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1. ABSTRAKT/ ABSTRACT

ABSTRAKT

Analyza ambulantni 1é¢by dyslipidémii v letech 2002 — 2007

Student: Lenka Lancmannova
Vedouci diplomové prace: Prof. RNDr. Jiii Vi¢ek, CSc.
Skolitel specialista: Mgr. Martin Dosed¢l

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Katedra
socialni a klinické farmacie, Ceska republika

Uvod: Aterosklerdza a z ni vyplyvajici kardiovaskularni choroby (ICHS, IM, ICHDK,
zemich. Zavedeni hypolipidemik do klinické praxe patii k 1é¢ebnym postuptim nejvice
ovliviiyjicim progndzu a kvalitu Zivota nemocnych.

Cil: Sledovani prubehu 1écby pacientt s dyslipidémii, normalizace jejich lipidogramd,
dosazeni cilovych hodnot hladin lipidii v krvi. Sledovéni preskripce hypolipidemik

v letech 2002-2007.

Metodika: Sledovano bylo 177 pacientt (92 muzu, 85 Zen, praimérny vek 59 let)
formou retrospektivy, sledované obdobi 5 let. Udaje byly ¢erpany z karet pacientii u 3
praktickych Iékatt a 1 internisty.

Vysledky: Nejvétsi zastoupeni pacientd z dyslipidémii ma smiseny typ 91%. Nejvice
pacientli spadalo do primdrni prevence 54,2%, v sekunddrni prevenci 28,8%,

v sekundarni prevenci s DM2.typu 6,2%, skupina DM 2. typu bez anamnézy ICHS bylo
10,7%. Hodnoty TCH za obdobi 2002-2007 pomalu snizovaly v priméru z 6,39 mmol/|
na 5,68 mmol/l, coz znamena pokles hodnot 0 11,2% za 5 let obdobi. V ptipadé hodnot
TAG se jednalo také o pokles, z 2,91 mmol/l na 2,43 mmol/l, 0 16,5%. U muzl byla
zaznamenana lepsi kompenzace TCH nez u zen. U muzi Slo o pokles hodnot TCH o
13% (6,34 mmol/l na 5,5 mmol/l), u Zen o0 9% (6,44 mmol/l na 5,87 mmol/l). U hodnot
TAG zaznamenali pokles pouze muzi o 25% (3,4 na 2,55 mmol/l). Zeny stagnovali na
hodnotach 2,3 mmol/l. Cilovych hodnot TCH dosahovali 1épe muzi nez zeny. U muzil
jde vyvoj od roku 2002 z 13% na 16% Vv roce 2007. U Zen je dokonce zaznamenan
pokles od 2002 z 8% na 4%. Nejlepsich vysledku cilovych hodnot bylo dosazeno terapii
statiny. V roce 2007 dosahlo cilovych hodnot s touto terapii 12% pacientti. Za celé
obdobi 2002-2007 dosahuje cilovych hodnot 9,8 % pacientli. U farmakoterapie TAG
nejlépe vychazela terapie fibraty, kterd za rok 2002-2007 vystoupala aZ na 54,8%
splnéni cilovych hodnot. Nejcastéji pfedepisovanymi hypolipidemiky byly statiny
83,6%. Ze skupiny statinii byl nej€astéji predepisovan simvastatin 83,1%

Zavér: Z pramérnych dosazenych hodnot TCH v procentech plyne, Ze pouze kazdy
desaty pacient mél v priméru let 2002-2007 dostateéné kompenzované hladiny TCH.
Hodnoty TCH se za toto obdobi pomalu snizovaly. Nejuzivanéj$imi 1€¢ivy na poruchy
lipidového metabolismu byly statiny, jejichz 1é¢bou se dosahovalo splnéni cilovych
hodnot TCH v 12%.



ABSTRACT

The analysis of managment of dyslipidemia by outpatients
in 2002 - 2007

Student: Lenka Lancmannova
Dissertation supervisit: Prof. RNDr. Jifi VI¢ek, CSc
Training Specialist: Mgr. Martin Dosed¢l

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec kralove,
Charles University in Prague, Czech Republic

Introduction: Atherosclerosis and the resulting cardiovascular disease (ICHS, IM,
ICHDK, CMP) are the main cause of morbidity and mortality of adult population in
developed countries. The introduction of lipid lowering medicaments in clinical practice
is one of the most therapeutic procedures affecting the prognosis and quality of life of
patients

Aim: Monitoring during treatment of patients with dyslipidemia, standardization of
lipid levels, achieving the targets in the blood lipid levels. Monitoring prescription lipid
lowering in the years 2002-2007

Methods: 177 patients were monitored (92 men, 85 women, average age 59 years) in
the form of retrospectives, the period of 5 years. Data were drawn from the records from
3 patients of general practitioners and 1 internists.

Results: The largest representation of patients have the mixed dyslipidemia, 91%. Most
patients fell within the primary prevention of 54,2%, in secondary prevention 28.8% in
secondary prevention with DM2 type 6.2%, group DM2 type without history ICHS was
10.7%. TCH values for the period 2002-2007 gradually decreased on average from 6.39
mmol / | to 5.68 mmol / |, which means a decrease of about 11.2% for 5 years period. In
the case of TAG, it was also a decrease of 2.91 mmol / | to 2.43 mmol / |, about 16.5%.
The men were reported to compensate TCH better than women. The men were TCH
values fall by 13% (6.34 mmol / | to 5.5 mmol / I), among women by 9% (6.44 mmol / |
to 5.87 mmol / I). For values of TAG only men experienced a decrease of 25% (3.4 to
2.55 mmol / I). Women value stagnated at 2.3 mmol / . More ment han women
achieved TCH. In men population we can observe the evolution from 13% to 16% in
the perion of 2002-2007. In women population a decrease from 8% to 4% was recorded
since 2002. The best results of target values were achieved by statin therapy. In 2007
12% of patiens treated by this therapy, achieved the target values. In the whole period
9.8% patiens got to target values. In pharmacotherapy the best results were achieved
fibrate therapy, due to which 54.8% patiens achieved target values. The most frequently
prescibe lipid lowering medicaments were statins, 83.6%. The most often prescribe
statin was simvastatin, 83.1%.

Conclusion: The average values of the TCH in percents imply that only every tenth
patient had in the course of zdare 2002-2007 is sufficiently compensated levels of TCH.
TCH values for the period 2002-2007 gradually decreased. The most frequently
prescibe lipid lowering medicaments were statins. The aplication of statins in treatment
resulted in achieving target values of the TCH in 12% of patients.



2. Teoreticka c¢ast

2.1. Uvod hypolipidemika
Hypolipidemika, taktéz antihyperlipidemika jsou 1é¢iva pouzivana K tipravé hladiny
lipida v Krvi.
Zvysena hladina lipida v krvi je hlavnim rizikovym faktorem v rozvoji aterosklerozy.
Zvyseni lipidl v krvi se miize tykat cholesterolu, triacylglycerol nebo obojiho.(1)
Ateroskleroza je degenerativni onemocnéni cévni stény. Je to dlouhodoby proces,
kde dochazi ke kombinaci zmén arterialni intimy, ktera vyustuje v mistni akumulaci
lipidd, dalSich slozek krve a fibrozni tkang, ktera vyvolava pozdéji i zmeény v médii
cévni stény. Tyto zmény jsou vysledkem interakce metabolickych i strukturdlnich
vlastnosti cévni stény, krevnich komponent a hemodynamickych sil. Cévy tvrdnou,
jejich sténa se ztlust'uje, vznikaji aterosklerotické platy, které zuzuji priisvit cévy a brani
normalnimu priatoku krve. Na aterosklerotickych platech dochazi ¢asto k ruptuie
s naslednym vznikem trombozy, kterd definitivné cévu uzavira. Klinickou manifestaci
ateroskler6zy pak ptedstavuje AIM, CMP, ICHDK a dalsi. Aterosklerdza patii mezi
nejbéznéjsi civilizacni choroby ve vyspélych zemich (2). Prehled standardizované
tmrtnosti na KVO v CR ukazuje grafika &.1 (www.uzis.cz) (3)

Zdravotnictvi CR 2007 ve statistickych dajich

Struktura standardizované umrtnosti
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2.2. Metabolismus lipoproteini

Lipidy cirkuluji v plazmé jako lipoproteiny — ¢astice slozené z hydrofobniho jadra, které
tvofi hlavné triacylglyceroly (TG) a estery cholesterolu s mastnymi kyselinami, a

Z hydrofilni slupky, tvoiené fosfolipidy (PL), cholesterolem a apoproteiny (Apo). Apo
slouzi mj. jako informa¢ni molekuly, které zajist'uji vazbu lipoproteinu na specificka
vazebna mista na jejich metabolické cesté (2). Lipoproteiny se podle své hustoty déli na
4 skupiny (chylomikra, VLDL, LDL, HDL) (4).

Procentudlni slozeni lipoproteint ukazuje tabulka ¢.1

slozeni v %
TG CH PL | proteiny

chylomikra 90 5 4 1
VLDL (very
low density
lipoprotein) 60 15 15 10

LDL (low

density
lipoprotein) 10 42 22 26
HDL (high

density
lipoprotein) 5 20 30 45

Tab.¢.1 Prehled procentudlniho sloZeni lipoproteid.(4) TG- triglyceridy, CH-cholesterol, PL-
fosfolipidy

Chylomikrony jsou lipoproteiny s nejmensi hustotou (hustota = relativni obsah
hustota.) Chylomikrony obsahuji ptevazné triacylglyceroly odvozené z diety. Tvofi se
Vv tenkém stfevé a lymfou se dostavaji do systémového obéhu. Na chylomikrony plisobi
lipoproteinova lipaza, lokalizovana na povrchu endotelu kapilar, kterd hydrolyzuje
triacylglyceroly. Koneénym produktem jsou chylomikronové zbytky (remnanty)
obsahujici specifické povrchové proteiny (apoprotein B48 a E), které jsou vychytavany
jatry. Takto se dostavaji chylomikronové zbytky, které jsou bohaté na cholesterol
dietniho ptivodu, do jater. (5)

Lipoproteiny o velmi nizké densité (VLDL) maji druhou nejnizsi hustotu.
Castice vznika v jatrech a transportuje triacylglyceroly, které jsou tvofeny v jatrech.

VLDL také transportuji cholesterol — bud’ syntetizovany, nebo odvozeny z diety. | tyto



triacylglyceroly jsou hydrolyzovany lipoproteinovou lipazou. Kone¢nou ¢éstici
degradace VLDL je opét jeho remnant, ktery se oznacuje jako IDL ( intermediate
density lipoprotein. Tato ¢astice obsahuje specifické apoproteiny (apoprotein B-100 a
E) a je vychytavana z obéhu bud’ interakci se specifickym receptorem v jatrech, nebo je
konvertovana na LDL u¢inkem jaterni lipazy. (5)

Lipoproteiny o nizké densité (LDL) obsahuji nejvice cholesterolu a apoproteinu
B-100. LDL je vychytavan z obéhu vazbou se specifickym LDL-receptorem piitomnym
jak v jatrech tak i v extrahepatalnich tkanich. (5)

High density lipoprotein (HDL). Prekurzory HDL jsou tvofeny v jatrech a
V obéhu jsou konvertovany na vyzralé HDL. Uplatiiuji se pfi transportu cholesterolu

z perifernich tkani, véetné arterii, nazpét do jater, kde je cholesterol zuzitkovan. (5)

Metabolismus cholesterolu

Cholesterol ma dvé¢ tvare, jednu pro ¢lovéka vlidnou, protoze cholesterol je integralni
slozkou tkani a télnich tekutin, a jednou odvracenou, pro organismus $kodlivou. Jeho
nezbytnost spo¢iva i v tom, Ze je pro ostatni steroidy s nejriznéj$imi funkcemi
matetskou latkou.(6)

Cholesterol se piivadi potravou a také se syntetizuje v jaternich bunkach. I kdyz
vSechny buiiky organismu maji v podstaté schopnost syntetizovat cholesterol, pfece jen
jsou odkéazany na cholesterol produkovany v jatrech a doddvany prostfednictvim
lipoproteinu. Hydroxyl-methyl-glutaryl-koenzym-A-reduktaza je enzym, ktery limituje
rychlost syntézy cholesterolu. Jeji aktivita se snizuje pii zvySujici se koncentraci
cholesterolu v jaterni burice. Jaterni butiky odevzdavaji cholesterol do krve
prostiednictvim lipoproteind a seceruji jej spolu se zluCovymi kyselinami do zluci
(jaterni bunky pouzivaji cholesterol jako pfedstupen pti syntéze zlu€ovych kyselin).
Organismus denné ztraci stolici a deskvamovanymi epitelialnimi buiikami cca 1g

cholesterolu. (4)



2.3. Farmakologie 1éki pouzivanych pri hyperlipidémiich

Tabulka €. 2 uvadi ptehled dostupnych hypolipidemik na nasem trhu v roce 2009.

Vyjimkou je niacin + laropiprant, ktery dosud neni dostupny na tizemi CR

hlavni Nezadouci
[éCiva mechanismus | pfevazujici u€inek a&ink
pusobeni y
Statiny
atorvastatin P——
fluvastatin he a'?o Iazt(iaé
lovastatin__| Inhibice HMG- snizeni LDL- mF;/osiE o
pravastatin CoA-reduktazy cholesterolu metabolické
simvastatin interakce
rosuvastatin
Fibraty agonisté
— PPARa- Dyspepsie
ciprofibrat receptord, snizeni triglyceridu, ySpepsie,
e . L cholelitiaza,
bezafibrat | ZvySena aktivita (zvyseni HDL) myositida
lipoprteinové
fenofibrat lipazy
Pryskyfice zabrana .
reasorpce shiZeni LDL- .GtIT Okbt'zei.
cholestyramin ZluGovych cholesterolu n ek;a ce pri
colestipol kyselin ansorpel
inhibuje
Ezetimib absorpci snizeni celkového a GIT obtize,
cholesterolu LDL- cholesterolu bolesti hlavy
v enterocytech
vSechny typy -
(Naicin + inhibuje lipolyzu | hyperlipoproteinémii g’:gr\?:rzla’zr?i’
laropiprant) | v tukové tkani (snizeni TG a naval horké
zvy$eni HDL-CH). y

Tab.¢.2 Prehled hypolipidemik registrovanych v CR (23,7)

2.3.1 Statiny — inhibitory HMG-CoA reduktazy

Indikace: izolované hypercholesterolémie a smiSena hyperlipidémie (TG < 4,0 mmol/l)
predevsim u pacientii v sekundarni prevenci, s diabetem mellitus a u vysoce rizikovych
0sob v primarni prevenci ICHS. Pouzivaji se i u nemocnych s familiarni

hypercholesterolémii. (7)
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Mechanismus u¢inku: Enzym HMG-CoA reduktaza ( hydroxymethylglutaryl koenzym
A reduktaza) je zodpovédna za prvni krok v biosyntéze sterolti. Blokovanim tohoto
enzymu nedojde k pireméné aktivované kyseliny 3-hydroxy-3-methylglutarové (HMG-
CoA) na kyselinu mevalonovou. Tato reakce probiha v hepatocytech. Inhibice
reduktazy tedy snizi syntézu cholesterolu a dojde k indukci tvorby LDL-receptort
jaternich bungk, takze LDL-cholesterol se za¢ne zvysené vychytavat z krve. Pokles
plasmatického LDL cholesterolu zptisobi, ze se cholesterol pfestane ukladat do
sklerotickych platd. (7)

Statiny také mirné€ snizuji TG (v zévislosti na davce) a mirné€ zvySuji HDL
cholesterol (nezavisle na davce). (7)

Kromé t¢inku na krevni lipidy maji statiny 1 nelipidové u¢inky. Mezi nelipidové
ucinky statinli patii tlumeni zanétlivé a imunitni reakce v cévni sténé a ovlivnéni
proliferace hladkych svalovych bunék a extracelularni matrix. I to pak, krom¢ snizeni
hladin LDL cholesterolu v plasmé¢, pfispiva ke stabilizaci aterosklerotického platu.

Dalsi nelipidové uc¢inky statinu snizuji rizika trombogeneze (antiagregac¢ni
ucinek), zlepSuji funkce cévniho endotelu a zvySuji syntézu oxidu dusnatého (NO),

ktery navozuje vazodilataci. (7)

Mezi prvni statiny uvedené na trh patii lovastatin a simvastatin. Jsou to neti¢inné
laktonové prekurzory, které se po peroralnim podani v jatrech pfemeéni na vlastni
ucinnou latku otevienim laktonového kruhu. Pravastatin je farmakum jiz v u¢inné
formé¢, tedy s otevienym laktonovym kruhem. Tyto vyse jmenované latky jsou
mikrobidlniho pivodu. DalS§im farmakem je fluvastatin syntetického ptivodu, ktery se
1isi od ptedchozich latek systémem jader. TotéZ plati i o atorvastatinu a cerivastatinu.
Obsahuyji tak jako pravastatin otevieny laktonovy kruh a predstavuji tedy jiZ t¢innou

formu farmaka. (4)

Vzhledem k tomu, Ze syntéza endogenniho cholesterolu je nejvyssi v noci, byva
doporucovano brat statiny na noc. (7)
S ohledem na dlouhy biologicky polocas nékterych statini ( atorvastatin, rosuvastatin)

uzivani neni zavislé na denni dob¢. (8)
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Charakteristika atorvastatin | rosuvastatin | fluvastatin | lovastatin | pravastatin | simvastatin
max. davka (mg/den) 80 80 80 40 40 80
doporu€ena davka
(mg/den) 10-20 5-20 20-80 20-40 20-40 10-40
t1/2 (h) 14 20 12 3-15 1-2 1-2
doba podavani béhem dne | béhem dne vecer vecer vecer vecer
s jidlem pred jidlem
renalni exkrece (%) 2 10 >6 10 50 13
jaterni metabol. CYT-450 |desmetylace | CYP-450 | CYT-450 sulfatace CYT-450
3A4 2C9 3A4 3A4
vice nez
Vazba na bilkoviny (%) 98 90 98 96 50 95

Tab.¢.3 zdkladni charakterizace statinii(7,8)

Nezadouci Gcinky a interakce: Statiny jsou velmi dobfe tolerovanymi léky s minimem
nezéadoucich ucinki (36). Vaznym nezddoucim ucinkem jsou poruchy kosterniho
svalstva (myopatie). Bolesti ve svalech nebo svalova tnava byvaji provazeny
vzestupem kreatinfosfokinazy (CK), po vysazeni vymizi.

Myopatie muze vést az k rhabdomyolyze. Kde poskozenim bunécné
membrany mtze dojit k uvolnéni myoglobinu ze svald, ten se dostava do plasmy, odtud
do ledvin, kde se ukladda do ledvinnych tubulii a mize zplsobit rendlni selhdni. Hodnoty
CK jsou zde na vice neZ 10-ti ndsobku horniho limitu normalni hladiny (7).

Dalsimi obtizemi, které se vSak vyskytuji pfi terapie jen ziidka, jsou
dyspepsie, nékdy zacpa, bolesti hlavy, insomnie, koptivka, svédeéni (36).

Riziko myopatie se zvySuje vice u nemocnych s kombinaéni 1é€bou statinti a
fibratti (zejména s gemfibrozilem). Dale statinti s niacinem, cyklosporinem,
makrolidovymi a azalidovymi antibiotiky a antimykotiky (ketoconazol, itraconazol) (4).
Léky, které mohou ovlivnit plasmatické koncentrace statini, jsou uvedeny v tabulce ¢ 4.
Obecné jsou statiny velmi dobfe snaseny, ale u nékterych nemocnych stoupé aktivita
transaminaz v séru (az na trojnasobek normalnich hladin), vétSinou nejsou provazeny
jinymi zndmkami hepatotoxicity.

Statiny zvySuji u€inek peroralnich antikoagulacii, pfi sou¢asném uZzivani je
nutno monitorovat INR a upravit tak davku warfarinu. (7)

Kontraindikace: Statiny se nesméji podavat v gravidité, v obdobi laktace a pii zdvazném
postiZeni jater. Relativnimi kontraindikacemi jsou veék do 18 let, fertilni vék bez
antikoncepce, renalni insuficience (zde nutna redukce davky), n¢které 1ékové

kombinace, které mohou ovliviiovat metabolismus a vylu¢ovani. (9)
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CYP-450 ucinek Iéky s moznou interakci

erytromycin, claritromycin, inhibitory HIV
inhibice 3A4| zvySeni plasmatické konc. statint proteaz, fluconazol, ketoconazol,
itrakonazol, grapefruitova stava

indukce A o I barbituraty, carbamazepin, griseofulvin,
snizeni plasmatické konc. statint ; L ; e
3A4 phenytoin, primidon, rifampicin
amiodaron, cimetidin,
inhibice zvyseni plasmaticka konc. trimetoprim+sulfametazon, fluoxetin,
2C9 fluvastatinu isoniazid, ketoconazol, metronidazol,
sulfipyrazon, ticlodipin
indukce snizeni plasmatické konc. barbiruraty, carbamazepin, phynytoin,
2C9 fluvastatinu primidon, rifampicin

Tab.c. 4. prehled lékii, které mohou vice ¢i méné ovlivnit plasmatické koncentrace statinii (7,8)

2.3.2 Fibraty

Indikace: Izolovana hypertriglyceridémie nebo 1 kombinovana hyperlipidémie (TG >
4,0mmol/l) ptedev§im u nemocnych v sekundarni prevenci, u diabetikli a u vysoce

rizikovych osob v primarni prevenci ICHS.(7)

Mechanismus G¢inku: Fibraty jsou derivaty kyseliny fenoxyizomaselné (fibrové) (7).
Utinek fibrati je zprostfedkovan specifickymi receptory v bunééném jadfe PPAR-a
(peroxisome proliferator-activated receptors). Tyto receptory ovladaji expresi gent,
které jsou zodpoveédné za metabolismus lipoproteint a lipida. (5)

Vazbou s fibraty jsou tyto receptory aktivovany. Aktivuje se lipoproteinova
lipaza, zvySuje se lipolyza. V jatrech zvysi syntézu apoproteinu Al a All a snizi syntézu
apoproteinu CIII (5). Tim se urychluje inhibice produkce VLDL v jatrech a zvySuje se
také odstranovani VLDL z ob&hu. Jinymi slovy se zvysi beta-oxidace mastnych kyselin
Vv jatrech 1 ve svalech a zrychli se clearance. Vysledkem je snizeni triglyceridl a
vyznamné zvyseni HDL-cholesterolu. Klesa i celkovy cholesterol a LDL-CH, ale
V mens$i mife nez je tomu u statint. (7)

Podobné jako statiny, maji 1 fibraty nelipidové ucinky. Snizuji riziko
trombogeneze a snizuji zanétlivou reakci v cévni sténé. (7)

Fibraty se podavaji s jidlem nebo tésné po jidle. (8)
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Nejstar$im zéastupcem je klofibrat. Je to forma proléciva (ethylester), z kterého se
hydrolyzou v organismu uvolni kyselina klofibrova (10). U nés jiz neni registrovan.
Vykazoval chronickou toxicitu zvySenim vyskytu cholelithiazy. Podobné i gemfibrozil,
ktery vykazoval zavazné interakce piisobenim na sval a v CR také uZ neni registrovan
(5). Z dalsich analogt je to fenofibrat, ktery je prolé¢ivem a dnes Se zejména vyskytuje

v mikronizované form¢. Dale bezafibrat a ciprofibrat, ktery jsou jiz v t¢inné formé¢. (10)

Charakteristika Bezafibrat Ciprofibrat Fenofibrat
100mg/denng, Ize | 140, 160, 200,
doporu¢ena davka (mg/den) | 200mg/2-3x denné kratkodobé i 267mg/denné
200mg/denné v jedné davce
t1/2 (h) 2 80 20

hydroxylace a

jaterni metabol. glukoronidace glukoronidace glukoronidace
renalni exkrece (%) 95 vice nez 80 85-90
Vazba na bilkoviny 96 vysoce 99,7

Tab.c.5 zdkladni charakteristika fibrati(7)

Nezadouci ucinky a interakce: Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou popisovany na
zazivaci ustroji. Vyskytuji se 1 alergické koZni reakce, vzacné pak zvySeni
aminotransferaz (ALT, AST), myopatie a utlum Krvetvorby. Je mozné, mirné zvysené
nebezpeci vzniku cholesterolovych zlucovych kament v diisledku ptirastku obsahu
cholesterolu ve Zlu¢i, ale u soucasnych fibratii neni prokazano. (7)

K dilezitym interakcim patii spole¢né vazba na bilkoviny krevni plasmy
s warfarinem, proto pfi podavani fibrati je nutno sledovat hodnoty INR a dle nich
upravovat davkovani peroralnich antikoagulacii. (7)

V kombinaci se statiny se zvySuje riziko myozitidy az rhabdomyolyzy. (4)
Kontraindikace: Relativni kontraindikaci jsou cholecystolithiaza, fertilni vék u Zen bez

spolehlivé antikoncepce, chronicka renélni insuficience. Gravidita, laktace, détsky vek a

poskozeni jater jsou kontraindikaci absolutni. (9)
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2.3.3. Sekvestranty Zlu¢ovych kyselin — iontoménice, pryskyrice

Indikace: Isolované zvySeni LDL-cholesterolu. VétSinou se jedna o 1éky druhé volby pfi

intoleranci ¢i kontraindikaci statint. Casto se pouziva v kombinaci se statiny. (7)

Mechanismus ucinku: Pryskyfice na sebe vazi zlucové kyseliny ve stfeve a tim prerusuji
jejich enterohepatalni obéh. Vznikly komplex se ve vodé nerozpousti, je nevstiebatelny
a vylucuje se stolici (7). Normalné se zlucové kyseliny, metabolity cholesterolu,
vstiebavaji zpét z jejuna a ilea (11). Tak se snizenim navratu zlucovych kyselin do jater
snizi zpétna inhibice 7-0-hydroxylazy, coz je enzym umoziujici konverzi cholesterolu
na zlucové kyseliny. Tim dojde ke zvySené pieméné cholesterolu na zlu¢ové kyseliny

Vv jatrech. Vysledkem je zvySend potieba cholesterolu v jatrech, ktera vede ke zvySené
expresi jaternich LDL receptorti a LDL cholesterol se za¢ne vice vychytavat z krve (5).
Vyhodou téchto pryskyfic je, ze se ze stieva neresorbuji, tim nedochazi k celkovému

uc¢inku. Proto se ¢asto indikuji U Zen ve fertilnim véku nebo v détském véku (7).

charakteristika Cholestyramin colestipol colesevelam

15g/dennég, ve 2-3

3tbl (4 625mg)/ 2x

Davkovani 49 2-4xdenné dilcich latkach denné nebo 6tbl/1x
dennég, Max. 7tbl/denné
Prasek se rozpusti | Prasek se rozpusti
Podavani ve vhodné tekuting, | ve vhodné tekuting, Vzdy s jidlem

vzdy s jidlem vzdy s jidlem

Tab.¢.6 Charakteristika sekvestrantii Zlucovych kyselin (7,8)

Nezadouci G¢inky a interakce: Nejcast&jsimi nezadoucimi G€inky jsou gastrointestinalni
obtiZe (nadymani a zacpa). Proto se na terapeutické davky nastoupava postupné béhem
n¢kolika tydnti, aby se ptedeslo intoleranci 1ékli na gastrointestinalni trakt. Pii uzivani
se doporucuje dodrzovat pitny rezim. Pyr6za a prijem jsou mén¢ Casté. (7)

Vzhledem k mozné interferenci s resorpci jinych 1é¢iv, pfedevsim snizené
vstiebatelnosti, je vhodné podani ostatnich 1€k nacasovat 1-1,5 hodinu ptfed podanim
nebo 4 hodin po podani pryskyftic. (7)

Je mozné omezeni vstiebavani vitamind rozpustnych v tucich (A, D, E, K)
vlivem pryskyftic. (7)

Kontraindikace: Piecitlivélost na slozky ptipravku, zlucové kameny, uplna

neprichodnost zlu¢ovych cest. (8)
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2.3.4 Selektivni inhibitory intestinalni absorpce cholesterolu - ezetimib

Indikace: ZvysSeni hladiny celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu zejména
v kombinaci se statiny, kde miize efekt statinu az zdvojnasobit a 1€pe tak dosahnou
cilovych hodnot LDL-cholesterolu.

Davkovani byva 10mg v jedné denni davce, obvykle vecer. (7)

Mechanismus ucinku.: Jedna se o latku, ktera inhibuje absorpci cholesterolu

Vv enterocytech tenkého stfeva tim, Ze inhibuje piechod cholesterolu ptes cévni sténu (7).
Ezetimib blokuje transportni protein, ktery je zodpovédny za absorpci cholesterolu ve
stievé, je lokalizovany v karta€ovém lemu tenkého stieva (5).

Ezetimib neinhibuje resorpci ostatnich tuki a v tucich rozpustnych latek.(7)

Farmakokinetika: Po peroralnim podani se ezetimib rychle vsttebava, jeho resorpce neni
ovlivnéna potravou. Ezetimib je ve stievni stén¢ glukuronizovan a jako glukoronid, coz
je jesté ucinnéjsi forma nez samotny inhibitor, podléha opakované enterohepatalnimu
cyklu a to zajistuje jeho dlouhodobé plisobeni v misté G¢inku. Tato latka neni zapojena
do cytochromového systému, tudiz ani nejsou popsany lékové interakce spojené s timto

systémem. Vylucovan je stolici a jeho biologicky polocas je 22 hodin. (7)
Nezadouci uéinky: Mozné nezadouci ucinky jsou mirné a casto prechodné. Miizou se
vyskytnout bolesti hlavy, inava a lehké gastrointestinalni obtize jako zacpa, prijem,

nevolnost. V kombinaci se statinem myalgie. (8)

Kontraindikace: Ptecitlivélost na ti¢innou latku, t€hotenstvi, obdobi laktace, pouziti u

déti do 10 let veéku. Vyskyt Zlu¢ovych kamenti. (9)
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2.3.5 Kyselina nikotinova (niacin, vitamin B3)

Indikace: Vsechny typy hyperlipoproteinémii, zvlasté pti zvysené hladiné TG a nizké
hladiné HDL-CH. Je neja¢innéj$im hypolipidemikem ke zvySeni HDL-CH (7).

Mechanismus u¢inku: inhibuje lipolyzu v tukové tkani, tim klesa koncentrace MK
Vv krvi a jejich nabidka v jatrech. Tlumi se syntéza VLDL, klesa vyznamné i koncentrace
LDL. Snizuje se katabolismus HDL-CH a zvySuje se jeho tvorba. Jako jediné

hypolipidemikum snizuje i zvySené hladiny lipoproteinu(a). (7)

Famakokinetika: Niacin se dobfe absorbuje z traviciho Ustroji, metabolizuje se v jatrech.

Metabolity jsou vylu¢ovany moéi. (5)

Nezéadouci ucinky: zachvaty z¢ervenani a navaly horka, dale se mohou objevit zazivaci
problémy jako nauzea, prijmy, plynatost, aktivace viedové choroby, zhorSeni
glukézové tolerance, zvyseni hladin kyseliny mocové, vétSinou prechodné zvyseni

aminotransferaz.(7)

Kontraindikace: Gravidni Zeny, obdobi laktace, déti, pacienti trpici dnou a peptidickymi
viedy. (5)

Zastupcem této skupiny je Tredaptive, obsahuje kyselinu nikotinovou v sile

1000mg s fizenym uvoliovanim s piidavkem laropiprantu 20mg. Laropiprant potlacuje

zrudnuti zprostfedkované PGD2, které byva spojeno s podavanim kyseliny nikotinové.
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2.4. Terapeuticka hodnota dyslipidemik

V Ceské republice Ize v poslednich letech pozorovat trvaly, statisticky vyznamny
pokles kardiovaskularni mortality. Tento pokles se vyznamnou mérou podili na
prodlouzeni praimérného véku obyvatel nasi zemé&. Velkou roli v tom hraje prevence. A
touto prevenci je potom zlepSeni kontroly arteridlni hypertenze, omezeni koufeni, a
predevsim 1écba hypercholesterolémie a dalSich hyperlipoproteinémii. Vychazi se z
terapeutickych hodnot hypolipidemik, které ptinesly v poslednich letech zahrani¢ni
studie. (12)

2.4.1. STATINY v primarni prevenci

WOSCOPS (The West of Scotland Coronary Prevention study, 1995)

Méla zjistit, zda 1é¢ba pravastatinem pro muze s hypercholesterolemii bez historie IM

snizuje kombinovany vyskyt nezdvazného IM a tmrti na koronarni srde¢ni onemocnéni.
Dvojité zaslepend randomizovana studie uskutecnéna s vice nez 6000 muzi ve

véku 45-64 let s vysokym rizikem ICHS (bez prodélaného IM), ktefi méli v priméru

hladinu cholesterolu 7,0 + 0,6 mmol/l. Podavan jim byl pravastatin (40mg kazdy vecer)

nebo placebo. Sledované obdobi bylo 4,9 let. (13)

Tabulka €.7 ukazuje procentudlni pokles sledovanych parametrii oproti placebu.

Sledované parametry Pokles (%)
LDL-CH 20
T-CH 26

Koronarni umrti a nefatalni

IM 31
Umrtnost na ICHS 28
VSechna umrti na KVO 33
Celkova mortalita 22

Tab.¢.7 vysledky WOSCOPS (7)
Zavérem lze napsat, ze 1écbou pravastatinem se vyznamné snizil vyskyt IM a imrti na

kardiovaskularni pfi¢iny, aniz by to mélo nepfiznivy vliv na riziko smrti

z nonkardiovaskularnich pficin.
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AFCAPS/TexCAPS (The Air Force Texas Coronary Atherosclerosis Prevention
Study, 1998)

Tato studie méla za ukol zhodnotit roli lovastatinu v oblasti primarni prevence
zavaznych koronarnich piihod jako IM, nestabilni AP, ndhlé srde¢ni smrti.

Dvojité zaslepena randomizovana studie u 6605 jedincich (5608 muzi ve véku
45-73 let, 997 Zen ve véku 55-73 let) bez srde¢ni choroby s béZznymi hladinami ¢i mirné
zvySenymi hladinami TCH (5,7mmol/l), LDL (3,9 mmol/l) a niZ§imi nez béznymi
(normalnimi) hladinami HDL (0,94 muzi, 1,03 mmol/l Zeny) bez klinicky zifejmého
aterosklerotického onemocnéni.

Lécebny rezim lovastatinem 20-40mg denné na zakladé hodnot LDL-CH nebo
placebo.
Studie probihala v priméru 5,2 let.

Vysledky studie: lovastatin snizil LDL-CH 0 25% a HDL-CH zvysil o 6%.

placebo |lovastatin RR p
IM 95 57 95% <0,01
nestabilni AP 87 60 95% <0,02
koronarni revaskularizace 157 106 95% <0,01
koronarni pfihody 215 163 95% <0,01

Tab.¢.8 vysledky studie AFCAPS/TexCAPS (7)

Vysledkem tedy je, ze 1é¢ba lovastatinem 20-40mg denné, v primarni prevenci ICHS,
byla dobfe snaSena a snizuje riziko vzniku prvnich akutnich koronarnich ptihod, aniz by
se zvysilo riziko nonkardiovaskularni umrtnosti nebo rakoviny. Také ukazuje, Ze ze
snizeni LDL-CH mohou profitovat i jedinci s primérnou vychozi hodnotou LDL-CH.
Nalezy dale podporuji zac¢lenéni HDL-CH jako rizikového faktoru kardiovaskularnich

onemocnéni. (14)

ASCOT-LLA (The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial, 2001)
Hypolipidemicka vétev studie ASCOT, v niz byla hodnocena u¢innost atorvastatinu 10
mg denné v ramci primarni prevence postizeni véncitych tepen u pacientli s hypertenzi a
s primérnou hladinou cholesterolu 5,5 mmol/l. Zatazeni byli pacienti S vysokym

rizikem s 3 a vice rizikovymi faktory (celkem 9000 pacientit).
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Vzhledem k tomu, ze vysledky studie se ukazaly jako velmi pfiznivé v aktivné
1é¢ené skupin€é nemocnych, byla tato studie pfed¢asné ukoncena jiz po 3,3 roku.
Béhem téchto let snizila 1éCba atorvastatinem vyskyt nefatalnich IM a fatalnich
korondrnich ptihod o 36%, pocet CMP se snizil o 27%. Pokles celkové mortality

nedosahl statistické vyznamnosti. (7,15)

CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study, 2004)

Studie CARDS byla multicentricka, randomizovana, placebem kontrolovana studie.
Podévan byl atorvastatin v ddvce 10 mg denné€ nebo placebo. V ptipadé¢ potieby bylo
mozno pouzit kromé sledované latky také jiny statin (simvastatin az 40 mg denn¢),
pravastatin az 40 mg denn¢, fluvastatin az 80 mg denné nebo cerivastatin 0,3 mg
denné.

Véek pacienti 40—75 let s anamnézou diabetu 2. typu nejméné 6 mésicu, dilezitd byla
piitomnost alespon jednoho z nasledujicich rizikovych faktorti — hypertenze, retinopatie,
albuminurie nebo koufeni. Pozadované primérné hodnoty LDL-cholesterolu a
triglyceridii (po 12 hodinovém la¢néni) béhem tivodni faze byly LDL<4,14mmol/l a
TG<6,78mmol/l.

Pokles v %
LDL-CH 40
TCH 26
Akutni koronarni pfihoda 36

Koronarni

revaskularizace 31
CMP 48
Celkova mortalita 27

Tab.c.11 Vysledky studie CARDS

Studie provedena u diabetikli 2. typu zjistila vyznamné snizeni rizika akutni koronarni
ptihody, koronarni revaskularizace, CMP, celkové mortality a akutni KV piihody,

vyznamné byly ovlivnény hladiny lipidi a lipoproteinii (kromé& apolipoproteinu Al).

JUPITER (Rosuvastatin to Prevent Vascular Events in Men and Women with Elevated
C-Reactive Protein, 2008)

Studie Jupiter zkoumala, zda osoby se zvysenou hodnotou C-reaktivniho proteinu
(ukazatel zanétlivych markrti), ale bez hyperlipidémie, mohou tézit z 1€cby
rosuvastatinem. Zda rosuvastatin snizi incidenci KVO (IM, CMP, arterialni

revaskularizace, hospitalizace pro nestabilni ICHS nebo iimrti z kardiovaskularnich
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pfi¢in). Do studie bylo zatazeno 17802 zdéanliv€ zdravych muzl a Zen s nizkou
hodnotou LDL-CH (pod 3,4 mmol/l) a vysokou citlivosti CRP (2,0 mg/l nebo vyssi).
Podavan byl rosuvastatin v davce 20 mg denné€ nebo placebo.

Studie byla zastavena po 1,9 letech z celkové doby 5 let. Rosuvastatin snizil LDL-
CH 0 50% a hodnoty CRP klesly 0 37%. V této studii, ze zdanlivé zdravych osob bez
hyperlipidémie, ale se zvySenou citlivosti CRP, rosuvastatin vyznamné snizil vyskyt

zavaznych kardiovaskularnich ptihod. (41)

2.4.2. Fibraty v primarni prevenci

HHS (Helsinky Heart Study, 1987)

Cilem bylo zjistit i¢inek gemfibrozilu na vyskyt ICHS u symptomatickych muzi ve
stfednim véku S vysokym rizikem se zvySenou koncentraci lipida v krvi. Studie byla
provedena na 4081 osobach po dobu 5 let. Celkovy cholesterol poklesl o 11%, vyskyt
ICHS 0 34%, u 0sob s kombinovanou hyperlipidémii s triglyceridy > 2,3 mmol/l 0 71%.
(7, 24)

FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Loweringing in Diabetes)

Cilem bylo zhodnotit, zda 1é¢ba fenofibratem béhem 5 let vede ke snizovani
kardiovaskularniho onemocnéni pacienta s diabetem. Celkem 9795 pacientd s DM 2.
typu, ve véku 50-75 let, m¢lo hodnoty celkového cholesterolu mezi 3,0 — 6,5 mmol/I
Terapie fenofibratem u diabetikl 2. typu neovlivnila riziko velké korondrni pficiny.
Terapie fenofibratem zaznamenala oproti placebu snizeni plazmatickych koncentraci
celkového cholesterolu o 11%, LDL-CH o 12% a triglycerid o 29%. Fenofibrat snizil
riziko kardiovaskularnich ptihod (pokles nefatdlniho IM o 24%, koronarnich
revaskularizaci), nesignifikantné zvysil koronarni mortalitu (0 19%) a signifikantné

snizil mikrovaskuldrni komplikace diabetu. (26, 27)
2.4.3. STATINY v sekundarni prevenci
4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study, 1994)

Cilem této vlibec prvni studii, kterd prokéazala snizeni korondrni morbidity a mortality,

bylo zjistit vliv hypolipidemické 1écby simvastatinem (20 nebo 40mg denn¢) na pravé
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koronarni mortalitu. Do dvojité zaslepené placebem kontrolované studie bylo zafazeno

4444 nemocnych s ICHS (ptedevsim po IM). Hladina TCH u tcastniki ¢inila 5,0-8,0

mmol/l (16). Studie 4S prokazala snizeni celkové mortality (o 30%) a snizeni koronarni

mortality (0 42%) u pacientl prodélanym IM. (18)

CARE (Cholesterol and Recurrent Events, 1996)

Dalsi dvojité slepa studie trvajici 5 let S podavanim pravastatinu 40mg denné¢ nebo

placebo na 4159 pacientech (3583 muzt, 576 zen) po prodélaném IM. Hladiny TCH se

Vv pruméru pohybovali okolo 5,4 mmol/I(17). I zde vysledky ukazuji prospéch ze snizeni

hladiny cholesterolu u pacientl s ICHS, ktefi na zacatku vykazovali primérné hladiny

cholesterolu. (16)

LIPID (Long Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease, 1998)

Jako studie CARE sledovala podobné spektrum nemocnych, ale s vyssi vstupni

hladinou TCH. Pocet zatazenych jedinct byl 9014. Zavérem 1é¢by s pravastatinem je

snizeni timrtnosti na ICHS a celkové mortality ve srovnani s placebovou terapii. (16)

Souhrnna tabulka ¢.9 ukazuje zdkladni data a zmény lipidt ve tfech hlavnich

sekundarné preventivnich studiich 1écby ICHS statiny a tabulka ¢.10 uvadi piehled

sniZeni rizika koronarnich piihod.

Studie 4S Studie LIPID Studie CARE
pocet randomizovanych 3614 7498 3583
pocet Zen 827 1516 576
ICHS AP nebo IM | IM, nestabilni AP IM
priimérna hladina TCH (mmol/l) 6,7 5,7 5,4
pramérna hladina LDL-CH 4.9 3.9 36
(mmol/l)
S'nrg\t/)?i%tﬁgzo pravastatin 40mg
statin cil: dosazeni | pravastatin 40mg T c;réolesyyrflgnﬂn
TCH 3,0- 8 16g, cil: LDL-
5 2mm’oI/I CH <4,5 mmol/l
zména TCH -25% -18% -20%
zména LDL-CH -35% -25% -28%
zména HDL-CH 8% 5% 5%

Tab.¢.9 Souhrn 3 hlavnich sek. Preventivnich studii (16)
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. . Studie
Studie 4S Studie LIPID CARE
A1 270 vSechny IM - a0
nefatalni IM 37% 29% 23%
koronami -42% -24% -20%
mortatilta
v§echny CMP -30% -19% -31%
celkova -30% -22% -8% ns
mortalita
PTCA/CABG oboji -37% -19%/-22% | -23%/-26%

Tab.¢.10 prehled snizeni rizika 4S, LIPID, CARE (16)

HPS (Heart Protection Study, 2002)

Multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie. Bylo

do ni zarazeno 20 536 osob. Osoby zarazené do studie vykazovaly vysoké riziko vzniku

komplikaci aterosklerozy (stav po IM, TIA, hypertenze, ICHDK, Diabetes mellitus).

V¢ék se pohyboval od 40 do 80 let. Primérné doba sledovani byla bez mala 6 let. Cilem

bylo prokazat, jestli 1écba simvastatinem 40mg denné ovlivni mortalitu a morbiditu na

kardiovaskularni nemoci u osob s vysokym rizikem téchto komplikaci bez ohledu na

hodnoty TCH a to jak v primarni, tak i v sekundarni prevenci, a zhodnotit vliv podavani

vitamind s antioxida¢nim t¢inkem. (20)

Pokles %
celkova mortalita 12
mortalita

kardiovaskularni 18
Incidence velkych
KVO pfihod (IM,

CMP, revaskularizace 24

CMP 27

Tab.c.12 vysledky studie HPS (7)

Z 1é¢by profitovali i nemocni s vychozimi hodnotami LDL-CH mensimi 2,6 mmol/l (7).

Lécba koktejlem antioxidacnich vitamint A, C, E nema viibec Zadny vyznam
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v prevenci kardiovaskularnich ptihod, ani dokonce z hlediska zlepseni celkové

progndzy nemocnych (12).

PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy, 2004)

Tato studie, randomizovana dvojité zaslepena trvajici 24 mésicti, porovnava standardni
1é¢bu pravastatinem v davee 40 mg u pacientti s LDL-CH > 3,2 mmol/l a 1é¢bu
intenzivni s atorvastatinem v sile 80mg. Do studie bylo zafazeno 4162 pacientu, ktefi
byli hospitalizovani pro akutni koronarni syndrom. Béhem 1é¢by Cinil median u LDL-
CH 2,46 mmol/l pfi 1é¢b¢ pravastatinem. Pfi 1é¢b¢ atorvastatinem medidn ¢inil LDL-CH
1,6 mmol/l. Intenzivni 1é¢ba 80mg atorvastatinu vedla k vyznamnému snizeni
relativniho rizika kombinovaného cile (celkova mortality, nestabilni AP,
revaskularizace myokardu, CMP) o 16% (p=0,005). Snizeni LDL-CH pii lécbé

atorvastatinem 80mg bylo o 32% vétsi nezli u pravastatinu. (16, 42)

REVERSAL (Effect of Intensive Compared With Moderate Lipid-Lowering Therapy
on Progression of Coronary Atherosclerosis, 2004)

Tato studie porovnava vliv intenzivni 1é¢by atorvastatinu 80 mg se standardni 1é¢bou
pravastatinu 40 mg na progresi koronarni ateroskler6zy. Hodnoceno intrakoronarnim
dopplerem. Zavérem této studie je, Ze atorvastatin v ddvce 80 mg zastavil progresi
koronarni ateroskler6zy, zatim co 40 mg pravastatinu tuto progresi ovlivnil jen

minimalné. (16, 21)

PROSPER (Pravastatin in elderly individuals at risk of vaskular disease, 2002)
Sekundarné preventivni studie, randomizovana, dvojité zaslepena. Zcastnilo se ji 5804
osob (2891 pravastatin, 2913 placebo), primérny veék osob byl 75 let, s onemocnénim
ICHS nebo dalsi manifestni formou aterosklerdzy nebo pacienti s rizikovymi faktory
(koufeni, arterialni hypertenze, diabetes mellitus). Celkovy cholesterol se pohyboval

v rozmezi 4,0-9,0 mmol/l a triglyceridy < 6 mmol/l. Pravastatin se uzival v davce 40 mg
denné. Cilem této studie bylo, zda tato 1é¢ba sniZzi riziko vétSich kardiovaskularnich
piihod. Lécba pravastatinem tedy vedla ke snizeni primarniho cile 20% po pramérné
dobé¢ sledovani 3,2 let. Vyskyt koronarnich ptihod byl snizen o 19% a koronarni

mortalita se snizila o 24%. (7, 22)
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2.4.4. Fibraty v sekundarni prevenci

VA-HIT (Veterans Administration High Density Lipoprotein Intervantion Trial, 1999)
Zahrnuto bylo 2531 muzi s ICHS, sledované obdobi bylo 5-7 let. Podavan byl
gemfibrozil. Cilem bylo zkoumani G¢inku 1é¢by na nizkou hladinou HDL-CH u muza

s ICHS a normalni hladinou LDL-CH a jejich riziko vyskytu kardiovaskularnich
onemocnéni. Lécbou se signifikantné nezménila koncentrace LDL-CH, ale vyznamn¢ se
zvysil HDL-CH 0 8% a snizily se triglyceridy o 31%. V gemfibrozilové skupiné se
snizily kardiovaskularni amrti a nefatalni IM 0 22%, CMP o 29%, TIA o 59%, periferni
cévni onemocnéni o 33%. Mortalita na ICHS poklesla 0 22%. (7, 25)
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3. ReSerSe na konkrétni postupy 1é¢by poruch lipidového metabolismu v CR od
roku 2000

Lékar v praxi potfebuje znat nazory na aktualni diagnostické a terapeutické postupy.
Obvykle nema ¢as patrat v odborné literatute a ovétovat si vSechny nové informace.
Namét doporuceného postupu musi spliiovat podminku aplikovatelnosti v kazdodenni
praxi lékaft. V doporu¢eném postupu se piednostné poukazuje na postupy s rizikem pro
1ékare, ve kterych se Casto chybuje. Jedna se o postupy, kde nové védecké poznatky
méni ndzory na diagnostiku a 1é€bu onemocnéni a postupy s velkym ekonomickym
vyznamem, z hlediska ceny, frekvence nebo jejich soucinu. (28)

Doporuceny postup musi byt struény, jasny, srozumitelny a podepieny dikazy.
Je zamysleny jako pomucka v kazdodenni praxi pro rychlou orientaci. (28)

DP sleduji hlavni cil, a to zkvalitnit pé¢i o nemocné pti rozumném a
cilevédomém diagnostickém i 1é¢ebném postupu. Je to zajisté i ndvod ke zkvalitnéni
péce o nemocné. (29)

Zakladnim pracovnim materidlem jsou existujici doporuc¢ené postupy, domaci nebo
zahrani¢ni, preferencné designované pro uziti v primarni péc¢i, domaci epidemiologicka

data, doporucéena literatura domaci i zahrani¢ni. (28)

Vlastnim cilem 1écby dyslipidémii neni normalizace lipidogramu, ale prevence
kardiovaskularnich ptihod, které jsou disledkem ateroskler6zy — predevsim ICHS,
cerebrovaskularnich ptihod, ICHDK. (9)

Cilem takovychto doporuc¢enych postupti je sjednotit piistup a zasady prevence
KVO. Doporudené postupy kolem roku 2000 vydavala Ceska lékatska spole¢nost a
vzdy na nich spolupracovali jednotlivé odborné spolec¢nosti. Postupem casu si nékteré
spolecnosti zacali vydavat i1 své doporucené postupy, jako Doporuceny diagnosticky a
1é¢ebny postup pro vSeobecné praktické 1ékare 2004 od Spolecnosti v§eobecného
1€katstvi.

Pted rokem 2000 vychazeli doporuceni pro diagnostiku a 1é€bu hypertenze,
doporuceni pro diagnostiku a 1écbu hyperlipoproteinémii v dospélosti, doporuceni pro
prevenci ICHS, standarty péce o diabetes mellitus, doporuceny standardni postup pfi

1é¢bé obezity v dospélosti. (30)

26



Jelikoz se jedna o doporuceni je nutny i individudlni pfistup ke kazdému nemocnému,

posouzeni jeho celkové urovné rizika kardiovaskularnich ptihod (30). Pii takovém to

posouzeni se musi vzit v ivahu vS8echny rizikové faktory. (9)

V ramci mé diplomové prace se budu snazit zmapovat doporuc¢ené postupy 1écby

dyslipidémii, jako jednoho z rizikovych faktorti vzniku aterosklerotickych onemocnéni.

3.1

Prevence ischemické choroby srdecni v dospélém véku (30)

Prevence ICHS v dospélém véku je Spole¢né doporuceni ¢eskych odbornych

spolecnosti.

Doporuceni z roku 2000, ma za hlavni cil u vSech skupin pacientli s manifestni ICHS

nebo jinym aterosklerotickym onemocnénim, ¢i vysokym rizikem jejich vzniku a

rozvoje, snizeni manifestace, recidivy, nebo progrese kardiovaskularnich ptihod a

prevence predCasné invalidizace a umrtnosti, a v disledku toho prodlouzeni Zivota.

Toto doporuceni tedy obsahuje nejen rezimova opatieni ke zdravéjSimu

zivotnimu stylu, ale i doporuceni k 1é¢bé hypertenze, dyslipidémie a diabetu v primarni

1 sekundarni prevenci ICHS.

Prioritami z lIékaiského hlediska jsou:

1.
2.
3.

nemocni s manifestni ICHS nebo jinym aterosklerotickym onemocnénim
diabetici s ICHS nebo bez ni ¢i s jinym aterosklerotickym onemocnénim
osoby bez manifestniho onemocnéni, avsak s vysokym rizikem vzniku ICHS
nebo jiného aterosklerotického onemocnéni.

blizci ptibuzni pacienti s pfed¢asnou manifestaci onemocnéni aterosklerotické
etiologie.

ostatni jedinci, u kterych se rizikové faktory zjisti v béZzné klinické praxi.

Primérni prevence se zabyva vyhledavanim a lé€bou vysoce rizikovych jedinci.

Do primarni prevence jsou zafazeny osoby s vysokym rizikem vzniku a rozvoje

ICHS nebo dal$ich zavaznych onemocnéni aterosklerotické etiologie. Charakter ICHS

je multifaktorialni, proto je dilezité, u dosud asymptomatickych osob, stanovit absolutni

riziko na zéklad€ zhodnoceni pfitomnosti a zavaznosti hlavnich znamych rizikovych

faktora. K tomu slouzi tabulka ¢. 13 koronarniho rizika.
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Tabulka keronarniho rizika
Primammi prevence ischemické choroby srdedcni

I Feny
Riziko ischemické choroby srdedni Riziko ischemické choroby srdeéni
Nelutacd Furaed Nehutadtky Kutadtky
S N N VISR R S
180} . 180 180 ) 180
160 160 1&0 160
140 140 140 140
120 120 120 | 120
180} . 180 13} | .JE 120
i
160 - 160 1&0 160
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E mf 11 E E . 1w E
E E E £
E I 2
% 1m0} ) 1w X i om | | P |10 i
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E c = =
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- = -
2wl ] . 2 = | 1w =
] = 2 — =
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0 140 140
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180} 180
160 180
140 140
120 120
mmell s 8 7 o8 4 5 6 7 B mrdd T e 7w 4 5 6 7 B8
Cholesterol Cholesterol _ Cholestercl Cholesterol
Uroven rizika
Walmi
wysokh rad 401 %
Vysaki 2 D
Sifsdni Y D) 2%
:-.I'f"g ] 0
Mizki S pod & %

Tabulka ¢.13 korondrniho rizika z roku 2000 (30)
Tabulka je uréena pro odhad rizika ICHS u pacienti, ktefi zatim nemaji manifestni
ICHS ani jiné aterosklerotické onemocnéni. Tato tabulka stanovuje riziko onemocnéni
ICHS. (V tabulkach SCORE, které byli od roku 2004 uvadény v doporucenich, se
stanovuje riziko umrti na KVO).

K odecteni absolutniho rizika ICHS v pribéhu nasledujicich 10let se zvoli
ptislusna ¢ast tabulky, kterd odpovida pohlavi, stavu kurdk nebo nekurak, v€ku
pacienta. Dale se v ptislusné tabulce najde policko s nejbliz§imi hodnotami systolického
krevniho tlaku (mmHg) a celkového cholesterolu (mmol/l). Uréené barevné policko se
porovna s barvou v legendé a odecte se tirover rizika. Také 1ze smérem zdola nahoru,
porovnanim jednotlivych barevnych ¢asti tabulky, odvodit i¢inky dlouhodobého
pusobeni rizikovych faktort S piibyvajicim vékem. Toho se vyuziva piredevsim u
mladsich pacientt. Z tabulky lze také odecist mozny ucinek na sniZeni koncentrace

celkového cholesterolu a krevniho tlaku a zmény kutfackého navyku.
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Osoby, které riziko ICHS ptekroc¢i v nasledujicich 10 letech 20% nebo ptekroci pri
projekci véku do 60 let, jsou zatazeny do vysokého rizika.

Rozhodnuti zda zahajit farmakoterapii dyslipidémie tedy musi byt zaloZeno na
stanoveni absolutniho koronarniho rizika, celkového lipidového profilu, rodinné
anamnézy pred¢asného vyskytu ICHS nebo jiného aterosklerotického onemocnéni.

Mimoftadné dilezité jsou v této rizikové skupiné prislusné zmény zivotniho stylu,
protoze pokud se nepodaii dosahnout cilovych hodnot cholesterolu rezimovymi
opatienimi, nastupuje farmakoterapie.

Pacientiim s familiarni hypercholesterolémii (nebo jinymi dyslipidémii familidrniho
typu) je farmakoterapie nasazena témét hned vzdy, jelikoz riziko pfedcasného ICHS je
velice vysoké. Rovnéz je farmakoterapie nezbytnd u osob S vysokym koronarnim
rizikem v dusledku kombinace rizikovych faktor (odecteno z tabulky koronarniho
rizika, kde riziko ICHS v nasledujicich 10 letech nebo pfi projekci do 60 let véku je >
20%) u nichz se nedafi snizit koncentraci cholesterolu pouze tpravou diety.

Cilové hodnoty cholesterolu, které by méli pacienti s vysokym rizikem trvale

dosahovat, jsou uvedeny v tabulce ¢ 14.

Celkovy
cholesterol

LDL-cholesterol <3,0 mmol/I
Triglyceridy <2,0 mmol/l
HDL-cholesterol >1,0 mmol/I

<5,0 mmol/I

Tab. ¢. 14 cilové hodnoty cholesterolu z roku 2000

Koncentrace HDL-CH a triglyceridt se povazuji rovnéz za markry zvyseného rizika
ICHS.
Pro tyto hodnoty svédci i1 vysledky primarné preventivnich studii

s hypolipidemickou 1é¢bou, kde se prokazal jeji pozitivni vliv na pokles koronarni
morbidity a mortality, a to i pti 1é¢bé€ osob s absolutnim koronarnim rizikem niz§im nez
20%.

Pti zah4jeni hypolipidemické 1é€by se stanovuji cilové hodnoty a titruje se davka
1€kt smérem nahoru az k dosazeni téchto hodnot. Pacientlim, kterym se nedafi
dosdhnout hodnot ani dietou a ani s jednim hypolipidemikem, se pfistupuje ke

kombinaci hypolipidemik.
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Pacienti profituji z kazdého sniZeni koncentrace cholesterolu.
V roce 2000 jsou na trhu 4 skupiny hypolipidemik (statiny, fibraty, pryskyfice a
niacin). Nejpresvédcujici ditkazy o G¢innosti a bezpecnosti v primarni prevenci maji

statiny, jako i na pozitivni vliv na celkovou mortalitu.

Do sekundarni prevence jsou automaticky zatrazeni pacienti S ICHS i jinymi
onemocnénimi aterosklerotické etiologie a stejné tak diabetici.

Riziko recidivy nebo vzniku nové piihody je u téchto pacientli vysoké, nemusime
tedy ani provadét odhad z tabulky koronarniho rizika. Cilové hodnoty jsou stejné jako u
primarni prevence, nicméné u pacientd s korondrnim bypassem je zaddouci dosdhnout
hodnot jesté nizsich.

Piednost v 1écbé se dava statinim. U této skupiny existuje nejvice diikazl na sniZzeni
mortality a morbidity a prodlouzeni zivota u pacienti s ICHS. U pacientd s ICHS i
snizuji riziko cévni mozkové piihody.

Hodnoty HDL-CH a triglycerida se snazime ovliviiovat hlavné rezimovymi
opatienimi (redukci hmotnosti, dostatenym pohybem a nekufactvim). Pti nedostatecné

odpovédi lze zvazit terapii fibraty.

3.2 Dyslipidémie - doporuceny diagnosticky a lé¢ebny postup pro vSeobecné

praktické lékaie 2004 (9)

Tato publikace byla vydana Spole¢nosti vieobecného lékaistvi CLS JEP, Centrem
doporucenych postupti pro praktické 1ékare.

Etiologie dyslipidémii miZze byt primarni (geneticky podminéna porucha
metabolismu lipoproteint), dyslipidémie jdou také ruku v ruce s faktory se zevnim
prostfedim. MenSinovou zaleZitosti jsou sekundarni dyslipidémie, které vznikaji
v disledku hepatopatie, etylismu, dekompenzace diabetu mellitu, hypotyre6za, renalni
insuficience, nefroticky syndrom a dalsi.

Vysledkem dlouhodobého piisobeni dyslipidémie je klinicka manifestace
ateroskler6zy — predevsim ICHS, cerebrovaskularni ptithody a ICHDK.

Cilem lécby je hlavné prevence kardiovaskularnich ptihod. Pti rozhodovani o 1écbé
dyslipidémii se pti posuzovani celkové urovné kardiovaskularniho rizika musi brat

v uvahu vSechny rizikové faktory. Lécba tedy nesmi byt omezena jen na vlastni 1é¢bu
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dyslipidémie, ale musi zahrnovat i u¢inné ovlivnéni vSech ostatnich ovlivnitelnych
rizikovych faktora.

Rizikové faktory aterogeneze uvadi tabulka ¢. 15

Rizikové faktory neovlivnitelné

Vék - za rizikovy z hlediska ICHS je vék nad 45 let u muz( a nad 55 let u zen

Pohlavi - muzZi jsou postizeny aterosklerézou Castéji nez, nez Zeny ve fertilnim véku

Rodinna zatéz - vyskyt zavaznych projevl aterosklerézy (AIM, CMP, ICHDK, nahla
srdecni smrt) ve véku do 55let u muzskych pfibuznych a do 65 let u Zzenskych
pfibuznych osob prvniho stupné

Rizikové faktory ovlivnitelné

dyslipoproteinémie
arterialni hypertenze (TK > 140/90 mmHg)
diabetes mellitus

syndrom insulinové resistence (metabolicky syndrom)

obezita - udavana BMI nebo obvodem pasu

koureni

nedostatek télesného pohybu - a to i bez pritomnosti nadvahy

dlouhodobé dusevni napéti - stres

Tab. ¢. 15 rizikové faktory aterogeneze(9)

(Metabolisky syndrom je kombinaci nékolika rizikovych faktori - jde pfedevsim o
obezitu, hypertenzi, dyslipidemii, a poruchu glukézové tolerance. V ivahu je nutné brat,
Ze pii soucasném puisobeni n€kolika rizikovych faktort se jejich neptiznivy vliv
nasobi).

Klasifikace dyslipidémii (dle Evropské spole¢nosti pro aterosklerozu — 1992)
ukazuje tab. ¢ 16

Izolovana

hypercholesterolémie T TCH, TG v normé

Smidena hyperlipidémie T TCHiTG

Izolovana

hypertriglyceridémie 1 TG, TCH v normé&

Tab. ¢.16 klasifikace dyslipidemii
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K této klasifikaci se dopliuji hodnoty HDL-CH (se svym antiaterogennim efektem),
jejichz snizené hodnoty jsou spojeny se zvySenim kardiovaskularniho rizika.
Dyslipidémie metabolického syndromu, ktera je charakterizovana hypertriglyceridémii
a snizenou hladinou HDL-CH.

Do etiopatogenetické klasifikace dyslipidémii se zatazuji:

Familiarni hypercholesterolémie — je monogenni, autozomalné dominantné prenasena
porucha LDL receptori. Hladiny LDL-CH a T-CH jsou extrémné vysoké, hladiny TG
jsou v norm¢ nebo jen mirn¢ zvySené. U téchto pacientt je vysoké riziko
kardiovaskularnich pfihod. Ateroskler6za u nich manifestuje ¢asn¢, uz okolo 20. roku
Zivota.

Polygenni hypercholesterolémie — zde se polygenné podminénd choroba se na
lipidogramu projevuje mirngjs$im zvySenim celkového a LDL-CH (TCH- 5,5-8mmol/l).

Hodnoty TG a HDL-CH byvaji v normé.

Familiarni kombinovana hyperlipidémie — je polygenné podminénou poruchou, zde je
podkladem patologicky zvysend syntéza apolipoproteinu B, z toho pak plyne zvySena
produkce VLDL-¢astic v jatrech. Pacienti maji zvySené hladiny cholesterolu i
triglyceridii a Casto je téz snizend hladina HDL-CH. Na rozvoji této poruchy se podili i
zevni prostiedi. Je to jedna z nejéastéjsich etiopatogenetickych dyslipidémii.

Pro posouzeni celkového rizika se vychazi z tabulek projektu SCORE (tyto tabulky
jsou vypracované na zdkladé velkych epidemiologickych studii). Podle irovné rizika
pacienty zatazujeme do dvou kategorii dle toho, jestli pravdépodobnost imrti na
kardiovaskularni onemocnéni v piistich 10 letech je u nich > 5% (vysoké riziko), nebo
< 5% (nizké az stfedni riziko). U pacientti v sekundarni prevenci a diabetika je
mnohonasobné vyssi riziko dalsi kardiovaskularni pfihody, tedy desetileté riziko
kardiovaskularniho imrti u nich téméft vzdy piesahuje 5% a neni jiZ nutné odecitat

riziko z tabulek SCORE.

Postup vySetteni u pacienta s dyslipidémii

Cilem je stanoveni typu a zadvaznosti dyslipidémie za vylou€eni sekundarni
dyslipidémie, posouzeni dalSich rizikovych faktort aterogeneze a odhad celkového
rizika rozvoje aterosklerozy. Zdkladem je anamnéza, zaméfend na pfitomnost
rizikovych faktori, rodinnou zatéz a styl zivota (dieta, pohyb) a laboratorni vySetieni
lipidového spektra. Kromé lipidového spektra se provadi i laboratorni vySetieni

k vylou¢eni sekundarni dyslipidémie jako TSH (k vylouéeni hypotyredzy), glykémie,
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renalni funkce, jaterni testy. Pfed zahajenim farmakoterapie se vysetiuji hladiny
jaternich enzymti (ALT, AST) a hladina CK. Mezi cilené vySetfeni nedilng patii i
stanoveni BMI, obvodu pasu a pomér pas/boky, zméteni krevniho tlaku (horni hranice
140/90 mmHg, u diabetikti 130/80 mmHg), piitomnosti arcus senillis cornae a

xantelasmat (jako dalsi projevy dyslipidémie).

TEZKA | EXCES.
UKAZATEL |NADVAHA | OBEZITA OBEZITA | OBEZITA
BMI muZi [ nad 25 nad 30 | nad 35 | nad40
ZFeny | nad 25 nad 30 | nad35 | nad40
ol::ru::d muZi | nad 24 | nad 102
pa fFeny | nad 80 nad &8
om
pomeEr | mu nad 0,95
pas/boky | feny nad 0,85

Tabulka ¢. 17 s parametry obezity(9)
Vybérove jsou indikovana i1 dalsi vysetieni (EKG, angiografie, ultrazvukové vysetfeni

tepen atd.). Vétsina pak slouzi k uptesnéni kardiovaskularniho rizika.

Pro preventivni sledovani pacientti byl vytvotren nésledujici algoritmus €. 1 stanoveni

kardiovaskularniho rizika.

osobnia rodinng anamnéza

fyzikalni vyEetfeni
laboratorni wySetfeni

r

odhad rizika s wyuZitim rizikovych skore, tabulek & algoritmd

v ' ¥
nizké &i stiedni riziko stfedn& vysoke riziko vysokeé riziko
< 1% 1-5% nad 5%
5% v 10 letech 5-20% v 10 letech > 20% v 10 letech
3 i zména Ziv. stylu,
zména Zivotniho stylu farma pla
L ¥
uspokojiva neuspokojiva
kompenzace kompenzace
| nunost farmakoteraple |
, '
sledovani kazdych sledovani sledovani kaZdych sledovani kaZdych
2-5lkst 1- 2 roky 3 -8 mesicl 3 - 6 mésicl

tuené: nova evropska doporuéeni vychazejici z projektu SCORE, poéita s rizikem fatalni kardiovaskularni pfihody
hurzivow: sfarfl doporudend kierd podita s dzikern viech [nejen fatdinich ale nikolv kardiovaskulEmich ale Jen’) komonamich pfihod
Doporufani najsou v zasadnim rozpord, fiziko lze jo pfepolitaval. Koeficient pro pfapoat starich a nowych doporufani je coa d.

Algoritmus ¢. 1 Stanoveni kardiovaskuldarniho rizika 2004 (9)
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Cilové hodnoty lipidl je nutné stanovit pii rozhodovani o 1é¢be dyslipidémie. Jakych

cilovych hodnot by mélo byt dosazeno, ukazuje tabulka ¢. 18.

Celkovy <5.0mmol/l | (<4,5 mmol/l)
cholesterol
LDL- <3,0mmolll | (<2,5 mmol/l)
cholesterol
Triglyceridy <2 mmol/l
HDL- >1mmol/l
cholesterol

Tab.¢. 18 Cilové hodnoty cholesterolu v roce 2004 (9)

Hodnoty v zavorkach jsou piisnéjsi pro pacienty s ICHS nebo jinou manifestaci

aterosklerézy a pro diabetiky podle mezinarodnich doporuceni.

Vlastni 1éCba se sestava ze tii postupli: dietni 1écby, rezimovych opatieni a podavani
1éka, které snizuji koncentrace lipida v krvi (hypolipidemik). Volba zalezi na
kardiovaskularnim riziku. Ve skupiné s nizkym rizikem je to hlavn¢ dietni 1é¢ba a
rezimova opatteni. U vysoce rizikovych pacientli bojujeme jak dietou a rezimovymi
opatienimi, tak také intenzivni farmakoterapii. Do skupiny vysoce rizikovych pacient
jsou zatazeni i jedinci s hodnotami celkového cholesterolu nad 8 mmol/l nebo LDL-CH
nad 6 mmol/l bez ohledu na vypoctenou uroven rizika, zde by méla byt farmakoterapie
indikovana bezprosttedné.

Pro shrnuti se hypolipidemika pouZivaji u pacientli v sekundarni prevenci a
diabetiki, pokud Gc¢innost diety a rezimovych opatfeni nevede k dosazeni cilovych
hodnot. Osoby v primarni prevenci ICHS bez diabetu se podrobuji hypolipidemické
1éEbe, pokud u nich po 3-6 mésicich dietnich a rezimovych opatteni, pretrvava 10-ti leté
riziko kardiovaskuldrniho umrti vyssi nez 5%.

V roce 2004 jsou na trhu hypolipidemika ze skupin statintl, fibratd a sekvestrantii
zlucovych kyselin (pryskyfic). Ezetimib je dosud neregistrovan stejné jako nova
retardovana forma kyseliny nikotinové (niacin).

Indikace jednotlivych skupin hypolipidemik jsou uvedeny v tabulce ¢. 19
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Hypercholesterolémie | statin

sekvestrant

kombinace statin + sekvestrant

Kombinovana DLP

statiny pokud jsou TG < 4,0

fibraty pokud jsou = 407G

Hypertriglyceridémie | fibraty pokud jsouTG = 4.0

Tab.¢.19 Indikace hypolipidemik(9)

Pacienti s naordinovanou 1é¢bou hypolipidemiky, sva 1é¢iva musi uzivat dlouhodob¢ a

pravideln¢ a to i po dosazeni cilovych hodnot. V prib¢hu terapie probihd monitoring

urcitych parametri. Souhrn uvadi nasledujici algoritmus ¢. 2 a tabulka ¢. 20

parametr,
latka anamnesticky |harmonogram
udaj
STATIN symptomy a CK
[iniciglné
svaly (bolest, T
pocit tize) symptomy na
|kaZdé ndvitdve
CK phi
symptomech
pted nasazenim
AST, ALT [terapie
pii kaZdé kontrole
FIBRATY dyspepsie, pred nasazenim
abominalni [terapie
holest pfi kazdé kontrole
anamnéza
cholelithidza DT
zahdjenim a pki
zhorsenl obtiZl
SEKVESTRANTY |holestivost,
obstipace, inicialné a pfi
flatulence, kaZdé navitéyve
nausea

Tab.¢.20 monitoring hlavnich NU hypolipidemik(9)
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1. NAVSTEVA
zZjisténi DLP
reZimova opatieni
dieta
zhodnoceni RF
1 - B tydnd
Y
2. NAVSTEVA
potvrzeni OLP
|
. rezimova opatreni, dieta
rezimové opatfeni odbér AST, ALT, CK
farmakoterapie
3 - 6 mésich 4 - 8 tydna
3. NAVSTEVA
iﬂﬂﬁ\f&'ll' .E\f"‘ kontrola lipidd
nirola lipidd titrace dévic
reZimova opatfeni , L
rezimova opatfeni, dieta
sledovani 1 -2 roky odbér AST, ALT, CK
3 - 6 mésicl
4. NAVSTEVA
uspokajiva kompenzace neuspokojiva kompenzace
odb&r AST, ALT, CK vySetienina
kontrola za 3 mésice specializované ambuland

Tab.c.2 algoritmus kontrol, model sledovani pacienta s dyslipidémii(9)

Snizeni lipidovych parametrti ma za nésledek zlepSeni progndzy kardiovaskularni

mortality a morbidity, coz doklada fada klinickych studii.

3.3  VtomtéZ roce 2004 vychazi i doporuceny a diagnosticky postup pro praktické

Iékare, Prevence kardiovaskularnich onemocnéni. (32)

Tento postup vznikl se spolupraci Spole&nosti vieobecného 1ékatstvi CLS JEP, Ceské

kardiologické spole¢nosti, Internistické spole¢nosti CLS JEP, Ceské

hypertenziologické spoleénosti a Diabetologické spole¢nosti CLS JEP. Jejich snahou

je vytvoreni postupu s maximalni stru¢nosti a vyuZitelnosti v praxi praktickymi lékati.

Do popiedi opét prostupuje prevence KVO, diky niz se snizuje vyskyt a zdvaznost

téchto onemocnéni. Lepsi pfistup k Zivotnimu stylu a pozitivnimu ovlivnéni

ovlivnitelnych rizikovych faktorti ma pravé jednoznaény ptiznivy vliv na tyto

kardiovaskularni civiliza¢ni onemocnéni.
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Hlavni roli zde hraje prakticky lékaft, jehoz ukolem je racionalni a u¢inna
prevence u nemocnych s jiz klinicky manifestnim KVO a u jedincti s vysokym rizikem
jeho vzniku.

Prioritami jsou:

1. Nemocni s jiz diagnostikovanym aterosklerotickym onemocnénim — ICHS,
ICHDK, cerobrovaskularni ischemicka chorobou

2. Symptomaticti jedinci s vysokym rizikem vzniku aterosklerotického KVO na
zakladé:

a. Pfitomnosti n€kolika rizikovych faktord, ktefi maji absolutni riziko >
5%, ze do 10 let (nebo do 60 let véku) prodélaji smrtelnou
kardiovaskularni ptihodu.

b. Vyrazné zvysené hodnoty jednotlivych rizikovych faktora: celkového
cholesterolu > 8 mmol/l, LDL-CH > 6 mmol/l nebo krevniho tlaku >
180/110 mmHag.

c. Diabetes mellitus 2.typu nebo diabetes mellitus 1.typu s mikroalbunurii.

3. Ptfimi ptibuzni:

a. Nemocnych s pfedCasnym rozvojem aterosklerotického KVO

b. Symptomatickych jedinct s vysokym kardiovaskularnim rizikem.

4. Ostatni nemocni, ktefi jsou vySetfeni v ambulanci PL z jakéhokoliv divodu, pti
podezieni na KVO.

5. Jedinci vySetieni v ramci preventivnich prohlidek. Od 18 let kazdé 2 roky.
Zjisténi lipidogramu v 18 letech, dale pak ve 40, 50 a 60 letech véku, soucasti
anamnéza zamétend na KVO (krevni tlak, rodinna zatéz, glykémie).

Jedinci, ktefi maji vysoké kardiovaskularni riziko, by méli byt co nejdiive

diagnostikovani, vedeni k zasadni zméné zivotniho stylu a méla by jim byt

poskytnuta ti¢elna farmakoterapie.

U asymtomatickych osob je automaticky vysoké riziko s hladinami celkového
cholesterolu > 8 mmol/l a LDL-CH > 6mmol/l (TK 180/110 mmHg) nebo
DM 2. typu nebo DM 1. typu s mikroalbuminurii.

Ke stanoveni rizika se pouzivaji tabulky SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation). Tyto novéjsi tabulky, k odecitani absolutniho kardiovaskularniho
rizika, urcuji tedy pravdépodobnost smrtelné aterosklerotické kardiovaskularni
ptihody v pfistich 10 letech nebo do veéku 60 let. Vysoké riziko je pravdépodobnost

tohoto vyskytu v ptistich 10 letech > 5%. Ke stanoveni se pouZzivaji nasledujici
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parametry — pohlavi, vék, status kutdk/nekutak, hodnoty systolického krevniho tlaku

a hodnota plasmatické koncentrace celkového cholesterolu nebo pomér celkovy

cholesterol/HDL-CH. Tyto tabulky jsou vypracovany z ¢eskych epidemiologickych

dat.

Systolicky krewni tlak (mmHg)

Desetileté riz ko smrtelného kardiovaskulamiho onemoméni v £eské populaci,
Tabulka zaloZend na plazmaticks koncentrad celkového chalestemlu

Hakuiadky
120 EEREIRCIECIRL
12 12 94

Systolicky krevni tlak immHg)

Zeny

{Zisla ve Etveradcich wyjadiuji absolutni KV rizika).

Mudi
Hakuraci
18 2 3 29 M

Kuraci
34 39 46 &1 BT

Kura:

S vk

18 23 27 H =

1418 8 I2 X

1@ 12 4|18 18 B5
] M 13 16 18 3 24

18 12 96 17 2 i 13 16 18 3

0 12 14 l 18 16

2l 50 11

2 2 W 3 38
76 98 M 26 28
1 ¥3 16 18 X

11 13 16

2 96 18 H 24
11 12 18 18
2

Celkovy cholestersl (mmeol)

tabulka ¢ 21 SCORE z roku 2004 (a) (31)

Desetileté riziko smrtelného kardicvaskulirniho onemocnéni v 2eské populaci.
Tabulka zalozend na plazmatické koncentrad celkowvého a HDL-cholesteralu

Leny

MNakursiy
(LN 11 13 18 18 3

160 RENRCIREIRT JEL
140 10 19

120 4

180

160

140

120 2

180

160 2
SR

2
1200 2 2 2
2

180 2

160 2 2 2
140 2
120

180

160

140

120

3 4 5 &6 7

{isla ve ftvereéoich wyjadiuji absalutni KV rizika).
Muzi
Mzkuisci
17 22 38 = 33
118 18 = 36
1 141818
10 12 13

Kuinky
18 24 28|33 37
4 18 3 34 27
10 4318 8 20 A
10 1 13

11 4818 18 29 10 13 18 18 21
10 12 4 16 11 48 16
0 11 )] 0 19

H
3
R

2

2 2

0 i3 & 8 =

il §3 16 SCORE
= 15%
10-14%
5-99%
3-d5%%

i1 18 47 20 =
i@ ¥ 96 17
11 12

55

1%
=1%

2 32
40

()
™
(L]
= 10 "]
=l B

4 5 6 7 34

5 6 7
Pomér celkového a HDL-cholesterolu

Tab.¢. 22 SCORE z roku 2004 (b) (31)
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Lécebné preventivni postup by mél obsahovat nefarmakologické opatteni (zména
zivotniho stylu) a u indikovanych jedinct také farmakoterapie.

Zanechani koufeni u kutdki, zdrava vyziva, pohybova aktivita, nadvaha a obezita,
krevni tlak, plasmatické lipidy, diabetes mellitus stale patii do bod, kterymi je nutno se
V prevenci zabyvat.

Cilové hodnoty plazmatickych lipidi uvedeny v tabulce ¢. 23

Celkovy <5,0 mmol/l (<45 mmol/l)
cholesterol
LDL- <3,0 mmol/l (<2,5 mmol/l)
cholesterol
Triglyceridy <1,7 mmol/l
HDL- >1,0 mmol/l u muzi
cholesterol > 1,2 mmol/l u Zen

Tab.¢. 23 Cilové hodnoty lipidii z roku 2004

Je nutné se zminit o metabolickém syndromu, ktery je obvykle spojen s vysokym
kardiovaskularnim rizikem. Diagnoza MS dle US National Cholesterol Education
Program (NCEP ATP IlI) se stanovi, pii pfitomnosti 3 a vice z nasledujicich faktort:
- abdomindlni obezita (tj. obvod pasu >102 cm u muzt a >88 cm u zen),

- triacylglycerolémie >1,7 mmol/l,

- HDL-cholesterol <1 mmol/l u muzi nebo <1,3 mmol/l u Zen,

- krevni tlak > 130/85 mmHg,

- glykémie nalacno > 6,1 mmol.

Lécba spociva ve zméné Zivotniho stylu, predevS§im redukce hmotnosti a zvySeni

fyzické aktivity. Dalsi faktory vSak zpravidla vyzaduji i pfisluSnou farmakoterapii.
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Doporuéeny postup pro léébu dyslipidemie

Zjistit absolutni KV riziko podle tabulsk SCORE

v

Absolutni KV riziko = 5%
+
TC = 5 mmalfl = & mmal/l

Doporuéit zm&ny Zivotniho stylu
wvedouci k redukei TC < 5 mmoljl
a LOL-C < 3 mmaolfl. Kontrola
minimalné 1 krat za 5 let.

v

Absolutni KV riziko = 5%
+

TC = 5 mmolfi

Btanovit HOL-C a TAG
a vypotitat LDL-C.
Doporudit zménu
FHwotniho stylu 8 po 1 - 3 méalcich

kontrola lipidegramu.

v

TC = S mmalfl a LDL-C < 3 mmol/l

Dodriovat dopom&snou zménu TG = & mmalfl neba LOL-C = 3 mmal/|

Zivotniho stylu 8 kontrolou 1x roéné.
Fokud zistava absolutni
KV riziko = 5% zvaiit
farmakoterapii ke sniZeni na
TG <45 mmol a LDL-G < 2,5 mmalfl.

Doporufani pro
zménu Evotniho stylu
a zahdjit farmakote rapii.

Algoritmus ¢.3 pro lécbu dyslipidémie (31)

Prakticti 1¢kati by méli postupovat tak, aby dosazeny vysledek preventivni péce

byl optiméalni a dosazitelny pro daného jedince.

3.4 V roce 2005 vyslo spole¢né doporuceni ¢eskych odbornych spolecnosti
v ¢ele s Ceskou kardiologickou spole¢nosti (COR VASA 2005) — Prevence

kardiovaskularnich onemocnéni v dospélém véku. (32)

Od roku 2000 se toto doporuceni zménilo v nékolika aspektech. Nastava posun
smérem od ICHS k prevenci KVO. Posledni intervencni studie ukazuji, ze
zpisoby 1écby zabranuji nejen koronarnim ptihoddm a nutnosti revaskularizace,
ale 1 ischemickym cévnim mozkovym piithodam a ICHDK. Pti hodnoceni
kardiovaskularniho rizika se vychazi z vypracovaného modelu tabulek SCORE.
Do doporucenych postupti se dostavaji i nové zobrazovaci techniky k detekci
aterosklerdzy jiz v subklinickém stadiu. Pro postup byly vzaty vSechny nové,
publikované poznatky z oblasti preventivni kardiologie a dalSich odvétvi.

Jako v kazdém postupu je i zde cilem snizit incidenci prvnich nebo

recidivujicich klinickych ptihod v dasledku ICHS, ischemické cévni mozkové
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ptihody a ICHDK. Soustfedéni se tedy ubira prevenci invalidity a pfedc¢asného
umrti. Soucasna doporuceni se proto zabyvaji ulohou zmén v zivotosprave,
ovlivitovanim hlavnich rizikovych faktori KVO a preventivnim podavanim
nekterych 1éki.

Hodnoty cholesterolu se z 2004 moc nezménily. Stale plati hodnoty
uvedené v tabulce €. 23

Ale u pacienti s velmi vysokym rizikem (obecné desetileté riziko imrti na
KVO je vyssi 10% nebo manifestni KVO u diabetikil) je Zaddouci dosdhnout
hodnot jesté niz§ich — LDL-CH < 2,0 mmol/l. Nebylo prokazano, ze nizké
koncentrace celkového a LDL-CH jsou spojeny s vyssim rizikem jinych
onemocnéni. Markry zvySeného rizika KVO (HDL-CH a TG) zistavaji také
stejné jako v roce 2004 podobné jako tabulky SCORE z roku 2004.

Doporuéené postupy u asymptomatickych osob s dyslipidemii
Zjistit celkows rigke urnitl na KVO pormoc | tabulky SCORE

Calkové riziko < 5% Calkové riziko = 5 %
Calkovy cholestars! 5-7.99 mmall Calkowvy cholestarsl = 5 mmeli
ReZimové opaffeni ke snieni * stanovit celkovy cholesterol, HOLcholkesterol a TG na laino
* celkovy cholesteral < & mmald * yypotitat LOL-cholestercl
+ L DL-chakesteral < 3 mmall * dodrovat reZimeova opatieni po dobu minimalné 3 mésicd
) o . a vydetienl opakovat
Kontraln vystieni nejpozdéji za & et

L Y

Celkovy cholestersl < & mmolf a LOLchelesteral < 3 mmali Calkovy chalestarel = 5 mmell nebo

LOL-chelesteral = 3 1
+ dodriovat reZimeova opatieni a provadét kontrolnl vygetfeni 13 roénd hesslenm mime

* pokud celkové riziko z0stéva = & %, zvaiit uZivéni hypolipidermik + dodriovat reZimové opatien(
ke snifeni celkového cholestamiu < 4.5 mmall a LOLcholesteralu < 2,5 mmall « zahajit farmakaotempii

Algoritmus ¢. 4 dyslipidémie u symptomatickych osob (32)

Klinickeé studie, které prokézaly piinos hypolipidemické 1écby se statiny, se vice

zamétovali na pacienty do 70 let véku s hodnotami celkového cholesterolu > 5,0

mmol/l. Nov¢jsi publikované studie ukazaly, Ze prospéch z 1écby mohou mit i pacienti

starsi 70 let a i jedinci jejichz hodnoty celkového cholesterolu jsou pod 5 mmol/Il.

Metabolicky syndrom, neodmyslitelnd kumulace rizikovych faktorit KVO, ma

uvedenou novou (dalsi) definici podle Mezinarodni federace pro diabetes (International

Diabetes federation). Absolutni jeho parametr je abdomindlni obezita definovana pro
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Evropu jako obvod pasu > 94 cm u muzi a > 80 cm u zen. K tomu pak piitomnost

minimalné dvou z nasledujicich ¢tyt kritérii:

triglyceridy > 1,7 mmol/l,

- HDL-cholesterol < 1,0 mmol/l u muza nebo < 1,3 mmol/l u zen,

- krevni tlak > 130/85 mm Hg,

- glukéza v zilni plazmé na la¢no > 5,6 mmol/l, pti hodnotach > 5,6 mmol/l je
darazné doporuceno provedeni oralniho glukézového testu, pro stanoveni diagnozy

metabolického syndromu vsak neni jeho provedeni nezbytné.

3.5V roce 2007 (COR VASA 2007) vychazi Doporuéeni pro diagnostiku a 1é¢by

dyslipidémii v dospélosti, vypracované Ceskou spoleénosti pro aterosklerézu. (33)

Doporuceni navazuje na publikaci uvedenou v roce 2005 (Prevence kardiovaskularnich
onemocnéni v dospélém veéku). Zohlednuji stale novéjsi poznatky z oblasti
patofyziologie dyslipidémii (nové klinické studie véetn€ metaanalyz). Toto doporuceni
ptinasi priority pro vyhledavani a 1é¢bu osob s DLP a k tomu vhodné diagnostické
postupy s moznosti detekce jesté subklinické ateroskler6zy u osob s hrani¢nim rizikem,
nové cilové hodnoty LDL-cholesterolu, moznost pouzit u vybranych skupin osob jako
sekundarni cil apolipoprotein B a non-HDL-cholesterol, uvedeni postupi pro 1é¢bu
konkrétnich typlh DLP (monoterapii 1 kombinaci hypolipidemik) a zakladni pravidla pro
kontrolni vySetteni pti medikaci hypolipidemiky. Zminény jsou i nejnov¢jsi 1€ky, které
by mély byt dostupné v nejblizsich letech.

Lécba manifestnich KVO v poslednich deseti letech velice pokrocila, ptesto ta
nejucinnéjsi a nejlevnéjsi cesta ke snizovani imrti na KVO je stale prevence.

Intervenéni studie ukazaly, ze G¢inna 1é¢ba DLP (pfedevsim snizovani LDL-CH)
vede ke snizeni mortality a morbidity na KVO, mliZe navodit i regresi koronarni
aterosklerdzy a snizit i mortalitu celkovou.

Pti vyhledévani osob s DLP se zminime i o détech, které¢ by méli byt vySetfeni
Vv piipad¢, Ze je v rodin€ prokazana zavazna DLP (familidrni hypercholesterolémie).
Jinak osobam nad 18 let je lipidogram zjist'ovan pii preventivni prohlidce.
Diagnostika DLP spoc¢iva v laboratornim vySetieni a komplexnim internim vySetfenim
(anamnéza, zékladni fyzikalni vySetfeni véetné obvodu pasu, BMI, KT, ptipadnych

Selesti nad velkymi cévami, popf. klinickych projevii DLP jako xantelasma, Slachové ¢i
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kozni xantomy, arcus cornae). Pfi podezienich na subklinickou aterosklerozu (u lidi

s vyssim rizikem dle tab. SCORE) jsou vhodna dopliujici vysetieni (zatézové EKG,

méfeni indexu kotnik/paze, duplexni ultrasonografické vysetieni karotid K prikazu

platt, popt. méfeni tloustky intima-medie atd.), kterd mohou ovlivnit rozhodnuti a smér
1é¢by.

Doplitujici vysetieni stanoveni koncentrace apoproteinu B (apoB) odrazi pocet
vSech aterogennich lipoproteinovych ¢astic v krvi. Toto vysetieni je vhodné u pacient
s hypertriglyceridémii, MS a DM, u kterych 1ze oCekavat zmnozeni malych, hustych
¢astit LDL (VLDL, IDL).

Index Non-HDL-cholesterol (TCH-HDLch) zohlednuje koncentraci cholesterolu ve
vSech aterogennich lipoproteidech viz Tab. ¢. 25.

Pomér TCH/HDL-ch zase zohledniuje koncentrace HDL-ch, ktery se vyznamné
podili na vysi individualniho rizika. Snizena koncentrace HDL-ch riziko KVO zvysuje,
zvySena hodnota HDL-ch (>1,6 mmol/l) naopak riziko snizuje. Optimalni hodnoty
tohoto indexu jsou < 5, pro osoby ve vysokém riziku < 4. Tento index je i Casti tabulek
SCORE.

Za jeste presnéjsi stanoventi rizika aterosklerotického KVO by byl pomér
apoB/apoA-1, coz nejlépe odrazi pomér poctu aterogennich a antiaterogennich castic a
celkovou rovnovahu cholesterolu‘‘. Toto vySetieni je pfili§ drahé, proto je vhodné jen
ve vybranych ptipadech pro zptesnéni rizika.

Osoby, jejichz riziko je hrani¢ni, jsou vhodna dalsi vysetfeni, ktera mohou pacienta
posunout do vyssiho rizika, kde uz se zvazuje nasazeni farmakoterapie. Hodnota rizika
muze byt vyssi, nez uvadi tabulky SCORE v téchto ptipadech:

1) zvySena koncentrace Tg > 1,7 mmol/l (1,7-10,0 mmol/l). Pii Tg > 10 mmol/l
nebyva vysoké riziko KVO a ptevlada riziko akutni pankreatitidy,

2) snizena koncentrace HDL-Ch (< 1,0 mmol/l u muzi, < 1,2 mmol/l u zen),

3) zvysena koncentrace Apo B > 1,2 g/l,

4) opakované zjisténa mirné zvysena koncentrace CRP (3,0-10,0 mg/l) méfena
ultrasenzitivni metodou (hs-CRP). Hodnota hs-CRP < 1 mmol/l je naopak znamkou
nizkého rizika,

5) zvySena koncentrace lipoproteinu(a) (> 0,3 g/l),

6) pozitivni rodinna anamnéza predcasné klinické manifestace aterosklerozy (u

prvostupiiovych ptibuznych, u muzi < 55 let véku, u Zen < 65 let véku),
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7) pritomnost poruchy glukdzové tolerance nebo porusené lacné glykémie (lacna

glukoza v zilni plazmé 5,6-6,9 mmol/l),

8) je-li riziko umrti na KV piihodu pfi projekci do véku 60 let velmi vysoké.

Hodnota rizika miize byt naopak nizsi nez uvadi tabulky SCORE pii hodnoté HDL-CH

>1,6mmol/I.

populace obecné

Bez KVO, riziko > 5%,
DM2,DM1 s
mikroalbuminurii.

Pritomnost KVO

Celkovy cholesterol

<5 mmol/l

< 4,5 mmoll/l

< 4,0 mmoll/l

LDL-cholesterol

< 3 mmol/l

< 2,5 mmoll/l

< 2,0 mmoll/l

Tab.c. 24 Cilové hodnoty cholesterolu 2007(33)

populace obecné

Bez KVO, riziko > 5%,
DM2,DM1 s
mikroalbuminurii.

Pritomnost KVO

Non-HDL cholesterol

< 3,8 mmol/l

< 3,3 mmol/l

< 2,8 mmol/l

Apolipoprotein B

<1,049/

<0,9 g/l

<0,8 g/l

Tab.¢. 25 Sekunddarni cilové hodnoty 2007(33)

muzi zeny
HDL- > 1,0 mmol/l | >1,2 mmol/l
cholesterol
Triglyceridy < 1,7 mmol/l < 1,7 mmol/l

Tab.c. 26 Optimalni hodnoty HDL-CH a TG 2007(33)

Pacienti s velmi vysokym rizikem (KVO-+dalsi rizikové faktory) by mohli mit jeste

vétsi prospéch ze snizeni LDL-CH az na hodnoty 1,5 mmol/l, pfi kterych byla popsana

regrese aterosklerdzy. Podobné i u faktoru ApoB, kde by byly vhodné hodnoty az k 0,75

g/l.
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Celkové riziko = 5%
Calkovy cholastaral
=5 mmal'l

* Rafimova opatfeni

Calkove riziko = 5 %
Cralkowy cholastarol
=5 mmol

+ Stanovit -Ch, HOL- Ch,

LDL-Ch, Tg

TOn <8 mmol . oa Bt

LDL- Ch < 3 mmoll e
wySatfienl opakowvat
l Y
Calkovy cholestarol
= & mmoll a LDL-Ch
= 3 mmaoll

Cralkowy cholastarol
2 &5 mmaol]l nebo

S e LDL-Ch = 3 mmold:

opatfeni a provacét
kontralni vySatreni 1= roéné.
= Tlistava-li calkové riziko
z 5 %, podat hypdipidemika
ke sniZeni calkowvého
cholesterolu < 4,5 mmoll
a LDL-Ch < 2,5 mmal.

= DoddrZzovat reZimova
opatreni a
+ Zahdjit farmakoterapii

Algoritmus ¢. 5 Doporuceny postup u symptomatickych osob s dyslipidémii 2007(33)

Uprava Zivotnich zvyklosti jako zanechani koufeni, zména diety, pravidelna pohybova
aktivita, snizeni nadmérné té€lesné hmotnosti, popf. jesté kompenzace stresu, jsou vilbec
zakladem 1écby DLP.

Pt1 volbé hypolipidemika se fidime charakterem DLP a vysledky interven¢nich
studii. Nejvice priznivych diikazi maji statiny, u kterych metaanalyza 14
randomizovanych studii ukazala, Ze snizeni LDL-CH o 1 mmol/l u pacientt s vysokym
rizikem vede ke snizeni hlavnich koronarnich ptihod o 25%, sniZeni koronarni mortality
0 19% a snizeni celkové mortality o 12%.

Pfi 1é¢be izolované hypercholesterolémie a kombinované hyperlipidémie s Tg <5
mmol/l jsou Iékem prvni volby v monoterapii jsou statiny. Druh se voli dle vychozi
hodnoty LDL-CH. Pfi intoleranci statind jsou Iéky druhé volby ezetimib nebo
pryskyfice, ale jejich ucinek je v monoterapii niz$i nez u statind.

Pti indikaci kombinované 1é¢by, pokud na snizeni LDL-CH nestac¢i monoterapie,
je statin s ezetimibem, popiipadé¢ se sekvestranty zlu¢ovych kyselin. K dosazeni

cilovych hodnot LDL-CH je n¢kdy nutna i trojkombinace.
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Lékova tiida Vliv na koncentrace NezZidouci uéinky Kontraindikace
Genericky nazev lipidi/lipoproteing

+ obvyklé divkovani

Inhibitory HMG CoA reduktizy - statiny

Atorvastatin Absolutni:

10-80 mg Aktivni jaterni onemocnéni,
Simvastatin gravidita

10-80 mg LDL-Ch | 20-60 % Myopatie

Fhuvastatin HDL-Ch T 5-15 % Relativni:

20-80 mg Td L 7-30% Zvyseni AST, ALT Soudasné uFivani nekterych 1€k,
Lovastatin fertilni vék bez bezpetné
20-80 mg antikoncepee
Rosuvastatin®

5-40 mg

Pitavastatin®

Inhibitory vstiebévini Zlu€ovych kyselin - pryskyfice

Cholestyramin LDL-h | 15-30 % GIT dyskomfort. Absolutni:
4-24 g HDL-h T 3- 5% ZACpa Dysbetalipoproteinemie.
Colesevelam®* Td #adna zména SniZend absorpee Tg = 4.5 mmol/]
3.8-454d nebo zvyseni ostatnich lékn Relativni: Tg = 2.5 mmol/1
Inhibitory vstfebdvini cholesterolu ze stfeva
Ezetimib LDL-Ch | 15-20% GIT dyskomfort Gravidita
10 mg HDL-Ch T 3%
Td S (T
Aktivitory jadernych receptori PPARu - fibrity
Fenofibrat mikronizovany Absolutni:

160-267 mg
Ciprofibrat
100-200 mg
Bezaftbrat
400 mg

LDL Ch | 5-25%
HDL Ch T 10-20 %
Tg 1 20-50 %

Myopatie

Zvyseni AST, ALT

* Gravidita

® TéZke snizeni rendlnich funkei

* TeZké jaterni postiZeni

Relativni:

Fertilni v&k bez bezpetné antikoncepee

Kyselina nikotinovi - niacin

Niacin ER*
1-2 g

Flush, GIT dyskomfort.
T AST. ALT
hyperurikemie

Absolutni:

* Gravidita

* Jaterni onemocnéni
* Tezka dna

Inhibitory kanabineidnich receptora 1

Rimenabant®*

*Hypolipldemické piipraviy. které by meély piijit na nas trh v nejblizéich letech

Tabulka ¢. 27 Hypolipidemika dostupnd na nasem trhu v roce 2007 a blizkém horizontu. (33)

Nizev  Obsah uinnych litek  Vliv na lipidy a lipoproteiny ~ NeZidouci Ginky Kontraindikace
Ezetimib 10 mg LDL-Ch | 46-56 %

Inegy* Tg | 17-24 % Viz statiny a ezetimib  Viz statiny a ezetimib
Simvastatin 10-40mg ~ HDL-ChT 9%
Atorvastatin 10 mg LDI-Ch | 37 % Viz statiny Viz statiny,

Caduet Tg | 249% Perimaleolirni Aortdlni stendza
Amlodipin & mg HDL-Ch T 4% otoky

*Hypolipldemicky piipravek, ktery by mél piijit na nas trh v blizkém horlzontu

Tabulka ¢. 28 Kombinované pripravky dostupné na nasem trhu v roce 2007 a blizkém horizontu (33)

Kombinovana 1écba vedouci k sou¢asnému snizeni Tg a zvySeni HDL-CH je

vhodné kombinace fibratu (ptipadné kyseliny nikotinové, nebo omega 3-mastnych

kyselin) se statinem. Bezpe¢na kombinace je statin a mikronizovany fenofibrat, jak

ukazuje studie FIELD. Pokud tato kombinace nevede k pozadovanym hodnotam, neni
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vhodné v této kombinaci pokrac¢ovat. Nejvétsiho vzestupu HDL-CH lze dosdhnout
kyselinou nikotinovou, ktera také vyznamné snizuje LDL-CH a TG, a jako jediné
hypolipidemikum sniZzuje i koncentraci lipoproteinu(a). BohuZel stale neni na naSem
trhu.

Zakladem 1éCby, hypertriglyceridémie s TG 5-10 mmol/Il, je 1é¢ba
nefarmakologicka. Hlavné omezeni alkoholu, jednoduchych sacharidi, redukce
hmotnosti a fyzickd aktivita. Je mozné zacit 1écbu fibraty nebo statiny. Dobrym
ukazatelem 1é¢by je hodnota apo B (u pacientd, ktefi maji jeho vysoké hodnoty je
vhodné zahgjit 1éCbu statiny). Pii koncentraci TG vyssi 1,7 mmol/l je vhodné nejprve
snizit TG fibraty k prevenci pankreatitidy a dale dosahnout cilové hodnoty non-HDLCh
(popf. apoB) piidanim statinu.

Pii hodnotach TG nad 10 mmol/l je vysoké riziko pankreatitidy a je nutné striktni
dodrzovani zakazu alkoholu a omezeni tukt. Déle je cilem farmakoterapii fibraty snizit
TG pod 7 mmol/l.

Klinicky ucinek hypolipidemik se projevuje po mésicich az letech, tato 1écba je
1é¢bou celozivotni a pacient by se s tim mél smifit. Davku 1é¢iva neni vhodné snizovat a

méla by byt bez Iékovych prazdnin.

3.6. Takeé v roce 2007 vychazi z dilny Centrum doporucenych postupli pro praktické
lékaie Spolecnosti vieobecného 1ékaistvi: Metabolicky syndrom — diagnostika a
1é¢ba. (34)

Metabolicky syndrom, soubor rizikovych faktori vyskytujicich se ¢asto spolecné a
vedouci pfedcasné k rozvoji aterosklerdzy a DM2, tim je 1 zvySené riziko vzniku KVO.
Casto se vyviji u jedincti s genetickou predispozici, pti nevhodném Zivotnim stylu.

Definici MS uvadi tabulka ¢. 29

+ Abdominalni obezita — pas: muzi> 102 cm
Zery = 88 cm

« TG= 1,7 mmaol/l

+« HDL-chol muzi< 1 mmol/|
zeny < 1,3 mmaol/|

+ TK =130/ = 85 mmHa

+ glykémie nalacno = 5,6 mmaol/l

Pri pritomnosti 3 a vice z uvedenych péti rizikowch faktord se jedna o M5

Tab.¢ 29 Rizikové faktory MS(34)
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Doporuceni obsahuje ovlivnéni jednotlivych rizikovych faktorit MS.

U pacientli s MS byva charakteristické zvySeni TG nad 1,7 mmol/l a snizenim
HDL-CH pod 1,0 mmol/l u muzi a pod 1,3 mmol/l u Zen. Koncentrace TCH a LDL-CH
mohou byt mirné zvy$ené nebo normalni.

Pti volbé vhodného hypolipidemika by se mélo vychazet z konkrétnich vysledka
lipidogramu. Pokud nemocny mé zvySeny LDL-ch jsou indikovany statiny (jako
prakticky u vSech pacientti v sekundarni prevenci). Je-li ale LDL-ch v cilovych

hodnotéch a je pfitomna DLP typicka pro MS je vhodna 1écba fibraty. U velké ¢asti

pacienti se ale cilovych hodnot Iépe dosahuje kombinaci statini s fibraty.

Celkewy cholestercl < 5,0 mmaol/| < 45 mmol/|

LDL-cholesterol < 3,0 mmal/] < 2,5 mmolf| < 2,0 mmaol/]
Triacylglyceraly < 2,0 mmal/] < 1,7 mmal/| < 1,7 mmalfl
HDL-cholesterol: muzi = 1,0 mmol/| = 1,0 mmaol/| = 1,0 mmolfl
HDL-chaolesteral: zeny = 1,2 mmal/| = 1,2 mmaol/l

Tab.¢. 30 Cilové hodnoty lipidogramu 2007 u MS(34)

Prevence a 1écba kardiovaskularnich komplikaci MS je ve shod¢ s recentnimi

doporucenimi ¢eskych odbornych spole¢nosti.

3.7 V roce 2008 vyslo v COR VASA Doporuceni pro diagnostiku a 1écbu
dyslipidémii u déti a dospivajicich, vypracované vyborem Ceské spole¢nosti pro

aterosklerozu. (35)

Aterosklerdza byva povazovana za onemocnéni dospélého veéku. Je nutné si zde
uvédomit, Ze zacina jiz v détstvi a velmi rychle prograduje. Kardiovaskularni projevy
aterosklerdzy se objevuji ve stale mladSim veku. Proto je vypracovéano toto doporucenti,
kde se v€asnym odhalenim, 1é¢bou a prevenci snazime dosdhnout zpomaleni

aterosklerotického procesu.
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Vék (roky) 1-4

5-9

10-14

15-19

Chol (mmol/1) 50. percentil
az 97. percentil
4,00-5.29

4,00-5,23

chlapei
diviy

LDL-C (mmol/1)
chlapei
diviy

HDL-C (mmol/1)
chlapei
diviy

TG (mmol /1)
chlapei
diviky

0.63-1.12
0.72-1.26

50. percentil
az 97. percentil

50. percentil
az 97. percentil

50. percentil
az 97. percentil

4.00-4.88 4,13-5.23 4.13-5,23
4.23-5,11 4,13-5,29 4.13-5,34
2,40-3,33 2,50-3,10 2,42-3,35
2.58-3.61 2.50-3.51 2.48-3.54
1.44-1.91 1.42-1,90 1.18-1.62
1.45-1,91 1.34-1.80 1.31-1.92
0.58-0,96 0.58-0,96 0.88-1.61
0.,72-1.42 0.81-1.35 0.82-1,42

Upraveno podle Nelson Textbook of Pediatrics, 2004.

Chol - cholesterol, LDL-C — LDL cholesterol, HDL-C - HDL-choelesterol, TG - triglyceridy

Patologické hodnoty lipoproteinti u déti od 2 let véku bez dalSich rizikovych faktort

Celkovy cholesterol

LDL-C

HDL-C TG

> 5,0 mmol /1

> 3.0 mmol/1

< 1.0 mol/1 > 1.5 mmol/1

Tab.¢.31 Normalni hodnoty lipidit u zdravych déti dle véku 2008 (35)

Hodnota Doporuéeni pro pediatra
Cholesterol &  Kdy? je celkovy a LDL-C nad imit doporucujeme zménu diety
Cil: [« 7 % kaloril z nasycenych tuki, < 200 mg cholesterolu denné).

# Chol < 5.0 mmol/1

e LDL-C < 3.0 mmol/1

* pro pacienty s diabetes mellitus
< 2.5 mmol/1

Ostatni lipidy a lipoproteiny

Cil:
+ TG na lafno < 1.5 mmol/1
¢ HDL-C > 1 mmaol/l
+ apolipoprotein B < 1 g/1

e Zvysovat davky rozpustnych vlaknin na: vék +5-10 g denné
do 15 let, stardfm: vék +25 g denné.

® Dbat na spravnou hmotnost a dostatek fyzicke ¢innosti.

s  Pokud pfetrvava zvyseni LDL-C, vylouéit sekundarni pficinu
(8titna Zlaza, jatra, ledviny).

® Doporucit farmakologickou 1é¢bu pro déti od 10 let
s LDL-C = 5.0 mmol/1 bez daldich rizikovych faktor( nebo
> 4.0 mmol/1 s rizikovymi faktory (hypertenze, obezita, diabetes
mellitus, velmi zavazna RA predeasné aterosklerozy).

e K farmakologické lécbe pouZit pryskytice, zcela vijimecné
u dospivajicich statiny.

e Farmakologickou lé¢bu zahdjit vidy ve spolupraci s odbornfkem
- détslkym lipidologem.

e ZvyEeni TG a sniZen{ HDL-C je ¢asto spojeno s obezitou.

s  Upravit hmotnost a sniZit energeticky pffjem z jednoduchych cukr.

&  Pokud pfetrvava zvysent TG, vyloudit sekundarnd pfiéinu
[diabetes mellitus, Stitna 2laza, ledviny, alkohol).

e Zadna medikamentézn{ lé¢ba nenf doporucovana, pokud nenf TG
nalacno > 4,5 mmol/1.

e Pil hodnoté 4,5 mmol/1 lécime, abychom zabranili
postprandialnimu zvygen{ hednot nad 11 mmeol/1, kdy hroz{
pankreatitida.

Upraveno podle Kavey RW, Stephen RD, Lauer MR, et al. American Heart Association Guidelines for Primary Prevention of
Atherosclerotic Cardiovascular Disease Beginning in Childhood. Cireulation 2003:107:1562-6.

LDL-C - LDL cholesterol, HDL-C — HDL-cholesterol. TG — triglyceridy. RA - rodinna anamnéza

Tab.¢. 32 Prehled doporuceni pro prevenci DPL u déti a dospivajicich 2008(35)

Zakladem léCby stale zlistdva zméena zivotniho stylu. Neexistuje ale zadné piesné

doporuceni, kdy u déti zah4jit farmakologickou 1é¢bu, jsou s ni pouze omezené

zkuSenosti. VZdy se zvazuje, zda riziko farmakoterapie neni vétsi nez jeji pfinos.

Vétsinou se zahajuje 1écba farmakoterapii pouze u pacientl s familiarni

hypecholesterolémii, kteti jsou starsi 10 let nebo velmi zdvaznou rodinou anamnézou.

49



Pti indikaci 1ékti zohlednujeme také pohlavi, chlapci jsou ohrozeni vice nez divky.

Jedinymi diive uzivanymi lé&ivy bezpeéné pro déti (s minimem NU) byly
pryskyfice. Lécba statiny se zahajuje na nejmensi mozné davce. Lécba fibraty pro jejich
NU je indikovana u déti jen velice vyjimeéné. Perspektivné se jevi, po ovéfeni
bezpecnosti u déti, pouzivani ezetimibu.

Lécba déti s dyslipidémii by méla byt vedena ve specializovanych poradnach.

3.8. Souhrn

Doporucené postupy téchto odbornych spolecnosti tvoii materidly vhodné k osvézeni
odbornych poznatkil z mediciny zaloZené na diikazech. V poslednich letech se pocet
principy 1éCby, které se praxi jednoduseji aplikuji. Proto vznikaji stale nové doporucené
postupy, kde se uplatiuji vysledky nejnovéjsich studii v praxi. V roce 2009 ma vyjit
aktualizace doporu¢ené¢ho postupu dyslipidémie pro praktické Iékarte.

Co je cilem téchto doporuc€eni uz vime. Za dulezité ale stale stoji zminit ulohu
zmén v zivotosprave, ovliviilovanim hlavnich rizikovych faktorit KVO a preventivnim
podavanim nékterych 1€ka.

Lécba dyslipidémii patii mezi bezesporu nejvétsi ispéchy mediciny v poslednich

deseti az dvaceti letech.
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4. Experimentalni ¢ast

4.1. Cil prace

Cilem této prace bylo sledovat uspesnost 1é¢by poruch lipidového metabolismu.

Byly shromazdény data od 4 1ékait, kde hlavnim cilem bylo nahodné dle pocitacového
programu vybrat pacienty s hypolipidemickou lIé¢bou. U pacienti se kladl daraz
pfedevsim na jejich hodnoty lipidl z krevnich vySetteni, hypolipidemickou 1é¢bu,

vstupni anamnézy a rizikové faktory rozvoje aterosklerézy.

Byl sledovan prub¢h 1éEby pacientti s dyslipidémii a normalizaci jejich lipidograma a
jakych hodnot lipidi pacienti dosahuji s pfislusnou farmakoterapii. Cilem poté bylo
zhodnotit, jak se pacienti blizi dosazenymi hodnotami lipida k doporu¢enym postuptim

a dale sledovani preskripce hypolipidemik v letech 2002-2007.

4.2. Metodika

4.2.1. Sbér dat

Data byla sbirana od ¢tyt 1ékatt v Praze. Z toho byl jeden internista a tfi prakticti 1ékafi.
Z kartoték bylo vybrano celkem 177 osob, ktefi byli vybirani dle nahodného vybéru
pocitaCovym programem.

Byla vytvofena tabulka abecedy tvofena z dvojpismen (kazdému pismenu v abecedé
byla pfifazena pismena z celé abecedy, napft. aa, ab, ac, ... za, 7b, ... 77) a z téchto
kombinaci bylo vybrano 4x50 pacientd (o ndhodny pocitatovy vybér se postaral Mgr.
Ales Kubéna). Ze zacateCnich pismen, ndhodné vybranych pocitacem, byl vybran
pacient, jehoz ptijmeni zacinalo prave na to dvojpismeno. Pokud takovy pacient nebyl,
nebo nemél v roce 2002 dyslipidémii lécenou hypolipidemiky (ptfipadné na diet€), vzal
se prvni pacient po tomto, ktery spliioval kritérium.

Zarazeni tedy byli pacienti, ktefi v roce 2002 méli v anamnéze dyslipidémii a uzivali

néjaké hypolipidemikum.
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V ordinacich 1ékatt byly nasbirany informace charakterizujici nahodné vybraného

pacienta. Jména a identifikacni ¢isla pacientd byla 1ékafem zaslepena. Z Karet pacientti

se kladl diiraz predevsim na nasledujici data: pohlavi, vék, vstupni anamnéza

dyslipidémie (izolovana hypercholesterolémie, izolovana hypertriglyceridémie,

kombinovana hyperlipidémie). Anamnézy souvisejici s ateroskler6zou (arterialni

hypertenze, ICHS, IM, ICHDK, DM 1. a 2. typu, CMP a TIA, metabolicky syndrom) a

hypothyreoza. Dalsi anamnézy jako jsou stres, obezita, predCasna anamnéza

aterosklerotického onemocnéni v rodiné.

Zatazeni pacientil do:

e primarni prevence (pacienti bez anamnézy aterosklerotického onemocnéni,
asymptomaticti pacienti s vysokym rizikem vzniku ICHS),

e sckundarni prevence (pacienti s anamnézou onemocnéni aterosklerotické etiologie),

e skupiny pacientii s DM, bez ICHS, ICHDK, CMP,

e skupiny pacientii s DM a dalSim aterosklerotickym onemocnénim (DM+sekundarni
prevence).

Dale byla sbirdna data o krevnim tlaku a pulsu, hodnotach krevnich lipidi (TCH, TAG,

LDL-CH, HDL-CH), glykémie a hodnoty jaternich testi (ATL, AST) a dalSich

vySetfenich.

Informace o 1é¢bé pacienta: hypolipidemikum a jeho davkovani (mysleno sila

hypolipidemika).

Databaze v programu Microsoft Excel s nasbiranymi daty je na ptilozeném CD.
4.2.2. Zpracovani ziskanych dat

Data byla shromazdéna v databazi vytvotené v MS Excel. Za statistické zpracovani

vysledkd odpovida Mgr. Ales Kubéna. Data byla vyhodnocena v programu SPSS 16.
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4.3. Vyhodnoceni

4.3.1. Vyhodnoceni vstupnich dat
Sledovana skupina byla tvofena celkem 177 pacienty, z toho 92 muzi a 85 Zenami.
Ptehled zastoupeni muzii a Zzen v ordinacich praktickych I¢kaiti (PL) a internisty (INT)

S primérnym vékem ukazuje tab.c. 4.1.

tabulka cislo 4.1
ZASTOUPENI MUZU A ZEN S PRUMERNYM VEKEM
2 vék pocet osob
muz INT 49 31
zena INT 55 19
total INT 51 50
muz PL 59 61
Zena PL 64 66
total PL 62 127
muzi total 56 92
Zeny total 62 85
TOTAL 59 177

U jednoho z PL spliiovalo kritérium pouze 27 pacienttl, z divodu zni¢eni dokumentace
Vv roce 2002 pfi povodnich v Praze.

Pomérné zastoupeni muzii a zen u praktikt a internistii neni signifikantni rozdil
(p=0.099).

Primérny rok narozeni u INT 1951 a u PL 1940, tim vychazeji vyrazné star$i
pacienti u PL (p<0.001), kde rozdil je cca 11 let (n2=0.151). Nejmlad$imu pacientovi
k roku 2002 bylo 27 a nejstarSimu 84.
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Zastoupeni anamnéz dyslipidémie u muzii a zen, u INT a PL shrnuje tabulka ¢. 4.2.

Tabulka €islo
4.2

ANANMNEZA DYSLIPIDEMIE

bez anamnézy smiSena HLP | hypertriglyceridémie | hypercholesterolémie
Zena 1 1,1% 84 91,3% 2 2,2% 5 5,4%
muz 0 0,0% 79 92,9% 1 1.2% 5 5,9%
total muz, Zena 1 0,6% 163 92,1% 3 1,7% 10 5,6%
PL 0 0,0% 119 93,7% 2 1,6% 6 4,7%
INT 1 2,0% 44 88,0% 1 2,0% 4 8,0%
total PL, INT 1 0,6% 163 | 92,1% 3 1,7% 10 5,6%

Vv

Nejcastejsi vyskytovand anamnéza byla smiSena hyperlipoproteinémie. Stejné tak i u

INT a PL. Kolonka ,,bez anamnézy* znamena, Ze v karté pacienta nebyl uvedeny typ

dyslipidémie, ale krevni testy odpovidaly poruse lipidového metabolismu a v roce 2002

uzival hypolipidemikum.

Grafické znazornéni uvedeno v grafu ¢. 1.

Graf €.1 Anamnéza dyslipidémie

2% 6% 1%

91%

Obez anamnézy B smiSena hypelipidémie O hypercholesterolémie O hypertriglyceridémie
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Tabulky €. 4.3 — 4.6 znazornuji zastoupeni muzd a Zzen v jednotlivych anamnézach.

Vyskyt anamnéz u PL a INT je zde jen pro doplnéni. Signifikantni rozdily jsou zde u
ICHDK (vyskyt vic u INT), ICHS (vic u PL) a u hypothyredzy (vice u PL). Vzhledem

k nerovnomérnému zastoupeni pacientti u PL a INT je toto zjisténi nesmérodatné.

tabulka
Cislo
4.3
ANAMNEZA A. HYPERTENZE ANAMNEZA DM2
bez anamnézy s anamnézou bez anamnézy s anamnézou
muz 12 13,0% 80 87,0% 72 78,3% 20 21,7%
Zzena 8 9,4% 77 90,6% 76 89,4% 9 10,6%
total muz,
Zena 20 11,3% 157 88,7% 148 83,6% 29 16,4%
PL 10 7,9% 117 92,1% 110 56,6% 17 13,4%
INT 10 20,0% 40 80,0% 38 76,0% 12 24,0%
total PL, INT 20 11,3% 157 88,7% 148 83,6% 29 16,4%

Rozdil v anamnéze hypertenze mezi muZi a Zenami je nesignifikantni (p=0,446).

DM prvniho typu byl vyfazen z diivodu nepomérného zastoupeni (pouze jeden

pacient s touto anamnézou).

Rozdil mezi muzi a zenami v anamnéze DM2 je signifikantni (p=0.045), ODDS

ratio=2.347, C=0.149 slaba zavislost. U muzi se Castéji vyskytovala anamnéza DM2

nezli u Zen.
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tabulka
cislo

4.4

ANAMNEZA TIA A CMP

ANANMNEZA ICHDK

bez anamnézy

S anamnézou

bez anamnézy

S anamnézou

muz 87 94,6% 5 5,4% 80 87,0% 12 13,0%

zena 85 100,0% 0 0,0% 77 90,6% 8 9,4%
total muz,

Zena 172 97,2% 5 2,8% 157 88,7% 20 11,3%

PL 122 96,1% 5 3,9% 120 94,5% 7 5,5%

INT 50 100,0% 0 0,0% 37 74,0% 13 26,0%

total PL, INT 172 97,2% 5 2,8% 157 88,2% 20 11,3%

Zeny jsou bez anamnézy TIA a CMP (p=0.029), C=0.162 (slaba zavislost), ODDS ratio

nelze.

Zastoupeni muzi a zen s anamnézou ICHDK je nesignifikantni (p=0.446)

tabulka
cislo

4.5

ANAMNEZA IC

HS

ANAMNEZA IM

bez anamnézy

S anamnézou

bez anamnézy

S anamnézou

muz 63 68,5% 29 31,5% 81 88,0% 11 12,0%

Zena 66 77,6% 19 22,4% 82 96,5% 3 3,5%
total muz,

Zena 129 72,9% 48 27,1% 163 92,1% 14 7,9%

PL 84 66,1% 43 33,9% 116 91,3% 11 8,7%

INT 45 90,0% 5 10,0% 47 94,0% 3 6,0%

total PL, INT 129 72,9% 48 27,1% 163 92,1% 14 7,9%

Zastoupeni muzl a zen s anamnézou ICHS je nesignifikantni (p=0.170).

Muzi jsou zastoupeny v anamnéze IM c¢asté&ji, signifikantni jev (p=0.038), C=0.154.
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tabulka

cislo
4.6
ANAMNEZA HYPOTHYREOZA
bez anamnézy S anamnézou
muz 91 98,9% 1 1,1%
zena 67 78,8% 18 21,2%
total muz,
Zena 158 89,3% 19 10,7%
PL 108 85,0% 19 15,0%
INT 50 100,0% 0 0,0%
total PL, INT 158 89,3% 19 10,7%

Zeny s anamnézou hypothyredzy jsou vice zastoupeny, signifikantni jev (p<0.001),

C=0.308, ODDS ratio = 24.448

Graf ¢€.2 ukazuje piehledné zastoupeni pacientli s anamnézami.

Graf €.2 Zastoupeni jednotlivych anamnéz
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Z anamnéz je nejCastéji zastoupena arterialni hypertenze — celkem 157 osob. Nejmensi

zastoupeni maji transitorni ischemické ataka (TIA) a cévni mozkova mrtvice (CMP) v

poctu 5 osob.
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Graf ¢.3 uvadi rozdily v jednotlivych anamnézach mezi muzi a Zenami.

Graf ¢.3 Rozdily v zastoupeni muzli a Zen v anamnézach
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Tabulka ¢.4.7 je ptehledem vyskytu dalsich rizikovych faktor vzniku ICHS.

tabulka cislo

Z grafu je patrné, ze muzi jsou zastoupeny vice v anamnézach ICHS, IM, ICHDK.

4.7
ANAMNEZA STRES, OBEZITA, RODINNA ANAMNEZA
stres obezita rodinna anamnéza
] + ] + ] +
muz 81 | 88,00% 11 12,00% 60 65,20% 32 34,80% 53 57,60% 39 42,40%
zena 81 95,30% 4 4,70% 58 68,20% 27 31,80% 40 47,10% 45 52,90%
total muz,
Zena 162 | 91,50% 15 8,50% 118 | 66,70% 59 33,30% 93 52,50% 84 47,50%
PL 125 | 98,40% 2 1,60% 90 70,90% 37 29,10% 74 58,30% 53 41,70%
INT 37 | 74,00% 13 26,00% 28 56,00% 22 44,00% 19 38,00% 31 62,00%
total PL, INT 162 | 91,50% 15 8,50% 118 | 66,70% 59 33,30% 93 52,50% 84 47,50%

Rozdily mezi muzi a zenami jsou v téchto ptipadech nesignifikantni: stres (p=0.084),

obezita (p=0.670), rodinna anamnéza (p=0.160).
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4.3.2. Zastoupeni pacienti v jednotlivych prevencich

Tabulka ¢. 4.8, zatazeni pacientd do prevenci, je z davodi pozd¢jsiho vyhodnoceni, zda

pacienti dosahuji cilovych hodnot. Tyto pocty jsou smérodatné pro rok 2002. V pribéhu

let 2002 — 2003 se hodnoty zménily, diivodem je pfechod pacientti z primarni prevence

do sekundarni, DM, nebo posilené prevence sek. prevence s DM. V roce 2007 byl

kone¢ny pocet pacientd v primarni prevenci 76, jde tedy o pokles 20 pacientti od roku

2002. Naproti tomu byl zaznamenan vzestup pacienta v kategorii sekundarni prevence

(z 51 na 61) a v kategorii sek. prevence a DM (z 11 na 25). U samostatné kategorie DM

je pokles o 4 pacienty, ale to je zptisobeno piechodem do kategorie sek. prevence a DM.

tabulka cislo
4.8
ZARAZENi PREVENCE
primarni prevence sekundarni prevence diabetes mellitus sek. pr. + DM
muz 41 44,6% 30 32,6% 12 13,0% 9 9,8%
Zena 55 64,7% 21 24, 7% 7 8,2% 2 2,4%
total muz,

Zena 96 54,2% 51 28,8% 19 10,7% 11 6,2%
PL 67 52,8% 43 33,9% 11 8,7% 6 4,7%
INT 29 58,0% 8 16,0% 8 16,0% 5 10,0%
total PL, INT 96 54,2% 51 28,8% 19 10,7% 11 6,2%

Mezi muzi a zenami jsou signifikantni rozdily v zafazeni do prevence (p=0.028),

C=0.222. Zeny jsou v primarni prevenci zastoupeny vice neZ muZi, v ostatnich

ptipadech pfevazuji muzi, pfehled pak piinasi graf.¢.3. Nejvétsi zastoupeni muzi a

Zen je v primarni prevenci.
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Graf ¢.3 Zastoupeni muzu a zen v prevenci
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4.3.3. Vyhodnoceni farmakoterapie

Tabulka vyhodnoceni farmakoterapie TCH a TAG ukazuje prifez hodnot TCH a TAG
s uzivanim jednotlivych skupin hypolipidemik a jejich kombinaci. Polozka ,,dieta* byli
pacienti, ktefi sice v roce 2002 uzivali hypolipidemikum, ale vétSinu roku byli na dieté.
Hodnotime hypolipidemickou l1é¢bu z roku 2002 a vysledky TCH a TAG z roku 2003,
stejné se postupuje u dalSich let. Hodnoty TCH a TAG hodnotime cca rok po stanoveni
1é¢by hypolipidemika.

V prubéhu let 2002-2007 byla farmakoterapie ménéna, coz ukazuji jednotlivé rozdily
Vv zastoupeni osob k jednotlivym skupinam hypolipidemik. Do tabulky je zahrnuto
dosaZzeni cilovych hodnot pro jednotlivé roky 2002-2007. Cilové hodnoty TCH a TAG
byly brany z doporuceného postupu pro praktické 1ékare z roku 2004 (u pacientti

Vv primarni prevenci TCH < 5,0 mmol/l, u pacientti v sekundarni prevenci TCH < 4,5
mmol/l, hodnoty TAG < 2,0).

(Hodnoty LDL-CH a HDL-CH nebyli hodnoceny z divoda nedostatku dat.)
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4.3.3.1. Vysledky farmakoterapie ve vztahu k TCH

Hodnoty TCH se v prabéhu let sice postupné snizuji, ale piesto pacienti dosahli
cilovych hodnot danou farmakoterapii pouze v 9,6%.

V priiezu let nejlépe vychazi 1écba statiny, kterd v roce 2007 splituje cilové hodnoty
vV 12% ze 136 pacient.
Nejvetsi zastoupeni ma skupina statini, kde se pocet pacientti v obdobi 2003-2007
zvysil o 21 pacienti. Naproti tomu je zaznamenan pokles pacientl uzivajici fibraty, ze
48 v roce 2003 na 17 v roce 2007. Byl zaznamenan i lehky vzestup kombinaci
hypolipidemik a to zejména kombinace statin a jiné hypolipidemikum - jedna se
pfedevsim o ezetimib a cholestyramin.
U jednotlivych let se celkové pocty (totaly poctu osob) pacientu lisi. Néktefi pacienti

nesplnili kritéria pro toto hodnoceni, z divodu nedostatku dat.

4.3.3.2. Hodnoceni farmakoterapie ve vztahu k TAG

U hodnot TAG bylo dosazeni cilovych hodnot vyssi nezu TCH, v roce 2007 az 44% ze
167 pacientd.
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tabulka

Gislo 4.8
2003 2004 2005 2006
spInéni spinéni
TCH pocet | spInéni cilovych TCH pocet | splnéni cilovych TCH pocet | cilovych hodnot TCH pocet | cilovych hodnot TCH po
(mmol/l) | osob hodnot (%) (mmol/l) | osob hodnot (%) (mmol/l) | osob (%) (mmol/l) | osob (%) (mmol/l) | os
dieta 5,9 4 25% o = = 54 1 0% 2 = = =
statin 6,1 115 10% 59 134 12% 59 135 9% 5,8 144 6% 5,6 il
statin + jiné 4,2 1 100% 71 2 0% 6,0 2 0% 5,8 3 0% 6,0 i
jiné - - - - - - - - - - - - 4,8 :
fibrat 5,8 48 10% 6,2 29 7% 6,1 27 11% 59 20 5% 6,1 1
fibrat +
statin 7,1 1 0% o = = 7,2 1 0% 6,3 3 0% 5,8 &
total 6,0 169 11% 5,9 165 11% 5,9 166 9% 5,8 170 6% 5,7 1¢
tabulka
Cislo 4.9
2003 2004 2005 2006
splnéni splnéni
TAG pocet | splnéni cilovych TAG pocet | splnéni cilovych TAG pocet | cilovych hodnot TAG pocet | cilovych hodnot TAG po
(mmol/l) | osob hodnot (%) (mmol/l) | osob hodnot (%) (mmol/l) | osob (%) (mmol/l) | osob (%) (mmol/l) | os
dieta 1,3 4 100% - - - 15 1 100% - - - -
statin 2,4 115 46% 2,7 134 42% 2,8 135 41% 2,6 144 44% 2,4 1%
statin + jiné 0,5 1 100% 1,1 2 100% 1,3 2 50% 0,9 3 100% 3,6 i
jiné - - - - - - - - - - - - 1,8 :
fibrat 2,8 48 38% 2,5 29 41% 2,3 27 48% 1,8 20 65% 1,7 1
fibrat +
statin 1,9 1 100% - - - 5,6 1 0% 3,7 3 33% 3,3 &
total 2,5 169 46% 2,6 165 42% 2,7 166 44% 2,5 170 47% 2,4 1¢
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4.3.3.3. Vyhodnoceni lipidogramii absolutniho TCH a TAG a dosaZeni cilovych
hodnot

V piiloze ¢.1-2 jsou prehledné tabulky hodnot totalniho cholesterolu a triacylglycerolu a
Vv priloze ¢.3-4 je uvedeno dosazeni cilovych hodnot. Hodnoty jsou v tabulkach uvedeny
pro jednotlivé skupiny prevence. Jelikoz jsou vysledky, poklesu TCH a TAG

Vv jednotlivych skupinach prevence nesignifikantni nejsou zde graficky zpracovany,
stejné tak u dosazeni cilovych hodnot TCH a TAG. Zde uvadim pouze grafické
zpracovani vysledkii mezi muzi a Zenami.

Hodnoty TCH se v prabéhu let signifikantné snizovaly (p<0,0001, n2=0,084), piesto
prumérné hladiny TCH nedosahly za rok 2002-2007 cilovych hodnot. Z grafu ¢.4 je téz
patrné, Ze muzi za sledované obdobi méli hodnoty TCH nizs$i oproti Zendm. Muzi v roce
2007 v prumeéru skoncili na hodnoté¢ TCH 5,5 mmol/l, zeny TCH 5,9 mmol/I.
Signifikantni je pokles TCH béhem let, ale v kombinaci s jednotlivou kategorii

prevence nikoliv, tzn. stejn¢ rychly pokles ve vSech skupinéch.

Graf €. 4 Hodnoty TCH za ¢asové obdobi 2002-2007
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U hodnot TAG je pokles nesignifikantni. U muzu je ale pokles patrné&jsi z grafu. V roce
2002 délal primérny TAG u muzi 3,4 mmol/l, v roce 2007 2,5 mmol/l. U Zen se
prakticky, az na lehké vychylky, drzely hodnoty TAG na 2,3 mmol/l. Zeny tedy pokles

béhem let nezaznamenaly, ale jejich hodnoty TAG se vice bliZily cilovym hodnotam.
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Graf €. 5 Hodnoty TAG za ¢asové obdobi 2002-2007
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U dosaZeni cilovych hodnot je signifikantni rozdil mezi muzi a Zenami (p=0,004,
Nn2=0,049). Muzi 1épe dosahuji cilovych hodnot nez Zzeny. U muzt jde vyvoj od roku
2002 z 13% na 16% v roce 2007. U Zen je dokonce zaznamenan pokles od 2002 z 8%
na 4%. V roce 2006 Zeny nemély kompenzovan TCH vibec.

Z prumérnych dosazenych hodnot TCH v procentech plyne, ze pouze kazdy desaty

pacient m¢l v prioméru let 2002-2007 dostatecné kompenzované hladiny TCH.

Graf €.6 Dosazeni cilovych hodnot TCH 2002-2007
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Rozdily v pohlavi u dosazeni cilovych hodnot TAG byly nesignifikantni. Pfesto z grafu

je mozné vidét, jak pacienti v prabéhu let cilovych hodnot dosahovali. U muzii se

dosazeni pohybovalo od 41% v roce 2002 na 43% v roce 2007. U muzu se zvysil pocet

pacientd s dosazenim cilovych hodnot TAG. Zeny cilovych hodnot hladin TAG na
pocatku roku 2002 dosahovaly z 55%. V roce 2007 ale zeny dosahovaly cilovych
hodnot ze 45%. Zen, na zacatku sledovaného obdobi, spliiovalo cilové hodnoty TAG

vice, nez tomu bylo na konci sledovaného obdobi v roce 2007.

Graf ¢. 7 Dosazeni cilovych hodnot TAG 2002-2007
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4.3.3.4. Prehled farmakoterapie 2002-2007

Farmakoterapii v 2002-2007 s pramé&rnymi davkami 1é¢iv ukazuje tab.¢. 4.9.

Statiny se staly nejuzivanéj$imi hypolipidemiky (83,6%). Nejcastéji pfedepisovanym
lé¢ivem ze skupiny statinti a viibec ze vSech hypolipidemik byl simvastatin 83,1%. Ze
skupiny fibrat byl nejpiedepisovanéjsim 1é¢ivem fenofibrat.

Ptehlednéjsim zndzornénim jsou grafy ¢. 8 — 10
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Graf ¢.8 Preskripce statini 2002-2007
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Graf ¢.9 Preskripce fibrata a jinych hypolipidemik
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U grafu ¢€.8 stoji za zminku pomaly néastup atorvastatinu na ukor simvastatinu.

U grafu €.9 je znat pozvolny pokles preskripce fibrat viibec, coz ddle naznacuje i1 graf

¢.10. Od roku 2004 je zde vidét ndstup nového hypolipidemika ezetimibu, ktery se

predepisoval nejcastéji do kombinaci se statiny.
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Graf ¢.10 Preskripce statinti a fibrata 2002-2007
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Z kombinacni 1é€by hypolipidemik byly zastoupeny tyto kombinace:
— statin + ezetimib — 14 osob v roce 2007,
— statin + cholestyramin — v roce 2003 ho naposledy uzivala 1 osoba,

— statin + fibrat — 5 osob v roce 2007.
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tabulka
Cislo
4.10
2002 2003 2004 2005 2006
@ davka pocet @ davka @ davka pocet @ davka @ davka
(mg) osob (mg) pocet osob (mg) osob (mg) pocet osob (mg) pocet osob | @ dav
FIBRAT ciprofibrat 100,0 16 100,0 5 100,0 3 120,0 2 120,0 2 1C
fenofibrat 188,0 37 193,3 28 192,2 28 196,1 22 214.3 20 22
total fibrat 53 - 33 31 - 24 - 22
STATIN | atorvastatin - - 25,0 2 19,1 11 20,0 14 18,5 33 2
fluvastatin - - 60,0 2 72,0 5) 72,0 5) 73,3 6 7
lovastatin 20,0 2 20,0 4 20,0 5 20,0 5 20,0 4 2
simvastatin 19,7 123 22,4 136 23,6 125 25,2 132 24,0 115 2
total statin 125 - 144 146 - 156 - 158
JINE | cholestyramin 12,0 (9) 1 12,0 (9) 1 12,0 (9) 1 = = = =
ezetimib - - 10,0 1 10,0 1 10,0 3 10,0 9 1
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5. Diskuze

Analyza ambulantni 1écby pacientd s dyslipidémii piedstavuje soubor pacientil, u nichz
je sledovana ispésnost 1€¢by poruch lipidového metabolismu, z hlediska dosazeni

cilovych hodnot lipida v krvi, dané jednotlivymi odbornymi doporucenimi.

Musi byt piihlédnuto k faktu, Ze se jedna o retrospektivni studii. Tedy data o expozici a
ucinku lé¢iva vznikla diive, nezli testovani dané asociace. Podminky a metody pfi sbéru
dat nelze predem definovat a tak dokumentace z tohoto diivodu nemusi byt uplna (se
vSemi potfebnymi udaji).

Mens$im zédrhelem pfi sbirdni dat byla obtiznost ptistupu do databézi 1ékari.
Pouze 1 1ékat mél pocitacovou databazi (informace byly vytisknuty a zalozeny v karté
pacienta). Jednalo se o 1ékafe, jehoZ zdznamy byly v srpnu 2002 vyplaveny povodni.

Z tohoto diivodu je soubor pacientll o néco chudsi (pouze 27 pacientii odpovidalo
vstupnim kritériim). Informace z pocitacové databaze mély psanou prehlednou
preskripci 1é¢iv po jednotlivych navstévach, ale zase byly strohé a casto obsahovaly
neuplné informace o provedenych vysetfenich. Piesto se tento typ dokumentace ukazal
jako jeden z téch prehlednéjsich. Odpadlo mnohdy naro¢né ¢teni pisma a poznamek
1¢kara.

Ostatni 3 Iékati pocitacovou dokumentaci pacientii nevedli. Neéktera vySetieni byla
dokumentace mél Spatnou orientaci a také 1ékai'skd vySetieni mnohdy nebyla
chronologicky fazena. Diky malé ptfehlednosti mohlo dojit k netplnosti zdznamt
Vv diplomové praci.

Osloveno bylo 8 1ékafi, ze kterych byli tedy jen 4 vstiicni poskytnout informace
potiebné pro vypracovani této diplomové prace.

Dal8im ¢asov€ naro¢nym bodem byla velka vytizenost 1ékait. Domluvené
schiizky probihaly nepravidelné. Neslo tedy o souvisle nasbirana data. Sbirani informaci

od jednoho I¢kare trvalo ptiblizné 2 mésice.

Dalsim faktem je, Ze sledovanou skupinu pacientii tvoii relativn€ mala skupina.

Z hlediska vypovédni hodnoty by k tomu mélo byt ptihlédnuto.
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Muzi jsou zastoupeny v poctu 92 pacientl (52%), Zeny v poctu 85 pacientil (48%).
Primérny vék u Zen byl 62, u muzii 56. Tito pacienti jsou rizikovou skupinou vzniku

ICHS, zejména muzi od stfedniho véku a zeny po menopauze. (2)

Nejvétsi zastoupeni z dyslipidémii mé smiSeny typ (91%) viz. graf. ¢.1 (36)

Nejcastéjsi vyskytovanou anamnézou byla arterialni hypertenze, ktera byla
zastoupena az v 88,7 %, druhou anamnézou byla ICHS 27% a z toho 29% pacientt
prodélalo akutni infarkt myokardu, jako akutni formu onemocnéni ICHS viz. graf ¢.2.
Zdaleka nejéastéjsi pri¢inou tmrti na KVO, v CR i v dal$ich vyspélych zemi svéta, je
aterosklerdza, kterd manifestuje v nemoci, jakymi jsou arterialni hypertenze, ICHS,
ICHDK, CMP. Muzi jsou aterosklerotickym onemocnénim vystaveni ¢astéji nez Zeny
ve fertilnim véku. Muzské pohlavi tedy patii do neovlivnitelnych rizikovych faktori
rozvoje aterosklerdzy. Podafilo se nam zatadit pacienty okolo 60 let véku, kde se KVO
onemocnéni vyskytuje ¢astéji u muzd. V menopauze u Zzen dochazi k vzestupu hladin
TCH, LDL-CH, stejné& tak i TAG a snizuji se i hodnoty HDL-CH. Rozdily ve vyskytu
téchto onemocnéni mezi premenopauzalnimi Zenami a vékoveé odpovidajicimi muzi se
vyrazné meéni po menopauze a pozdeji se i vyrovnava (43). Podle subanalyz velkych
intervencnich studii vyplyva, ze Zeny profituji z hypolipidemické 1é€by minimalné
stejn€ jako muzi (12). Z grafu €. 3 je zfejmé, Ze muzi jsou zastoupeni anamnézach
CHS, IM, ICHDK ¢ast¢ji nez Zeny (9, 30, 31, 32, 33).

Anamnéza hypothyreozy se Cast€ji vyskytovala u Zen. U starSich Zen pii nalezu
HLP je vzdy tteba vysettit hladiny TSH (tyreotropin) k vylou€eni hypothyre6zy, ktera
je zejména u této skupiny osob velmi €astou piicinou zejména izolované
hypercholesterolémie. (36) V ramci odhaleni sekundarnich dyslipidémii, i kdyz v praxi
neni piili§ vysoky, se provadi dalsi vySetfeni, pfedevs§im glykémie (odhaleni diabetické

dyslipidémie) a prave tak i zminovana TSH. (2, 9, 33, 36)

Dal$imi zastoupenymi rizikovymi faktory byly stres, obezita (33% ze 177 pacientl) a
pozitivni rodinna anamnéza u 47,5% z 177 pacientil (z toho 53% Zen). Stres a obezita
patii do ovlivnitelnych rizikovych faktort a méla by byt korigovana vhodnym
reZimovym opatfenim (9, 31, 32, 33). JelikoZ obezita ptinasi fadu komplikaci (KVO,
respiracni, pohybové atd.), které mohou snizit kvalitu zivota a zkratit 1 jeho délku (2).
Podobné¢ tak zanechani koufeni, v roce 2002 k tomu bylo vyzvano 46 pacienti (26%), a

37% z téchto pacientii v roce 2007 uvedlo, Ze jsou jiz nekufédci. Koufeni zvySuje riziko
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ateroskler6zy Casto vice nez samotna dyslipidémie. Stop koufeni miZe snizit hodnotu
SCORE ptiblizné o polovinu, aniz by se zménila hodnota cholesterolu (33). Rodinna
anamnéza patii do skupiny neovlivnitelnych rodinnych faktort (vyskyt projevii
aterosklerdzy ve véku do 55 let u muzskych ptibuznych a do 65 let véku u zenskych

ptibuznych). (9, 12, 36)

Nejpocetnéjsi zastoupeni pacientll je V primarni prevenci (54,2%), v sekundarni
prevenci 28,8%, v sekundarni prevenci s DM 2. typu 6,2%, ve skupiné diabetikt bez
anamnézy ICHS je 10,7%. U nemocnych s diabetes mellitus je velmi vysoky vyskyt
dyslipidemie. Kardiovaskularni komplikace u osob s DM jsou 3—5x Cast&jsi nez u
nediabetikil. V¢asna diagnostika DLP a jeji adekvatni 1é¢ba mé zasadni vyznam pro

zlepSeni progndzy téchto nemocnych. (38)

Nejvice jsou zastoupeni v ramci sekundarni prevence (32,6%), sekundarni prevence +
DM 2. typu (13%) a DM 2. typu (9,8%), muzi. Zeny jsou pocetn&jsi v primarni

prevenci. Muzi tedy maji vétsi zastoupeni v ramci sekundarni prevence ICHS. (36, 40)

Hodnoty TCH za obdobi 2002-2007 se pomalu snizovaly (graf.¢.4) v praiméru z 6,39
mmol/l na 5,68 mmol/l, coZ znamena pokles hodnot 0 11,2% za 5 let obdobi. V piipadé
hodnot TAG se jednalo také o pokles, z 2,91 mmol/l na 2,43 mmol/l, 0 16,5%. Tyto
TCH a TAG u muzt a Zen. U muza Slo v ptipadé TCH o 13% pokles (6,34 mmol/l na
5,5 mmol/l), u Zen o0 9% (6,44 mmol/l na 5,87 mmol/l). U hodnot TAG tomu bylo u
muzii 0 25% pokles (3,4 na 2,55 mmol/l). Zeny v tomto piipadé pokles ani
nezaznamenaly, jednalo by se o pokles méné nez 0,1 % (2,3 na 2,28 mmol/l).

Muzi v ptipadé¢ TCH dopadli 1épe nez Zeny. Naproti tomu Zeny, aCkoliv se prakticky
jejich hodnoty nezménily, vySly s niz§i hladinou hodnot TAG nez muzi. Ale pokles
TAG u muzl o 25% také neni bezvyznamny.

Dosazeni cilovych hodnot pro tyto lipidy, ale neni nijak vesely, byt zaznamenany
pokles je signifikantni alesponi u TCH.

Z grafu €.6 je patrné, ze muzi dosahuji cilovych hodnot TCH vice nez Zeny. U Zen
dochdzi v menopauze ke zménam hladin lipidového spektra. Tyto zmény lipidového

spektra jsou spojené s estrogenovym deficitem, ktery ma zfejmy aterogenni potencial.
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Z prumérnych dosazenych hodnot TCH v procentech (graf ¢.6, 10%) plyne, ze
kazdy desaty pacient mél v praiméru let 2002-2007 dostatecné¢ kompenzované hladiny
TCH. Pouze kazdy desaty pacient spliioval cilové hodnoty lipida v souvislosti s tim,

Vv jaké byl prevenci. Dosazeni cilovych hodnot u TAG je nesignifikantni.
Viz. piilohy 1-4.

Z farmakoterapie u TCH nejlépe dosahovali cilové hodnoty pacienti uzivajici
statiny, v roce 2007 jde o 12% pacientti z 136 (tab.¢. 4.8). Celkem za obdobi 2002-2007
je to dosazeni cilovych hodnot v 9,8 % u statinli. Hladiny TCH za téchto 5 let se drzely
na niz$ich hladinach nez u ostatnich hypolipidemik, kromé vstupniho roku 2002.

V roce 2001 byl pielom v preskripci hypolipidemik. Jedna se o zruseni
preskripénich omezeni na nékteré statiny (lovastatin, simvastatin). Prakticky 1ékat smi
tyto 1é¢iva sam piedepisovat pouze v sekundarni prevenci (39). Dalsi zménou vV roce
2005 je, ze praktickym lékatim je umoznéna preskripce atorvastatinu (10 a 20 mg),
simvastatinu (10, 20 a 40 mg), fluvastatinu (20 a 40 mg) a lovastatinu (20, 40 a 80 mg).
Preskripce je indikovana u nemocnych s hypercholesterolemii, manifestni
aterosklerdzou ¢i diabetem v piipadé, ze celkové desetileté kardiovaskularni riziko
Gmrti nemocného podle systému SCORE platného v CR je vétsi nez 5 %. Toto riziko

musi byt pfi iniciaci 1é¢by uvedeno v chorobopise (44).

Lécbou statiny se dosahlo za sledované obdobi hodnot TCH 5,6 mmol/l a u fibrati
skoncili na hodnotach 6,1 mmol/l.

U farmakoterapie TAG zase nejlépe vychazi terapie fibraty, ktera za rok 2002-2007
VvV priméru vystoupala az na 54,8% splnéni cilovych hodnot. Faktem ale i tak zlstava, ze
pocet pacientl uzivajici fibraty klesl 0 35,4% (ze 48 na 17). U terapie statiny splnilo
cilové hodnoty v priméru 42,8% pacientl. I kdyZ se 1écbou fibraty 1épe dosahovalo
cilovych hodnot TAG, tak statiny byly predepisovan¢j$imi 1é¢ivy na dyslipidémie. Pro
tento trend svédci, Ze Cetné studie na statiny vice pozitivné ovliviuji incidenci velkych
KVO piihod a i celkovou mortalitu (Vviz. terapeuticka hodnota dyslipidemik str. 18).
Fibraty se indikuji v ptipadé€ hodnot TAG nad 4 mmol/l a hodnotami HDL-CH <1
mmol/l. (9, 33).

U fibratu se tedy prokazateln¢ snizuji hladiny TAG (viz tab.¢. 4.9), kde hladina TAG

klesla o 1,1 mmol/l (60,7%) za sledované obdobi. U statini se tyto hodnoty neklesly
pod 2,4 mmol/l.
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Statiny byly nejcastéji predepisovana skupina hypolipidemik 83,6% (tab. ¢. 4.10). Ze
skupiny statind byl nejvice uzivanym lécivem simvastatin 83,1% (pramérna davka 23,1
mQ). Po celé obdobi 2002-2007 ho v praméru uzivalo 123 pacientt. DalSim v roce 2002
predepisovanym hypolipidemikem byl lovastatin, ale pouze v poc¢tu 2 osob. Od roku
2003 se v preskripci objevily atorvastatin a fluvastatin. Pouze u atorvastatinu se
zaznamenal narust spotieby o 95,3%. Na druhou stranu simvastatin, byt’ nejcastéji
pfedepisovan viibec, zaznamenal pokles spotieby o 13%. Atorvastatin ve studiich

S ostatnimi statiny vykazoval vyss$i snizeni hladin celkového cholesterolu, LDL-CH a
TAG. Mezi jinymi diivody miize i byt vyssi adherence pacientt k 1é¢bé, dana jeho
dlouhym biologickym polocasem.

Skupina fibrati zaznamenala od roku 2002 pokles preskripce o 34%, zatim co
statiny zaznamenaly narlst o 21,4% (Graf ¢.10). Je to ddno pozitivnéjsim G¢inkem
statin na lipidové spektrum, coz je dokazano na mnohych mortalitnich studiich.

Ze skupiny fibratt byl nejpfedepisovanéjsim fenofibrat.

Ze skupiny ,,jinych hypolipidemik®, se od roku 2003 objevil ezetimib, ktery do roku
2007 zaznamenal nartst o 94,5%. Ezetimib byl pfedepisovan do kombinaci se statiny (v
roce 2007 tuto kombinaci uzivalo 14 pacientti). Pouze v roce 2007 se ve 4 ptipadech
objevil v monoterapii. Ezetimib v monoterapii je indikovan jako pridatna terapie k dieté
U pacientl s primarni hypercholesterolémii, u kterych neni podavani statinu povazovano
za vhodné nebo neni tolerovano. Cast&ji se ale ezetimib predepisuje do kombinace se

statiny, kde se efekt snizeni hladiny LDL-CH mize az zdvojnasobit (7).

Zavérem je nutno podotknout, ze tyto hypolipidemika v praxi ¢asto nedosahuji

takového sniZeni hodnot lipida, jako to dokazuji ¢etné klinické studie.

Je t€Zké se domnivat, co je divodem tak malé GspéSnosti. Mozna non-complaince,
hladiny lipida pacient nevidi, aterosklerotické onemocnéni neboli, proto potieba
pravidelné hypolipidemické davky mize byt opominana. Mnohdy se na tom mohou
podilet i 1ékafi s mensi snahou dosahovat cilovych hodnot. Ale podili se na tom i dne$ni
moderni doba, spéch, stres, nezdrava strava, malo pohybu a navyk na nikotinu. To vSe
muze zhorSovat prognézu pacienta dozit se vysokého véku v potiebné kvalité Zivota.

Dodrzovani doporu¢enych postupti jak je to jen maximalné mozné, by byl ptistup

vétsiho zefektivnéni péce o pacienty. Guidelines nejsou pfimo dogmatem, ktery 1ékati
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musi slepé dodrzovat. Jde 0 to 1é¢it konkrétniho pacienta, jeho konkrétni problémy a
nalézt vhodny kompromis mezi optiméalni 1écbou a t€émito doporucenimi.

Doporucené postupy se sestavaji vzdy z nejnovéjsich klinickych studii. Ale 1 tyto
studie a z nich vychazejici guidelines starnou. Je tieba se stale divat doptedu, vzdélavat

se a byt bdéli novinek, které ohledné ,,modernéjsi“ 1écby ptichazeji.
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6. Zavér

Nejvetsi zastoupeni pacientd z dyslipidémii ma smiseny typ, 91%.

Nejvice pacientl spadalo do primarni prevence 54,2%, v sekundarni prevenci
28,8%, v sekundarni prevenci s DM2.typu 6,2%, skupina DM 2. typu bez
anamnézy ICHS bylo 10,7%.

Hodnoty TCH za obdobi 2002-2007 pomalu snizovaly v priuméru z 6,39 mmol/I
na 5,68 mmol/l, coz znamena pokles hodnot o0 11,2% za 5 let obdobi. V ptipadé
hodnot TAG se jednalo také o pokles, z 2,91 mmol/l na 2,43 mmol/l, 0 16,5%.
U muzt byla zaznamenana lepsi kompenzace TCH nez u zen. U muzi Slo o
pokles hodnot TCH o 13% (6,34 mmol/l na 5,5 mmol/l), u zen o 9% (6,44
mmol/l na 5,87 mmol/l).

U hodnot TAG zaznamenali pokles pouze muzi o0 25% (3,4 na 2,55 mmol/l).
Zeny stagnovali na hodnotach 2,3 mmol/l.

Cilovych hodnot TCH dosahovali Iépe muzi nez Zzeny. U muzt jde vyvoj od
roku 2002 z 13% na 16% Vv roce 2007. U Zen je dokonce zaznamenan pokles od
2002 z 8% na 4%.

Z prumérnych dosazenych hodnot TCH v procentech plyne, ze pouze kazdy
desaty pacient mél v priméru let 2002-2007 dostatecné kompenzované hladiny
TCH.

Nejlepsich vysledki cilovych hodnot bylo dosaZeno terapii statiny. V roce 2007
dosahlo cilovych hodnot s touto terapii 12% pacienttl. Za celé obdobi 2002-2007
dosahuje cilovych hodnot 9,8 % pacient.

U farmakoterapie TAG nejlépe vychazela terapie fibraty, ktera za rok 2002-2007
vystoupala az na 54,8% splnéni cilovych hodnot.

Nejcastéji predepisovanymi hypolipidemiky byly statiny 83,6%.

Ze skupiny statinli byl nej¢astéji predepisovan simvastatin 83,1%.
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8. Prilohy diplomové prace

Ptiloha ¢.1: Hodnoty TCH v jednotlivych prevencich 2002-2007

Descriptive Statistics

o Eriterium posilene 00 Mean Std. Dewviation I

TCH_2002 MUE prirmarni prevence B,137317 1,3764974 41
sekundarni prevence B,204667 1,5683458 30

O kriterium T. 245250 2,99228622 12
Sokundamiprevence + B.55BBET 1.0683749 2

Total 5,244215 1,9445924 az

Zena primarni prevence 5,317273 1,0981828 55
sekundarni prevence E,B56995 22721274 20

Crh kriterium G,201429 1,0F755220 T
gelundami prevence + .51 0000 FE3BTS3 z

Total 6,4407132 1,45291432 4

Total primarni prevence 6,240417F 1,2211935 =]
sekundarni prevence B, 465508 1,887 2647 50

Crh kriterium G.860684 3.,22432003 19
gekundami prevence + 6548182 9858075 11

Total B,290525 1, 7227200 176
TCH_Zz003 MUz prirmarni prevence 55768 1,05284 41
sekundarni prevence 57113 1,25313 el

Crbd kriterium BE.7417 262019 12
%?mkundérm’prevence + 55,3067 1,13463 a

Total S5,8440 1,45031 22

Zena primarni prevence 55,9827 1,02129 55
sekundarni prevence 66,5460 2105355 praul

Ot kriterium 6,0000 BE852 T
%?mkundérm’ prevence + 55,1450 B2O33 =

Total B,1221 1.,3251494 84

Total primarni prevence 5,.8094 1.,049329 a6
sekundarni prevence B,0452 1,67900 a0

Dbt kriterium G, 4634 2,16681 19
%?mkundérm’prevence + 52773 1.,03623 11

Total 55,9768 1.40714 176

TCH_ 2004 TIuE primarni prevence 5,930 1, 3796 41
sekundarni prevence 5,670 1,2172 30

Crh kriterium 5,950 1.4117 12
%nidkundérm’ prevence + 5 BT 1 4B91 a

Total 5,823 1.,3254 az

Fena prirmarni prevence 50987 Q897 55
sekundarni prevence 5,093 9407 20

Ot kriterium E.6O7F 1,2198 T
%lidkundarm prevence + 5,360 5091 =

Total 5,049 2912 24

Total primarni prevence 50962 11657 a6
sekundarni prevence 5,799 11160 50

Cohd kriterium 6,192 1,3490 19
%?mkundérm’prevence + 5,704 1,3526 11

Total 5,931 11799 176
TCH_Zz005 FUE prirmarni prevence 528676 S4482 41
sekundarni prevence 55373 1,05240 0

Dbt kriterium 56,9367 2,54241 12
%idkundérm’prevence + 50767 117471 g

Total 5.8220 1.,2F7809 92

Faena prirmarni prevence 6,0191 1,01074 55
sekundarni prevence 56,2420 2,402583 z0

Cohd kriterium 56,1526 GE467T 7
%uidkundérm’prevence + 5,2550 50205 =

Total 66,1133 1.425844 a4

Total prirmarni prevence 50544 L8097 a5
sekundarni prevence 55,8592 1,74937 S0

O kriterium B,6500 2,06126 19
%nidkundérm’prevence + 5.2a04 116463 11

Total S5,9610 1.,405931 176
TCH_Z006 MUz primarni prevence 5,712 11,1129 41
sekundarni prevence 5665 1,1387 30

Ol kriterium 5,895 1,0639 12
%nidkundérm' prevence + 5 720 11587 a

Total 5,722 1, 10324 az

Fena primarni prevence 5977 K==t a9
sekundarni prevence 5,848 F1E1 za

Dha kriterium 5,824 F2B0 a
%i‘kundérnfprevence + 5,800 agan =

Total 5,930 2191 4

Total primarni prevence 5,264 as71 a5
sekundarni prevence 5,739 N=1-Trard (1]

Cohd kriterium 5,869 8320 19
%niﬂkundarnl prevence + 5,735 1.0831 11

Total 5,821 ge0g 176
TCH_z007 muE prirmarni prevence 5,373 ar14 41
sekundarni prevence 5,490 1,02837 30

Cihi kriterium 5,047 1,3719 12
%?mkundarm prevence + 5,436 8r0E a

Total 5,905 1,0683232 az

Zana prirmarni prevence 5,917 r328 55
sekundarni prevence 5,776 FEO4 zZ0

Ol kriterium 5,731 54359 T
%?mkundérm’prevence + 5.890 1273 =

Total 5,868 T332 4

Total prirmarni prevence 5,685 as09 E=15
sekundarni prevence 5,604 R=151=0el a0

O kriterium 5,931 11287 19
%i‘kundérnfprevence + 5518 a0t 11

Total 5,678 Q289 176
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Descriptive Statistics

Ptiloha ¢.2: Hodnoty TAG v jednotlivych prevencich 2002-2007

2 Kriteriurm posilene 200 Mean Std. Deviation I

TAG_cilhodnoty_2002 muZ primarni prevence 4B S08 35
sekundarni prevence a5 489 20

Db kriterium 4z A15 12
Ei‘ll(undarnl prevence + 23 500 g

Total 41 495 76

Zena prirmarni prevence 56 S0z 2a
sekundarni prevence N1 502 158

Dnd kriterium 25 500 4
%ﬁ‘l‘(undaml prevence + oo 1

Total fala) 502 62

Total primarni prevence a1 503 T4
sekundarni prevence 47 506 38

Ot kriterium 38 300 16
Eﬂ(undérnl’prevence + an 483 10

Total 47 201 138
TAG_cilhodnoty_2003 Uz primarni prevence 40 487 a5
sekundarni prevence 35 489 20

Dt kriterium 17 389 12
SD%rundérnl’prevence + 23 500 g

Total 34 ATE 76

Zena primarni prevence Raic) 4498 exz]
sekundarni prevence a0 514 12

Dnd kriterium a0 oo 4
%ﬁ‘l‘(undaml Rrevence + a0 1

Total a2 A04 62

Total primarni prevence a0 S02 T4
sekundarni prevence 42 500 e

Ot kriterium 13 342 16
Eﬂ(undérnl’prevence+ an 483 10

Total 42 495 138
TAG_cilhodnoty 2004 uE primarni prevence 43 S0z a5
sekundarni prevence 35 489 20

D kriterium AF 289 12
SD%rundérnl’prevence + a4 527 g

Total a7 AaE 76

Zena primarni prevence a1 AS06 34
sekundarni prevence 332 485 12

Dt kriteriurm 25 500 4
%ﬁ‘l‘(undaml prevence + on 1

Total 44 s00 62

Total primarni prevence 47 S02 Ta
sekundarni prevence 34 Aa1 e

Ot kriterium a8 403 16
%ﬂ(undéml’prevence+ 40 516 10

Total 40 491 138
TAG_cilhodhnoty 2005 uE primarni prevence 54 505 a5
sekundarni prevence 35 459 20

D kriterium AF 289 12
%ﬁ(undémiprevence + 44 527 a

Total 42 497 7B

Zena primarni prevence 54 505 39
sekundarni prevence 332 485 12

Ot kriterium 25 300 4
Eirundérnl’prevence + on 1

Total A5 502 B2

Total primarni prevence 54 502 T4
sekundarni prevence 34 Aa1 e

Dt kriterium 19 403 16
SD%:(undéml’prevence+ 40 516 10

Total 43 498 138
TAG_cilhodnoty_ 2006 mus primarni prevence 43 502 35
sekundarni prevence a0 513 20

Dnd kriterium 25 462 12
%ﬁ(undémiprevence + 56 527 a

Total 43 499 76

Zena primarni prevence 59 4ag 39
sekundarni prevence 50 S14 18

Dt kriterium a0 ATT 4
Eﬂ(undérnl’prevence + on 1

Total 55 502 62

Total primarni prevence 51 503 T4
sekundarni prevence a0 507 38

D kriterium 21 479 16
sDni‘rundarnl prevence + 50 527 10

Total 49 502 138
TAG_cilhodnoty_2007 mus primarni prevence a1 507 35
sekundarni prevence 40 503 20

Dt kriterium AT 389 12
%ﬁ(undémiprevence + &6 527 a

Total 43 499 FB

Zena primarni prevence a1 506 39
sekundarni prevence 44 S11 18

Dt kriterium .00 aoo 4
%n?“!l(undarnl prevence + oo 1

Total .45 A03 62

Total primarni prevence 51 03 74
sekundarni prevence 42 500 38

Dnd kriterium 132 342 16
Eﬂ(undéml’prevence + 50 527 10

Total 44 498 122
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Descriptive Statistics

Ptiloha ¢.3: Dosazeni cilovych hodnot TCH v jednotlivych prevencich 2002-2007

I kriterium posilene 200 hean Std. Deviation I

TCH_cilhodnoty_ 2002 muE prirmarni prevence A5 .3s58 41
sekundarni prevence 3 L3468 =0

O kriterium AT ei=1=] 12
%ﬁundarm prevence + oo .ooo g

Total 13 339 92

Fena primarni prevence a7 2EZ 55
sekundarni prevence A0 L2058 20

D kriterium 14 378 7
SD%undérnl’ prevence + oo .ooo 2

Total .08 278 =3

Total primarni prevence 10 307 a6
sekundarni prevence Az 325 50

O kriterium 6 375 19
SD%undérnl’prevence + oo .ooo 11

Total A1 311 176
TCH_cilhodnoty_2003 Uz primarni prevence 22 419 41
sekundarni prevence 13 L2345 30

Dl kriterium AT ==l 12
%ﬁundérnfprevence + 1 333 g

Toatal 7 281 9z

Fena primarni prevence a5 229 55
sekundarni prevence Nl Walals] z0

Dl kriterium oo o000 7
%ﬁundérnf prevence + oo 000 =z

Tatal 04 87 o4

Total primarni prevence 12 .332 a6
sekundarni prevence Nst:} 274 50

Dl kriterium 11 215 13
%ﬁundérnfprevence + oo 202 11

Toatal 1 211 176
TCH_cilhodnoty_2004 U primarni prevence 12 L3311 a1
sekundarni prevence 13 L2345 30

Dbl kriterium 25 452 12
SD%undérnl’ prevence + a3 500 g

Total A6 371 9z

Fena prirmarni prevence a5 220 55
sekundarni prevence a5 224 20

Dl kriterium oo o000 7
sDﬁundarnl prevence + oo 000 =z

Total as 214 24

Total prirmarni prevence Nst:} 278 =] =3
sekundarni prevence 10 ,303 a0

Dl kriterium 16 3T5 13
%ﬁundérnfprevence + e A4BT 11

Tatal 11 211 176
TCH_cilhodnoty_2005 Uz primarni prevence A0 200 41
sekundarni prevence 13 346 20

O kriterium o8 289 12
SD%undérnl’prevence + 44 527 g

Total 14 L350 g2

Fena prirmarni prevence 0z 1325 55
sekundarni prevence a5 224 20

D kriterium .00 000 7
SD%undérnl’ prevence + oo .ooo 2

Total .02 153 84

Total prirmarni prevence a5 223 =] =3
sekundarni prevence A0 L2303 50

O kriterium 05 229 19
SD%undérnl’prevence + 36 505 11

Total .08 .280 176
TCH_cilhodnoty_2006 Uz primarni prevence A0 200 41
sekundarni prevence 10 .305 30

Dl kriterium AT ==l 12
%ﬁundérnfprevence + 1 333 g

Toatal 1 213 9z

Fena primarni prevence .00 .ooo 55
sekundarni prevence Nsls} Walalal 20

Dl kriterium oo o000 7
%ﬁundérnf prevence + oo 000 =z

Tatal Rals] 000 o4

Total primarni prevence .04 201 a6
sekundarni prevence 05 240 50

O kriterium 11 315 19
%ﬁundarm prevence + o9 302 11

Toatal OB 232 176
TCH_cilhodnoty_2007 U primarni prevence AT 381 a1
sekundarni prevence AT il 30

D kriterium A7 ,389 12
sDﬁundarnl prevence + 1 333 g

Tatal 16 271 9z

Fena prirmarni prevence 04 N E-1=] 55
sekundarni prevence a5 224 20

Dl kriterium oo o000 7
%ﬁundérnf prevence + oo 000 =z

Tatal 04 87 o4

Total prirmarni prevence .09 293 ==
sekundarni prevence 12 328 a0

Dl kriterium 11 215 13
%ﬁundérnfprevence + oo 202 11

Total 10 204 176
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Ptiloha ¢.4: Dosazeni cilovych hodnot TAG v jednotlivych prevencich 2002-2007

Descriptive Statistics

= kriterium posilene 200 Mean Std. Dewviation Il

TAG_ZO00Z FrUE prirmarni prevence 22,7923 1, 71211 35

sekundarni prevence 2,9520 1, 74398 20

Db kriterium 5.8091 10,21016 12

%ﬁnkundarnl prevence + 3.5811 - OBBES a

Total 32,4041 4.414322 il =}

Fena prirmarni prevence 22,2164 1,22247 =9

sekundarni prevence 2,41856 1,58176 18

Dl kriterium 22,2725 H5315 4

%%dkundérnl prevence + Z.6200 1

Total 2,2047F 1.,299371 (=P~

Total prirmarni prevence Z,4282 1,49231 T4

sekundarni prevence 2, 7211 1,66346 a8

Ol kriterium 49249 2,89557F 16

Eﬁﬂkundérm’prevence+ 34850 2.81364 10

Total 2,9101 2.423260 132

TAS_ 2003 FruE prirmarni prevence 2,526 1,25105 as

sekundarni prevence 22,4165 1,902032 20

Ol kriterium 3.0533 1.56058 12

Eﬁﬂkundérm’prevence+ 2.Ea33 1.88563 a

Total 2,82622 1.58261 =]

Fana prirmarni prevence 22,0726 1,20045 249

sekundarni prevence 22,3517 1,36031 18

Dl kriterium 22,5125 AT211 4

%ﬁﬂkundérm prevence + Z.6000 . 1

Total 2,1905 1,204326 (=P~

Total prirmarni prevence 2.,2864 1,237232 T4

sekundarni prevence 2,9121 1, 73211 a8

Ol kriterium 2,9181 1,37442 16

Eﬁﬂkundérnl’prevenced— 2.6240 1,FFE03 10

Total 2,59607F 1.,45992 132

TACG_Z2004 FruE prirmarni prevence 2,7994 Z2,02520 s

sekundarni prevence 2,9060 1,34401 20

Db kriterium 2,2558 1.,228725 12

%ﬁnkundérnl prevence + Z.6475 1,7a27493 o

Total 2,2216 1, 79220 =]

Zena primarni prevence 22,4422 1,2326286 =9

sekundarni prevence 2.5378 1,18297 18

Db kriterium 22,7900 1,225493 4

%ﬁnkundarnl prevence + 2. @00 1

Total 25002 1,26463 [=3=]

Total prirmarni prevence 22,6143 1, 700193 T4

sekundarni prevence 2. 7216 1,26700 a8

DM kriteriumm 21294 1., 73600 16

Eﬁﬂkundérm’prevence+ 2. ES20 1.83818 10

Total 2,7102 1,528322 122

TAG_Z2005 FrUE prirmarni prevence 2,775 20661 25

sekundarni prevence 2,006 11,6926 20

Db kriteriumm 3,474 =2, 0865 12

Eﬁﬂkundérm’prevence+ - BT 1 4979 a

Total 2,924 1.,2993 =]

Fena prirmarni prevence 2,368 1, 3009 39

sekundarni prevence 2,186 11275 18

Dl kriterium 2,710 AE34a 4
sekundarni prevence +

=TT 2,670 1

Total 2,420 1,1972 (=P~

Total prirmarni prevence 2,561 1, 7062 T4

sekundarni prevence 2,760 1,4576 a8

Dl kriterium 3,283 11,8365 16

Eﬁﬂkundérm’prevence+ - BT 1. 4123 10

Total 2,707 11,6260 132

TAS_ 2006 FruE prirmarni prevence 2,591 1,4393 as

sekundarni prevence Z.450 11,0558 20

DM kriterium 2,103 11,4986 12

Eﬁﬂkundérm’prevence+ 2 TaB 1 4359 a

Total 2,594 1,2542 =]

Fana prirmarni prevence 2,402 11,4733 249

sekundarni prevence 2,202 1,3287 18

Dl kriterium 2,372 N =pc =] 4
sekundarni prevence +

=Yt 2,340 . 4

Total 2,241 11,2654 (=P~

Total prirmarni prevence 2,492 1,4504 T4

sekundarni prevence 2,333 1,1843 a8

Dbl kriteriurm Z,8921 1,2547F 16

%?mkundarnlprevenced- 2255 1.3541 10

Total 2,420 1,2615 132

TAS_Z2007F FruE prirmarni prevence 2,413 1,294 s

sekundarni prevence 2,220 [a027F 20

Okl kriterium 2,340 1,5940 12

%ﬁnkundarnl prevence + 2707 1. 7017 a

Total 2,546 1.,2820 il =1

Zena primarni prevence 2,212 11,1501 =9

sekundarni prevence 2,219 1,2158 18

Okl kriterium 2,535 4158 4
sekundarni prevence +

=TT 2,110 1

Total 2,278 1.1241 G2

Total prirmarni prevence 2,209 11,2671 T4

sekundarni prevence 2267 1,0429 a8

Cihd kriteriumm 2,129 1, 4241 16

Eﬁﬂkundérm’prevence+ = FaF 1 BO94 10

Total 2,426 1,2752 122




