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Kardiovaskularni onemocnéni jsou nejcastéjsi pricinou mortality a morbidity v nasi zemi. Dyslipidemie je jeden z kauzéalnich parametrd,
jehoz ovlivnénim mazeme KV riziko vyrazné snizit. Volba vhodného hypolipidemika byva ¢asto klicova v cileném ovlivnéni lipidového
spektra. Je nutné, pokud mozno, co nejpeclivéji dodrzovat doporucené cilové hodnoty. Ale na opacnou stranu je nutné si uvédomit, ze
Iécbu musime casto individualizovat. Pfi terapii hypolipidemiky je dulezita kontrola jednak vlastniho lipidogramu, jednak ,bezpecnost-
nich” ukazatell. Podavani hypolipidemik je bezpecné a laboratorni ukazatele je nutno korelovat s eventualnimi subjektivnimi obtizemi
pacienta. Pouze komplexni intervenci viech rizikovych faktort docilime uc¢inného snizeni KV rizika pacienta.
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Hypolipidemic therapy in the hands of a general practitioner

Cardiovascular disease is the most common cause of mortality and morbidity in the Czech Republic. Dyslipidemia is one of the causal
parameters by affecting which the cardiovascular risk can be reduced substantially. Selecting a proper hypolipidemic drug is often crucial
in selectively affecting the lipid spectrum. If possible, it is necessary to adhere to the recommended target levels as closely as possible.
On the other hand, however, it is necessary to realize that the treatment often has to be individualized. In hypolipidemic therapy, moni-
toring the patient’s lipid panel as well as the “safety” indicators is of importance. The administration of hypolipidemic drugs is safe and
laboratory markers need to be correlated with possible subjective complaints of the patient. Only a comprehensive intervention with

all the risk factors may result in an effective reduction in the cardiovascular risk of the patient.
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Uvod

Kardiovaskularni onemocnénf (KVO) pred-
stavuji stéle nejcastéjsi pficinu mortality a mor-
bidity v Ceské republice. Kardiovaskularni riziko
stoupd s kumulaci rizikovych faktor( ateroskle-
rozy. Vek, pohlavi a genetické dispozice ovlivnit
,zatim” nemzeme, nicméné obezitu, arterialni
hypertenzi, diabetes mellitus, koufeni a zejména
dyslipidemii ovlivnit umime. Soucasna pfitom-
nost dyslipidemie a arteridIni hypertenze riziko
KVO zvysuje 9x a pokud je pacient navic kufak,
stoupa riziko 16x.

Zakladem Iécby dyslipidemie je jisté nefar-
makologicka terapie, nicméné vétsinou kauzal-
ni je 1é¢ba farmakologicka. Lékem volby jsou
inhibitory hydroxymetylglutaryl-, koenzym
A reduktdzy, statiny. Od jejich objeveni v se-
dmdeséatych letech (Japonsko) se zvysuje jejich
preskripce geometrickou fadou. Zvysent jejich
pouziti je dédno jednak velkou bezpecnosti této
skupiny 1€k, ale zejména obrovskym poctem
pozitivnich dat z velkych klinickych mortalitne-
morbiditnich studii. Ur¢itym ,Skraloupem” byla
cerivastatinova aféra (rabdomyolyza po podani
cerivastatinu v kombinaci s gemfibrozilem), ktera
jejiz historif. Nicnéné tato udalost néds musi nutit
stale k urcité obezfetnosti pfi podavani statind.
Tim je myslena zejména pravidelnd kontrola

jaternich testd, kreatinkindzy a zejména cilend
anamnéza eventudlnich subjektivnich obtizf
pacienta. Pokud pfi monoterapii i kombinacni
terapii nepfesahuje hodnota kreatinkinazy (CK)
desetindsobku normy, pfi negativnich subjek-
tivnich obtizich pacienta, nenf nutné statinovou
terapii prerusovat ¢i snizovat davky. Stejné tak
nema mnoho racionélnich podkladd podavéni
davek statind obden, ¢i %2 thl. Dnes je na ceském
farmakologickém trhu tolik Iékovych variant, ze
toto ,alternativni” podavani nema opodstatnéni
a jisté snizuje complianci pacienta.

Vyjimkou, kdy nezahajujeme hypolipidemic-
kou terapii statinem, je vyznamna hypertrigly-
ceridemie, kde je Iékem volby fibrat (fenofibrat).
Fibraty jsou také vhodné do kombinacni terapie
se statinem u pacientt se smiSenou dyslipidemif.
S neblahym nérlstem vyskytu obezity a dia-
betes mellitus 2. typu se smisena dyslipidemie
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stava jednou z nejcastéjsich poruch metaboliz-
mu lipoproteinC. A pravé kombinacni terapie
statin+fibrat mé své misto u téchto pacientd.
Zde je nutné zdUraznit, Ze kombinacni hypoli-
pidemicka terapie ma své indikace, bude stale
¢astéji pouzivana a eventudlni obavy o bezpec-
nosti této formy terapie jsou zbytecné.

Dalsim lékem do kombinacnf terapie je eze-
timib, ktery je uzivan u pacientd s hypercho-
lesterolemii. Ezetimib je indikovén u pacientd,
kde neni dosazeno cilovych hodnot celkového
a/¢i LDL cholesterolu za pouziti maximalnich
tolerovanych davek statind. V Ceské republice
je dostupna fixni kombinace simvastatin+eze-
timib, nicméné v davce pouze 10 nebo 20 mg
simvastatinu.

Novinkou roku 2011 v hypolipidemické tera-
pii je Tredaptive, fixni kombinace niacinu a inhi-
bitoru prostaglandinového ,flushového” recep-

Tabulka 1. Doporucené cilové hodnoty u vybranych skupin pacientl (pfevzato z doporuceni Ceské

spolecnosti pro aterosklerézu, 2007)

bez KVO*, rizikem > 5% dle SCORE,

Pacient obecné populace T2DM** TIDM s MAU*** s KVO
Celkovy cholesterol <5mmol/I <4,5mmol/Il <4mmol/l
LDL cholesterol < 3mmol/l < 2,5mmol/l < 2,0mmol/I

* KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni, ** T2DM — diabetes mellitus 2. typu, *** TIDM s MAU, diabetes mel-

litus 1. typu s mikroalbuminurif
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Tabulka 2. \/ypocet kardiovaskularniho rizika dle projektu SCORE pro ¢eskou populaci

(pfevzato z www.athero.cz)
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toru v podkozi — laropiprantu. Tato kombinace
vyrazné snizuje frekvenci vzniku dominantniho
nezadouciho Uc¢inku podavani niacinu, flushe.
Vliv niacinu na lipidové spektrum (pokles LDL,
TG, vzestup HDL) zUstéva identicky.

Kterého pacienta lécime?

Rozhodnutf spravného nac¢asovani zahajenf
hypolipidemické terapie nebyva v nékterych
ptipadech jednoduché. Pro nékteré skupiny pa-
cientl madme jednoznacné guidelines.

U pacientl v sekundéri prevenci ¢i u pa-
cientl s diabetes mellitus 2. typu je hypolipi-
demicka terapie nedilnou soucasti komplexnf
|é¢by onemocnéni a nejdulezZitéjsim kritériem
je dosahovani cilovych hodnot. Cilové hodnoty
lécby nejen u téchto pacientd jsou uvedeny
v tabulce 1.

Dalsi jednoznacnou indikaci k hypolipide-
mické farmakoterapii maji pacienti s familidrni
hypercholesterolemif s vysokymi hodnotami
cholesterolu, s rodinnou anamnézou predc¢asné
manifestace aterosklerézy a u nékterych z nich

dokonce s jiz detekovatelnymi prvnimi znam-
kami aterosklerotickych projevl (napf. ztlustént
intimo-mediaIni tloustky karotid dle ultrazvuku).
Tito pacienti by méli byt v péci specializovanych
center projektu MedPed (www.athero.cz) a za-
fazeni do registru tohoto projektu.

| u této skupiny ,indikovanych” pacient( po-
stupujeme u nékterych z nich individudiné. Jisté
nelze zpochybriovat doporuceni odbornych
spole¢nosti, nicméné i tyto odborné spole¢nosti
dnes doporucujf jistou individualizaci terapie.
Tento myslenkovy trend preferuje zohlednit
vsechny faktory ovliviiujici stav pacienta (komor-
bidity, vék, biologicky vék, rodinnou anamnézu,
polypragmazii, ekonomické moznosti). De facto
se vracime ke sloviim nasich ucitell:

,Lé¢me pacienta a nikoliv vysledky.”

Jind situace nastava u asymptomatickych
pacientl s méné vyjadienymi, ale pfitomnymi
rizikovymi faktory aterosklerézy. Vymysleme
si napf. pacienta ve véku 50 let, s nadvahou,
nekufdka s hodnotou celkového cholesterolu
6 mmol/I a triglyceridd 3,4 mmol/I. Vypocitana

Tabulka 3. Piiklady potravin (ne)vhodnych pfi dyslipidemii

Pacient s: Hypercholesterolemii Hypertriglyceridemii
Doporucené Nevhodné Doporucené Nevhodné
ryby, kralik, veprové, hovez, celozrnné pecivo, bilé pecivo, pl-
kure bez kdze, uzeniny, pastiky,  nizkotu¢né mlécné  notucné mlécné
Pomaviny: libové maso vnitfnosti vyrobky vyrobky

zelenina, ovoce,
lusténiny, 2 dcl

bilého ¢i cervené-
ho vina denné

maslo, smetana,
¢okolada

ofechy, rostlinné
oleje

alkohol, zejména
pivo a destilaty
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hodnota LDL cholesterolu je pfi zvysené hladiné
triglyceridti falesné nizka (LDL = TCHOL — HDL -
(TG/2,2)) a hladina HDL cholesterolu 1,25 mmol/I
je nejednoznacna (ani vyznamné vysoka, ani
vyznamné nizkd). Zahdjime u tohoto pacien-
ta farmakoterapii? V tomto pfipadé ndm mo-
hou pomoci tabulky kardiovaskuldrniho rizika.
V Ceské republice jsou nejvice pouzivany tabulky
kardiovaskuldrniho rizika SCORE (tabulka 2). Dle
téchto tabulek ma nas pacient KV riziko 3%,
ale pokud by se jednalo o kuraka, dosahl by
KV rizika 5% a hypolipidemické terapie by byla
indikovéna.

Zejména nemocn, jako je nd$ modelovy
pacient, jsou kandidaty pro dal3f vysetfeni (UZ
vysetfeni karotid, ergometrie, monitorace ar-
teridIni hypertenze, dovysetfeni glukézového
metabolizmu (glykemie, glykovany hemoglo-
bin), doplnénf apolipoproteinl (A, B, Lp (a)). Se
znalosti vysledkl téchto vysetfeni mizeme od-
had rizika déle vyznamné zpresnit.

Nefarmakologicka terapie

Rezimova opatfeni jsou nezbytnou soucasti
hypolipidemické terapie u viech skupin nasich
pacientl, at zahdjime agresivni hypolipide-
mickou terapii, ¢i reZimova opatfeni zlstanou
jedinou intervenci. Cilend a pravidelnd edukace
musi byt béZnou soucésti péce o rizikového pa-
cienta. V této ¢asti terapie nam mUze podstatné
pomoci sestra zkusena v edukaci pacienta.

Podrobné rozepisovat vyzivova doporuceni
pro pacienty s dyslipidemif by bylo téma mini-
malné pro jedno komplexni sdélent, tato dopo-
rucenf Ize shrnout na preferenci nenasycenych
mastnych kyselin nad nasycenymi mastnymi
kyselinami s celkovym doporuc¢enym dennim
pfjmem tuku 30% z celkové dennf energetické
bilance. Priklady nékterych (ne)doporucenych
potravin jsou v tabulce 3.

Pravidelnd pohybova aktivita by méla byt
pevnou soucasti zivotospravy nasich pacientd,
i pokud se jednd o pacienta s zatim normalnim
lipidogramem. Lze pfedpokladat, Ze i tento
zdravy ¢lovék, se pfi dnesni energeticky bo-
haté stravé, sedavém zpUsobu Zivota, ¢asem
mUZe vypracovat do pacienta s poruchou me-
tabolizmu lipoproteinQ. Pacienty bychom méli
k pohybové aktivité cilené motivovat, pfesvedcit
je o faktu, ze pohybova aktivita je nezbytnou
soucasti lécby a prevence metabolickych cho-
rob. Nejednd se jen o pravidelnou pohybovou
aktivitu 3x tydné 30-45 min, ale i cilené vyhle-
davani fyzické zatéze béhem dne (preference
schodU pfed vytahem, vystoupeni z tramvaje
0 zastavku dfive a dojiti pésky aj.).
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Tabulka 4. Vliv jednotlivych hypolipidemik na lipidové parametry, prdmérné hodnoty dle klinickych

studii, SPC
Dévka v mg Triglyceridy HDL cholesterol LDL cholesterol
simvastatin 20 -18% +6% -38%
simvastatin 40 -28% +52% -41%
atorvastatin 10 -20% +6,8% -35%
atorvastatin 20 -23% +57% -42%
atorvastatin 40 -27% +4,4% -51%
rosuvastatin 10 -10% +14% -52%
rosuvastatin 20 -23% +8% -55%
rosuvastatin 40 -28% +10% -63%
fenofibrat 267 -55% +10% -30%

Tabulka 5. Ekvipotentni denni davky jednotlivych statind, upraveno dle SUKL (www.sukl.cz)

Atorvas-

Rosuvas-

Statin tatin Simvastatin tatin Fluvastatin  Lovastatin  Pravastatin
Dévka 10mg 20mg 80mg 40mg 40mg
Davka 20mg 40mg 5-10mg 80mg

Dévka 40mg 10-20mg

Dévka 80mg 20-40mg

,Ale zvyseni ddvky hypolipidemika byvd preci
Jjen méné bolestivé.”

Volba vhodného hypolipidemika
Preskripce statinu se fidi vyhlaskou SUKL
(Statni Ustav pro kontrolu Iéciv): ,Atorvastatin,
simvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin
a rosuvastatin je indikovan u nemocnych s dys-
lipidemif a manifestni aterosklerézou ¢i diabetes
nebo v pfipadé, Ze celkové desetileté kardiovas-
kuldrni riziko dmrti nemocného dle systému
SCORE (platného pro CR) je v&tsi nebo rovno
5% (toto riziko musf byt pfi iniciaci lé¢by uvede-
no ve zdravotnické dokumentaci). Pro d¢innost
lécby je nejvyznamnéjsim ukazatelem LDL-
cholesterol, jehoz cilova hodnota je stanovena
u 0sob bez manifestace aterosklerdzy ¢i bez
diabetes na 2,5 mmol/I a u osob s manifestacf
aterosklerdzy ¢i s diabetes na 2,0 mmol/I."
Simvastatin v davkéch 10, 20, 40 mg byl do
nedavné doby nejbéznéji pouzivanym stati-
nem. Postupné jej ,vytlacuji* ucinnéjsi statiny.
Nicméné neni dlivod pro¢ simvastatin v davkach
20mg a 40 mg u pacientl s leh¢i formou dys-
lipidemie nepouzit, pokud lé¢bou dosédhneme
cilovych hodnot. Davka 10 mg je pro své malé
ucinky na lipidogram indikovéna u pacientd,
kteff silngjsi davku ci jiny statin netoleruji.
Atorvastatin v davkach 10, 20, 40, 80 mg
je dnes pilifem hypolipidemické terapie. Pro
atorvastatin existuje obrovské mnozstvi dat z kli-
nickych studif, které ndm dokazujf jednak velkou
bezpecnost jeho podavani, jednak velky benefit

jeho podavanf na kardiovaskularni mortalitu
a morbiditu. Dalsi vyhodou je existence fixnf
kombinace s antihypertenzivem amlodipinem.
Bohuzel nejvyssi davka v této fixni kombinaci na
nasem trhu je 10 mg atorvastatinu.

Rosuvastatin, novinka na ¢eském trhu po-
slednich dvou let, je zatim nejucinnéjsi statin
na nasem trhu. V davkach 40 mg Ize dosdhnout
snizenf LDL cholesterolu az 0 63 %. Timto efek-
tem Ize dosdhnout cilovych hodnot i u pacient
s familidrni hypercholesterolemif.

Efekt nejbéznéji pouzivané hypolipidemic-
ké terapie na lipidové spektrum a ekvipotentni
davky statinC jsou v tabulkdch 4 a 5.

Fenofibrat je Iékem volby u pacientl s vy-
znamnou hypertriglyceridemif a/¢i nizkou hla-
dinou HDL cholesterolu. Dnes prakticky nejpou-
Zivanéjsi je mikronizovany fenofibrat. Casto byva
nespravné pouzivan jako Iék volby u pacientd
s hypercholesterolemif i lehkou smiSenou dys-
lipidemif. Je nutno pfiznat, Ze ve srovnani se
statiny fenofibratu chybf jednoznacny prlikaz
vlivu 1é¢by na KV mortalitu a morbiditu.

Pravastatin fluvastatin a lovastatin jsou sku-
pinou statind, které jsou indikovény u pacientd
s intoleranci vyse popsanych statind. Nicméné
pokud i jimi dosdhneme cilovych hodnot, nenf
ddvod je vysazovat.

Ezetimib, niacin/laropiprant jsou preskripcné
omezeny pro odborné ambulance.

Velkym prdlomem je moznost preskripce
kombinac¢ni terapie statin+fibrat pro praktické
|ékafe. Kombinace statinu a fibratu je indikova-
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na unemocnych s nedostate¢nou kontrolou
hypertriglyceridemie a snizenou hodnotou HDL
cholesterolu. Tato kombinacni terapie je a prav-
dépodobné bude stale vice preskribovanou
terapil. A zde je nutné opakovat, ze podavani
kombinacnf terapie je bezpecné, vyskyt neza-
doucich u¢inkd se kombinaci zvy$uje pouze
nevyznamne.

Které parametry kontrolovat
av jakém casovém odstupu?

Délka casového intervalu kontrol je opét
individudlni dle jednotlivého pacienta. Plny efekt
statinové terapie se projevi za cca 5 tydnd. Proto
by prvni kontrola méla byt v odstupu cca 2 (3)
mésicl po zahajeni ¢i Uprave terapie. Pli této
kontrole by méla byt provedena kontrola trans-
aminaz (ALT, AST), kreatinkinazy (CK) a samozfej-
mé lipidogramu. Pokud nedochazi ke zméndm
jaternich testd, CK a neupravujeme davku hy-
polipidemika, jsou vhodné pravidelné kontroly
téchto parametr( v intervalu 6 mésicd.

Pokud dojde k elevaci CK do 10nédsobku
normy a ALT a AST do 3nésobku normy, kont-
rolu provadime ¢asnéji, cca za 14 dnf (1 mésic),
event. pfi obtiZich pacienta ihned. Pri vyssi ele-
vaci sledovanych hodnot ¢i subjektivnich obti-
Zich pacienta terapii pferusujeme a patréme po
event. jiné etiologii elevace (virdza, velka fyzicka
ndmaha, jiné Iéky, ATB aj). Po poklesu hodnot
je mozno v terapii statinem pokracovat a pfi
event. dalsim vzestupu hodnot terapii prerusit
a zménit hypolipidemikum. Pokud po zméné
hypolipidemika opét dochazi k vzestupu sledo-
vanych parametrd, je vhodné pacienta odeslat
do odborného centra.

Aterogenni Index Plazmy,
apolipoprotein A, apolipoprotein B

Béhem terapie monitorujeme zékladni pa-
rametry, celkovy, HDL-, LDL-cholesterol a trigly-
ceridy. Jako dalsf parametry je mozZno stanovit
apolipoproteiny A a B, které nam upfesni riziko
pacienta. Apolipoprotein B urcuje ,aterogenitu”
LDL ¢4stic a stejné jako u LDL-C platf: ,Cim nize,
tim 1épe.”

Jeho stanoveni nabyva na vyznamu u paci-
entl s hypertriglyceridemii. Pfi zvysené hodnoté
triglyceridl je hodnota LDL cholesterolu falesné
nizkd. Mdze ndm pomoci rozhodnout se o tera-
pii napt. pacienta s LDL cholesterolem 3 mmol/I,
kdy pacienta s hodnotou apo B 0,75 mmol/I
lé¢it nebudeme, kdezto u pacienta s hodnotou
apo B 1,2 mmol/I [é¢bu zahdjime ¢&i upravime.
Na opacném polu stoji apolipoprotein A, kde
naopak platf: ,Cim vyse, tim lépe.”
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Aterogenni index plazmy zohlednuje hy-
pertriglyceridemii a hodnotu HDL cholesterolu
a koreluje se skute¢nym KV rizikem pacienta.
Lze vypocitat dle vzorce: AIP = log (TG/HDL-Q).
V bézné klinické praxi Ize logaritmy hire apliko-
vat, ale tento index mdzeme jednoduse stanovit
doplnénim hodnot TG a HDL-C do kalkuldtoru na
internetovych strankach: http://www.biomed.
cas.cz/fgu/aip/kalkulator.php. Kdy hodnota
AIP pod 0,11 urcuje nizké riziko, hodnota AIP
vrozmezi 0,11-0,21 urcuje stfednia AIP nad 0,21
zvysené riziko.

Kdy poslat pacienta dale....

Pokud se nepodafi dostupnou hypolipi-
demickou terapif (nedostate¢na davka, in-
tolerance 1ékll, nemoznost podavani kom-
binacni terapie) dosahnout cilovych hodnot
lipidogramu, je vhodné pacienta odeslat do
odborného centra ¢i na internf ambulanci. Zde
je moznost podavéani zejména kombinac¢ni
terapie. Ve specializovaném centru je dnes jiz
¢asto béznou praxi kombinace statin+fibrét,
statin + ezetimib, statin+ezetimib+fibrat, sta-
tin+niacin ¢i statin+fibrat+niacin.

Predpokladem zUstava, ze pokud je pa-
cient v zavedené péci kardiologa, diabetolo-
ga ¢i nefrologa, je i hypolipidemicka terapie
soucasti komplexni terapie, vedle antiarytmik,

antiagregacni ¢i antidiabetické terapie (CAVE:
lékové interakce).

V dnesni dobé je pocet specializovanych
center dan a stejné tak je déna jejich kapacitni
moznost. Aby byla specializovana centra schop-
na pojmout nové pacienty, je nutné, aby prak-
ticky lékaf prevzal do své péce pacienta, ktery
je uspokojivé kompenzovany na ,standardni”
chronické medikaci, kterou muze prakticky lékar
predepisovat.

Zaveér

Hypolipidemicka terapie je v dnesni dobé
béznou soucasti komplexni terapie pacienta.
Pokud se nejednd o pacienta v sekundarnf pre-
venci (po IM, CMP) je vétsinou prvnim lékafem
zvazujicim zahédjeni této terapie prakticky Iékar.
Spravné nacasovani farmakoterapie a volba
vhodného farmaka je velmi dilezita. V rozho-
dovani napomahaji doporuceni odbornych
spolec¢nostia tabulky na vypocet kardiovasku-
larnfho rizika, napt. SCORE, platna pro Ceskou
republiku. Po zahdjeni farmakoterapie je nutna
pravidelna monitorace jaternich testl (zejmé-
na ALT, AST) a kretinkindzy (CK). Pokud dojde
k lehké elevaci sledovanych ,bezpec¢nostnich”
ukazatell a pacient je bez subjektivnich obti-
Zi, neni ddvod terapii prerusovat. Nicméné je
dualezité provést ¢asnou kontrolu a poucit pa-
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cienta o nutnosti pferusenf terapie pfi vyskytu
event. obtiZi.

PFi nedosazeni cilovych hodnot dostupnou
terapif je vhodné pacienta odeslat do specia-
lizovaného centra, kde je moznost podavani
L,agresivni” hypolipidemické terapie veetné kom-
binace preparatd.
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