacné samostatné.
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Specifickou situaci je tzv. ,,aterogenni dyslipidemie®, kterd je ¢asta u diabetiki
a osob s metabolickym syndromem a je pro ni typické zvysené TG s nizkym
HDL-C, coz v$ak zpusobuje tzv. rezidudlni riziko (které je nezanedbatelné
i pres snizeni LDL-C k cilovym hodnotam). U TG > 2,3 mmol/l a neefekti-
vité rezimovych opatfeni je vhodné ke sniZeni rezidualniho rizika po dosazeni
cilovych hodnot LDL-C i dosazeni sekundarni cilové hodnoty non-HDL-C
a/nebo ApoB, a tedy je ke zvazeni pridani fibratu ke statinu®/.

Kombinovana dyslipidemie - primarnim cilem je zde téZ snizeni LDL-C (pfi-
padné nonHDL-C a ApoB) statinem. Trvé-li i poté zvy$eni TG, pak je vhodné
vyzkouset kombinaci statin+fibrat. K této 1é¢bé Ize pridat i omega-3 mastné
kyseliny?/.

Slozitéjsi je 1é¢ba dyslipidemie s nizkou koncentraci HDL-C (a to zejména
v oblasti velmi nizkych hladin HDL-C). Nizky HDL-cholesterol je sice silnym
nezavislym rizikovym faktorem KVO, ale neexistuji presvéd¢iva data, ze zvy-
Seni HDL-C sniZi riziko KVO. V této situaci lze uvazit statin a/nebo fibrat,
efektivnimi se ukdzaly i inhibitory PCSK9/. U dyslipidemie s nizkou kon-
centraci HDL-C by rovnéz méla byt pouzita sekundarni cilovd hodnota
non-HDL-C.

Velka ¢ast smiSenych dyslipidemii je nasledkem Zzivotniho stylu ¢i maji po-
lygenni podklad (familidrni kombinovana hyperlipidemie), neztidka oboji.
U smiSenych dyslipidemii téz neni vzacnosti ani sekundérni etiologie, jako
napt. pri obezité, diabetu mellitu ¢i inzulinové rezistenci, poruchach funkce
$titné zlazy, raznych nefropatiich, paraproteinemii (napf. pfi mnohoc¢etném

myelomu) ¢i systémovych onemocnénich (lupus erytematodes).

Specidlnim pripadem smi$ené dyslipidemie je dysbetalipoproteinemie (hy-
perlipidemie typu III), coZ je vzacnéjsi dédi¢nd porucha (incidence cca 1:5000)
charakterizovand poruchou odstranovani zbytki chylomikront a VLDL"/.
Podkladem této poruchy je homozygocie pro mutantni formu ApoE (ApoE2),
kterd se $patné vaze na jaterni receptory. K manifestaci je véak treba jesté
dalsi faktor, protoze pouze 10 % nositel ApoE genotypu €2/ €2 onemocni.
Pacienttim se v séru hromadi zbytky chylomikront a také VLDL bohaté na
cholesterol (B-VLDL). Klinicky dominuji rtizné formy xantomu a ¢asné ate-
rosklerotické zmény postihuji prevalentné¢ ICHDK a koronérni artérie (a to
u muzi pred ¢tyficatym rokem, u Zen pred padesatym rokem véku). V séru
byva zvyseny jak cholesterol, tak triglyceridy (celkovy cholesterol obvykle nad
7,5 mmol/l, nékdy az 25 mmol/l, triglyceridy 2-10 mmol/l, ztidka 20 mmol/l),
snizeni HDL i LDL cholesterolu a naopak zvy$eni VLDL, IDL a chylomik-
ronovych zbytki, charakteristicky vzhled elektroforézy lipoproteini ,,$iroka“
B-frakce (splyvajici frakce pre-B a ). Terapii zahajujeme statiny, které lze
v ptipadé potieby kombinovat s fibraty'’/.
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Terapeutické moznosti

Zakladem 1é¢by dyslipidemii jsou vzdy rezimova opatfeni, mezi néz patii
uprava jidelnicku, ukonceni koufeni, pravidelna fyzicka aktivita (nejlépe
aerobni aktivita minimalné 5x tydné alespon 30 minut na 50-75 % MAC),
optimalni télesna hmotnost (a v ESC guidelines je zminén i management
stresu). Mezi doporucovana dietni opatieni patfi optimalizace energetic-
kého piijmu (s cilem dosazeni BMI 19-25) s rozlozenim mezi polysacharidy
60-65 % (45-55 % dle doporuceni ESC), tuky 25-30 % (35% dle ESC) a bilko-
viny 15 %. Je vhodné omezit konzumaci zivo¢isnych tukt (krom ryb) a na-
hradit je rostlinnymi tuky (doporuceny ptijem rostlinnych sterol je 2 g/den),
snizeni konzumace saturovanych tukt a nenasycenych tuku s obsahem trans-
-mastnych kyselin do 7 % z celkového ptijmu. Naopak je doporuceno zvysit
pfijem mononenasycenych mastnych kyselin 20 % energie a polynenasyce-
nych mastnych kyselin 10 %. Doporucuje se sniZeni pffjmu jednoduchych sa-
charidi < 10 % (zvy$eny ptijem jednoduchych sacharid prispiva k inzulinové
rezistenci, pii které dochazi ke vzestupu hladiny TG a snizeni hladiny HDL-
-cholesterolu) a omezit fruktézu (slazené napoje). Doporuceny dostateény
ptijem vlakniny je 25-30 g/den (dle ESC guidelines 35-40 g/den) a ptijem cho-
lesterolu < 200 mg/den (dle ESC < 300 mg/den), 5x denné konzumace zeleniny
aovoce. V pitném rezimu se doporucuje dostatek neslazenych napojii a omezit
nadmérny ptijem alkoholu (zvy$uje lipémii, mé vysoky obsah kalorii), oviem
malé davky se zdaji byt z KV hlediska spide prospésné, a to nejen kviili zvyseni
hladiny HDL-cholesterolu (ESC guidelines doporucuji omezit konzumaci al-
koholu na < 10 g/den u Zen a < 20 g /den u muzi, pacienti s hypertriglyceride-
mii by méli abstinovat)®/.

Statiny

Jsou zakladnim kamenem farmakoterapie dyslipidemii, vyznamné snizuji
morbiditu i mortalitu. Lécba statiny snizi LDL-C o 30-40 %, nejefektivnéjsi
ze statint dokdzi v maximdlni davce u dobie reagujicich pacientt snizit LDL-
~cholesterol az 0 50-60 %. V souc¢asné dobé jsou v Ceské republice nejéastéji
uzivanymi atorvastatin, rosuvastatin a simvastatin (jejich podil na celkové
spotiebé se pohybuje kolem 95 %, zbytek tvori predevsim pacienti na fluva-
statinu, uziti ostatnich statind je zanedbatelné)"/. Jsou uptednostiiovany no-
véjs$i generace s dlouhym poloc¢asem t¢inku, tj. atorvastatin nebo rosuvasta-
tin. Po¢ate¢ni davka atorvastatinu je 20 mg a rosuvastatinu 10 mg, maximalni

davka pak 80 mg, respektive 40 mg.

Statiny jsou kompetitivni inhibitory hydroxymetylglutaryl koenzym A reduk-
tazy (HMG-CoA), coz je enzym katalyzujici hlavni krok v syntéze choleste-
rolu. Inhibice HMG-CoA vede k omezeni intrahepatalni syntézy cholesterolu,
coz zplisobi zvy$eni po¢tu LDL-receptort na hepatocytech a s tim spojené
zvysené vychytavani LDL-C jatry, a timto zptusobem dojde k poklesu krev-
niho cholesterolu. Statiny maji ov§em i dal$i pfiznivé G¢inky (pleiotropni),
a to na proliferaci bunék hladkého svalu stény cév, zlepseni funkce endoteli-
alnich bunék, stabilizaci aterosklerotického platu, antiagregacni a protizanét-

livé ptisobeni.

Na metabolismu statini se podileji cytochromy P450 - CYP 3A4 (lovastatin,
simvastatin, atorvastatin z 20 %, zde se metabolizuje 50 % vSech 1ékit) a CYP
2C9 (fluvastatin, rosuvastatin jen z 10 %, nebot rosuvastatin a pravastatin se
vylucuji predevsim nezménéné modi a stolici). Inhibitory pfislusnych izoen-
zymi tedy zvySuji hladinu statini! Do inhibitort CYP 3A4 patfi napt. an-
tiretroviry, azolova antimykotika, klarithromycin, erythromycin, cyklospo-
rin, verapamil, diltiazem, amiodaron, grepovy dzus. Inhibitory CYP 2C9 jsou
napf. flukonazol, amiodaron (mén¢), fenofibrat, sertralin. Pii kombinaci 1é¢by
warfarin + statin dochazi ke kompetici o metabolismus na CYP 3A4, coz zvysi
hladinu statinu (nevhodny zejména simvastatin ve vys$sich davkach), a mozna
je i inhibice metabolismu S-warfarinu na CYP 2C9, coz vede ke zvyseni INR.

Kombinace 1é¢by statin + fibrat: zvys$uje riziko myopatie, zpravidla v prvnich
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12 tydnech, nejrizikovéjsi byla kombinace s gemfibrozilem, ktery je ale v CR jiz
nedostupny, doporucuje se preferovat fenofibrat v davce 200-300 mg. Naopak
enzymové induktory (rifampicin, karbamazepin, fenytoin, barbituraty, tie-

zalka) hladinu statinii snizuji'?/.

Statiny jsou pfevazné dobre tolerovany. Nejcastéjsi nezadouci uéinky statint
souvisi se svalovymi symptomy (SAMS - statin associated muscle symptoms).
Udaje o svalovém poskozeni se lis{ podle typu studie - v randomizovanych je
vyskyt do 5 %, u observacnich studii dosahuje 10-15 % a klinicka data uvadéji
az 30 %. Posledni podrobny prehled o této problematice podava Wardova®/.
lovych enzymii. Myopatie je jiz definovana elevaci CK v souvislosti s lé¢bou
(s bolestmi ¢i bez), doporucuje se ukonceni lécby pti CK > 5x nad horni hranici
normy (ULN ) minimdlné ve 2 méfenich. Vyssi riziko vzniku myalgie/myo-
patie je u pacientt pokro¢ilého véku, Zenského pohlavi, s poruchou funkce
jater a ledvin, periopera¢né, s hypothyredzou, u systémovych onemocnéni,
riziko zvy$uje i vy$$i konzumace alkoholu. Zavazné poskozeni (rabdomyo-
lyza) je vzdcné a imunitni myopatie ( SI-IMNM) se odhaduje na 2-3 ptipady
na 100 000 lécenych /rok'/. Typicka je progredujici az imobilizujici slabost,
pozdéji i dysfagie (horsi prognéza). Diagnosticky jsou vysoce specifické pozi-
tivni autoprotilatky proti HMG-CoA. Onemocnéni patfi mezi imunitné zpro-
sttedkované postizeni svald, a proto vyraznd elevace myoenzymi i symptomy
perzistuji i progreduji i po vysazeni statinti! V 1é¢bé jsou zdkladem glukokor-
tikoidy a imunosupresiva, v piipadé refrakterni formy i iv. imunoglobuliny.

Vzdy je nutna rehabilitace, prognoza je nejista.

Dal$im znamym nezadoucim u¢inkem 1é¢by statiny je elevace jaternich testu
(JT) - za klinicky vyznamnou povazujeme elevaci ALT > 3x ULN v mini-
malné 2 méfenich (vyskyt u 0,5-2 % pacientt). Z téchto divodu je doporu-
¢eno monitorovat JT a CK prilécbé, idedlné prvni nabér jesté pred lécbou, poté
za 6-8 tydnii od zahdjeni lécby a dale 1-2x ro¢né ¢i pii zméné ostatni farmako-

terapie / zdravotniho stavu.
Ezetimib

Ezetimib patfi mezi inhibitory vstfebavani cholesterolu. Snizuje LDL-C
0 15-20 % (v monoterapii ¢i aditivné v kombinaci se statinem). Ezetimib za-
branuje stfevni absorpci cholesterolu a je v soucasné dobé zarazen jako lék
2. linie ke snizovani LDL cholesterolu. Dle doporucenych postupti European
Society of Cardiology (ESC) je doporuceno ezetimib pridat k vysokodavko-
vému statinu u pacienttl, kde je zadouci dalsi snizeni LDL cholesterolu, anebo
v monoterapii u pacientti se statinovou intoleranci. Zakladni davkou je 10 mg
1x denné. Vyznacuje se pomérné dobrou snasenlivosti, zavazné nezadouci

ucinky jsou vzacné.
Fibraty

Jednd se o agonisty jaderného proteinového peroxisome proliferator activated
receptor alpha (PPAR alpha), které stimuluji syntézu HDL ¢astic a aktivuji li-
poproteinovou lipazu, coz vede ke zvy$ené hydrolyze triglyceridu stejné jako
ke snizené syntéze ApoC3. Snizuji TG o 30-60 %, zvysuji HDL-C o 10-30 %
a snizuji LDL-C o 10-15 %. Ptiznivé ovlivni i koagula¢ni parametry (fibrino-
gen) a endotelidlni dysfunkci (sniZzenim postprandialni lipemie). V soucasné
dobé neni Zadna jednoznacnd evidence, Ze by fibraty snizovaly KV morbiditu
a mortalitu (studie ACCORD), nicméné redukce KV piihod byla zazname-
nana u pacientt s vysokymi triglyceridy a nizkym HDL'/.

V 1é¢bé vyrazné hypertriglyceridemie jsou z farmakoterapie lékem 1. volby.
Fibraty je doporuceno nasadit v monoterapii u hypertriglyceridemie
> 5 mmol/l (mimo chylomikronemii, kde chybi lipoproteinova lipaza), u smi-
$ené dyslipidemie jsou ke zvazenijako 1. volbaipfi poméru LDL-C/HDL-C>5,

ale zpravidla jsou nasazovany v kombinaci se statiny. Déle nachdzeji fibraty
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uplatnéni u tzv. aterogenni dyslipidemie (viz vy$e). Mezi v sou¢asnosti nejvice
uzivané fibraty patii zejména fenofibrat (mezi dal$i pouzivané patiibezafibrat
a pemafibrat). Zdkladni denni davka fenofibratu je 200 mg, jsou ale dostupné
imikronizované tobolky s postupnym uvolnovanim a tedy i v niz$ich davkach.
Bezafibrat se uziva predevsim v pripravcich s postupnym uvolniovanim, a to
v davce 400 mg/den (u nds neni dostupny). Fibraty se mohou uzivat i v kom-
dyslipidémie u pacientti s vysokym kardiovaskularnim rizikem a za peclivého
sledovani. U kombinované lécby se myopatie vyskytovaly castéji pii kombi-
naci s gemfibrozilem, u novéjsich preparati je toto riziko jiz mensi. U nas je
dostupny kombinovany pripravek obsahujici fenofibrat a simvastatin v jedné
tablet¢ (CHOLIB 145MG/40MG TBL FLM 10).

Inhibitory PCSK9 (proprotein konvertdzy subtilisin / kexin)

Zasadni prelom v 1é¢bé dyslipidemii v poslednich cca 5 letech pfinesly inhi-
bitory PCSK9. Jedna se o biologickou 1é¢bu monoklonalnimi protilatkami
(mAb), které blokuji aktivitu enzymu proprotein konvertazy subtilisin/kexin
typ 9 (PCSK9). Pokud se PCSK9 navaze na LDL receptor (LDL-R), zvlaste
v hepatocytu, potom je receptor namisto recyklace na povrch degradovan. In-
hibici funkce tohoto enzymu monoklonalnimi protilatkami se zvysi pocet re-
cyklovanych LDL-R na hepatocytu, a tim padem se posili clearance sérového
LDL cholesterolu'®/.

Tyto latky maji vyrazny efekt - vedou ke snizeni LDL-C o cca 60 %, snizuji
iLp(a) o cca 25 %. Prokdzaly svou ti¢innost a bezpecnost v mnoha klinickych
studiich (ODYSSEY Outcomes, FOURIER, GLAGOV a dalsi), kde opakované
snizily LDL-cholesterol o ~60 %, at uz v monoterapii nebo v kombinaci se sta-
tiny, pfipadné statiny a ezetimibem, a to jak v primarni, tak v sekundarni pre-
venci; navic krom vyznamného zlepseni lipidogramu opakované prokazaly
ivyznamnou redukci KV morbidity. Vyznacuji se velmi dobrou toleranci i ad-
herenci pacientti (aplikace 1x za 2-4 tydny s.c.). Na rozséhlych souborech byla
potvrzena bezpe¢nost i u velmi nizkych hladin LDL-C (kolem 0,2 mmol/I) bez
dopadu na kognitivni funkce, naopak vétsina novych dat naznacuje, Ze snizeni
cholesterolu je pro CNS protektivni. Navic je hematoencefalickd bariéra pro

cholesterol neprostupna (funguje zde jen aktivni transport).

Tyto léky jsou indikovany u nemocnych s primarni hypercholesterolemii (ne-
familidrni a heterozygotni familidrni formou) a smigenou dyslipidemii, ktef{
nedoséhli cilové koncentrace LDL-C ani pfi maximalni tolerované davce sta-

tinu, pfipadné pti intoleranci nebo kontraindikaci statini'/.

V CR jsou té. na trhu dostupné alirokumab (p¥ipravek PRALUENT 75 MG,
resp. 150 MG, inj.sol.) v pfedplnéné injekéni sttikacce po 75 mg ¢i 150 mg
k aplikaci subkutanné 1x za 2 tydny ¢i 300 mg s.c. jednou za 4 tydny (mési¢né),
davka mutiZe byt u pacienta individudlné zvolena a nasledné upravena dle vy-
chozi hodnoty LDL cholesterolu, cile 1é¢by a terapeutické odpovédi, a evolo-
kumab (pripravek REPATHA 140 MG, resp. 420 MG, inj.sol.) v pfedplnéné
injek¢ni stiikacce po 140 mg k aplikaci s.c. 1x za 2 tydny ¢i 420 mg k aplikaci

1x mési¢né (obé davky jsou klinicky ekvivalentni)'>'%/.

Nejcastéji pozorované nezadouci ucinky byly infekce (hlavné hornich dy-
chacich cest), bolesti zad a reakce v misté vpichu. Jinak je lé¢ba celkem dobte

tolerovana.

Co se ty¢e podminek thrady, v CR jsou inhibitory PCSK9 hrazeny u pacientt:
adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické 1é¢bé v indi-
kaci 1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii nebo 2) s nefamilidrni
hypercholesterolemii ¢i smisenou dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovas-
kulérnim riziku s manifestnim aterosklerotickym onemocnénim (ICHS nebo
stav po iCMP v¢etné TIA nebo ICHDK nebo stav po koronarni revaskulari-

zaci anebo jinych typech arteridlni revaskularizace), u kterych plati, ze jejich
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stavajici vysoce intenzivni hypolipidemicka 1é¢ba nebyla dostate¢né G¢inna
pro dosazeni hodnot LDL cholesterolu alespon 4,0 mmol/l v pripadé hete-
rozygotni familidrni hypercholesterolemie, nebo alespon 3,0 mmol/l v ptipadé
sekunddrni prevence u nefamilidrni hypercholesterolemie ¢i smiSené dyslipi-
demie. Tato kritéria LDL plati i pro thradu u pacienti, u kterych je lé¢ba stati-
nem prokazatelné kontraindikovéna ¢i netolerovana. Vysoce intenzivni hypo-
lipidemicka terapie je definovana jako terapie maximalni tolerovanou davkou
atorvastatinu nebo rosuvastatinu, v pfipadé prokazané intolerance obou pak
maximalni tolerovanou davkou jednoho jiného statinu, v kombinaci s dal$im
hypolipidemikem jako je ezetimib, v ptipadé statinové intolerance hypolipi-
demikem v monoterapii, pokud je indikovano. Nevyuziti ezetimibu v ramci
stavajici hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdtvodnéno ve zdra-
votnické dokumentaci pacientt. Statinova intolerance je definovéna jako in-
tolerance alespon dvou po sobé jdoucich statinii, ktera vede k jejich vysazeni.
Intolerance obou statint musi pak byt prokdzana jako astup klinické sympto-
matologie nebo normalizace CK po jeho vysazeni a opétovny navrat myalgie
nebo zvyseni CK po znovunasazeni statinu. Za statinovou intoleranci nelze
povazovat zvySeni CK neptesahujici 4nasobek hornich mezi bez klinické sym-
ptomatologie. Efekt terapie inhibitory PCSK9 je pravidelné hodnocen, prvné

zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdéji 12 tydni po zahéjeni 1é¢by.

Uhrada je ukoncena pti prokazatelné nespoluprici pacienta, ¢i netcinnosti
lécby spocivajici v nedostate¢ném snizeni LDL cholesterolu o alespon 40 %

ve 24. tydnu terapie pfi sou¢asném nedosazeni cilové hodnoty LDL-C /.
Ostatni moznosti lécby hypercholesterolemie

Sekvestranty zlucovych kyselin: maji podstatné niz$i ic¢inek nez ostatni vyse
uvedend lé¢iva, pii nejvy$sim davkovani snizi LDL-C o 18-25 %, neovlivni
HDL-Camirné zvysi TG. Je u nich zndmad $patna GIT tolerance (relativné nej-
1épe je snasen kolesevelam) a momentalné je v CR dostupny jen kolestyramin
dovézeny v ramci specifického lé¢ebného programu. I proto je jejich pouziti
omezené na specifické situace, jakymi je napiiklad vyrazna dyslipidemie u do-

spivajicich ¢i téhotnych a kojicich zen?/.

Kyselina nikotinova: jesté pred par lety pouzivana v 1é¢bé hypercholestero-
lemie, snizovala LDL-C o 15-18 %, TG o 20-40 %, Lp(a) o 30 % a soucasné
zvySovala HDL-C o0 25 %. V letech 2012-13 probéhlo celoevropské piehodno-
ceni pripravki s obsahem kyseliny nikotinové a laropiprantu, které bylo vyvo-
lano vysledky rozsahlé dlouhodobé studie. Tyto vysledky nezjistily klinicky
vyznamny ptinos lécby, navic byly pozorovany zévazné nezadouci ucinky,
proto byla vsem pripravkim s obsahem kyseliny nikotinové v EU pozastavena

registrace.
Doplflky stravy (,Nutraceuticals®)

Maji recentné posilené postaveni jako terapeuticka moznost ve specifickych
indikacich (viz doporu¢eni ESC GUIDELINES 2016 i Konsenzus panelu Ev-
ropskych expertti - ze 17 odbornych spolecnosti z 8/2017)"%/ a jsou akcepto-
vatelné pro lécbu pacientit s hrani¢ni hypercholesterolemii (3,4-4,1 mmol/l
u pacientl v primdrni prevenci s nizkym rizikem) nebo jako ptidavek k farma-
koterapii pti nedosahovani cilovych hodnot. Jejich uziti Ize také uvazit u velmi
starych pacientt nad 75 let ¢i jako pomoc pro pacienty s lékovou intoleranci.
Jisté v8ak nejsou nahradou klasické farmakoterapie. Maji ¢asto i dal$i priznivé
pleiotropni u¢inky — napf. modulace endotelidlni dysfunkce, arterialni tuhost
(=rigidita cévni stény mérend predevsim analyzou amplitudy a rychlosti $iteni
pulsni viny mezi a.carotis a a.femoralis sfygmomanometricky tj. neinvazivng),
protizanétlivé a antioxida¢ni vlastnosti. Existuji jiz velka epidemiologicka
data, kterd podporuji jejich tolerabilitu, bezpecnost i efektivitu, nejvice dat
je dostupnych pro omega-3 mastné kyseliny, evidence narustd i pro extrakty
z fermentované Cervené ryze. V doporuéenych postupech CSAT i ESC je jiz do-

poruceno podavani omega-3 mastnych kyselin, a to kyseliny eikosapentaenové
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(EPA) a kyseliny dokosahexaenové (DHA), kde v davkach 2-4 g lze o¢ekavat
pokles TG o 30 %, a navic maji i klinicky benefit nelipidovych a¢inka'**/.

Naopak negativné stran suplementace omega-3 mastnych kyselin vysla studie
ASCEND A publikovand v srpnu 2018. V této randomizované, placebem kont-
rolované studii u 15 480 diabetikii nevedla suplementacce omega-3 MK oproti

placebu k prevenci infarktu myokardu ¢i CMP?/.

Nasledné EMA prehodnotila pouzivani omega-3 MK (EPA+DHA) v lécbe
a v prosinci 2018 a v bfeznu 2019 vydala prohlaseni, Ze omega-3 MK se nemaji
pouzivat v sekundarni prevenci u pacientt po srde¢nim infarktu vzhledem

k net¢innosti. Nadéle je mozné je uzivat v 1é¢bé hypertriglyceridemie.
Dalsi perspektivy v1écbeé dyslipidemii

Existuje fada novych léciv, vyvijenych pro lécbu dyslipidemie, z nichz nejvy-
jako inkliziran ¢i mipomersen, zajimavych vysledka dosahuje i kyselina bem-
pedoova. Latky jako inhibitor enzymu ANGPLT3 ¢i monoklonalni protilatka
proti tomuto enzymu, inhibitory apolipoproteinu C3 a inhibitor diacylglyce-
rol acyltransferazy-1 (DGAT 1), jakoz i recentné vyvinuty pemafibrat ukazaly
slibné vysledky v 1écbé hypertriglyceridemie®??/. Velky pokrok zaznamenal
také vyvoj antisense oligonukleotidii ke sniZeni hladin lipoproteinu a. Pi-
vodné slibna skupina inhibitorti (CETP) nakonec nevstoupila na trh a pravdé-

podobné nebudou podstupovat dalsi klinicky vyvoj.

Téz lomitapid (inhibitor mikrozomalniho TG-transferujiciho proteinu -
MTTP, ktery se nachazi v endoplazmatickém retikulu hepatocytu a entero-
cytu a slouzi k lipidaci apolipoproteinu B a formaci chylomikronti a VLDL
castic), ktery prokazal u¢innost u jinak prakticky nelécitelnych pacientti s ho-
mozygotni FH (koncentrace triglyceridu klesly az o 65 % za souc¢asného sni-
Zeni LDL-C 0 50 % a koncentrace apolipoproteinu B 0 55 %) v roce 2013 schva-
len EMA, byl nasledné 7/2016 stazen z trhu v Evropské unii (pro nezadouci
ucinky, které zahrnuji i hepatosteatézu s moznou progresi do steatohepatitidy
az fibrozy)*/.

a ukazuje vétsi selektivitu a aktivitu na protein PPAR-alfa. Tato latka vy-
znamné snizuje TG a momentalné probihd u diabetika studie PROMINENT,
ktera se zaméfuje na pacienty s vysokymi sérovymi triglyceridy a nizkym
HDL cholesterolem.

Zavérem lze Fici, Ze terapeutické moznosti v1é¢bé dyslipidemie i jejich kom-

plikaci se v posledni dobé zasadné roz$ifily a neustale se rychlym tempem

vyviji dale dopiedu. Tyto nové piistupy pfinesly zasadni pfelom v 1é¢bé pro
pacienty, ktefi potfebuji vyraznéjsi snizeni sérovych lipidu, a také velmi
udinnou alternativu pro pacienty, ktei'i nemohou uzivat 1é¢bu 1. linie pro
nezadouci u¢inky. Cilem 1é¢by novymi a nadéjnymi strategiemi je prede-
vS§im spravné léceny a spolupracujici pacient, jehoz kardiovaskularni riziko
bude nadale a dlouhodobé klesat.
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