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1. Uvod a cile prace

1.1. UVOD



Hyperlipoproteinémie pfedstavuji onemocnéni masového vyskytu. Jejich
aterosklerézy, ktera se klinicky manifestuje tak zdvaznymi a frekventnimi klinickymi
komplikacemi jako jsou ischemicka choroba srde¢ni, cévni mozkova piihoda nebo

ischemicka choroba dolnich koncetin [1].

Ischemicka choroba srde¢ni a dalsi komplikace aterosklerdzy predstavuji stale
vyspélych statech [7]. V evropském méfitku patiime k zemim s nejvétsi umrtnosti na
tato onemocnéni. Od pocatku osmdesatych let je u nds pozorovan signifikantni pokles
umrtnosti na srde¢né cévni onemocnéni, ktery je nejvice vyjadien u cévnich
onemocnéni mozku. Cilem prevence ICHS je snizeni rizika manifestace, recidivy nebo
progrese kardiovaskularnich pfihod a prevence pfedcasné invalidizace a umrtnosti a

v disledku toho prodlouzeni zivota [6].

Statinova terapie je obecn¢ efektivni v sekundarni prevenci a v primarni
prevenci u jedinct s dal§imi rizikovymi faktory. Cena terapie 1é¢ivy a absolutni riziko
rozvoje budouci kardiovaskularni ptihody jsou hlavnimi faktory determinujici efektivitu
tj. pomgér ceny a Géinnosti. Pti tvorb& guidelinti je tieba zvazit nejen cost-effectiveness,
ale rovnéZ proporce populace, kterou je tieba 1é€it, tak jako celkové ndklady na 1écbu
populace. S nastupem generik jednotlivych statinti Ize predpokladat pokles ceny a tim
zvyseni jejich dostupnosti i pro primarni prevenci [22]. Nedavné klinické studie
ukdazaly pfinos hypolipidemické terapie statiny u vysoce rizikovych pacientl. Ostatni
1é¢iva snizujici LDL cholesterol, pryskyfice, kys. nikotinova a ezetimib, redukuji LDL
asi z poloviny oproti statiniim. Tato 1é¢iva mohou byt kombinovana se statiny pro
zvySeni redukce LDL. Ackoliv 1é€iva snizujici LDL cholesterol snizuji riziko, musi byt
V primarni prevenci uzivany s rozvahou, kvili jejich vysoké cené. ATP III uvadi, ze
LDL- hypolipidemika jsou efektivni u pacienti se stfedn€ vysokym rizikem dle béznych
standardil v nékterych zemich, nicméné v jinych zemich jsou v této kategorii rizika
povazovana za piili§ draha. Kvili relativné vysoké cené je v mnoha zemich hranice

jejich nasazeni omezena na osoby s rizikem > 20 % [52].

Nebyl nalezen prah hladiny LDL cholesterolu, pod n&jz by dalsi snizeni LDL

cholesterolu jiz neptindselo snizeni rizika [44].



Dle prizkumu v USA mezi 48 000 pacienty, vétSina s hypolipidemickou terapii
uzivala statiny (84 %), asi 13 % se 1écilo fibraty, 8 % niacinem a 3 % pryskyfici,
nékteré z nich v kombinaci se statiny. V UK byl mezi 3 689 pacienty z hypolipidemik
predepisovan v 88 % statin. Od roku 2000 vzrostly vydaje na hypolipidemika o 22 %
v USA, 19 % v Evrop¢ a 28 % v UK [22].

2.1. CiLE PRACE

1/ sledovat ve zdravotnické dokumentaci markery ucinnosti a bezpecnosti

hypolipidemik u nemocnych navstévujicich lipidovou poradnu.

2/ analyzovat moznost sledovani vlivu hypolipidemik na morbiditu a mortalitu u

nemocnych s ICHS v bézné praxi.



2. Teoreticka cast



2.1. STRUKTUA A METABOLISMUS LIPOPROTEINU

Lipidy jsou vodnym prostfedim lymfy a krve transportovany ve formé makromolekularnich kompext tzv. lipoproteinti.
Pouze MK s kratkym fetézcem jsou schopny vazby na albumin. Micelarni struktura lipoproteinu je tvofena nepolarnim jadrem
(estery cholesterolu, triglyceridy) a polarnim obalem (cholesterol, fosfolipidy, apoproteiny). Jednotlivé tfidy lipoproteint (tab.¢.1) se

lisi obsahem lipidt, apoproteiny (Apo), velikosti, hustotou a mistem vzniku.

Tab.¢.1: Tiidy lipoproteinti [1,4,5]

tidaLp | €lektro- | velikost | hustota zastoupeni slozek v % apoproteiny
foréza nm g/ml |TAG |CH |PL |proteiny

. chilo  750- Al All, AlV, Byg,
chilomikra Vs 12000 <094 0 0 5 4 L' clcaicie
VLDL prep  280-750 1,006 60 15 15 10 CI,Cll, Clll,E
IDL B 315 1,019 Cl, Cll, Clll, E
LDL B 220 1,063 10 42 @ 22 26 B

Al Al AV,

HDL o 70-100 >1,21 5 20 30 45 Sl e

Z lipida piijatych potravou jsou ve stievni mukoze formovany chylomikrony,
Castice bohaté zejména na TAG. Cestou Ductus thoracikus obchazeji jatra a dostavaji
se pifimo do systémové cirkulace. Pomoci Apo C II aktivuji endotelovou
lipoproteinovou lipazu (LPL), ktera hydrolyzuje TAG. Chylomikrony se zmenSuji az na
tzv. remnanty chylomikrond, které se vraci do jater, a zde se vazi pomoci Apo E na
receptory pro chylomikronové remnanty. Za normalnich okolnosti nejsou chylomikrony
Vv plazmé¢ detekovatelné po 14-ti hodinovém la¢néni. VLDL (very low density
lipoproteins) jsou syntetizovany v jatrech a do periferie transportuji zejména TAG.
VLDL jsou rovnéz odbouravany pomoci LPL a ptechazi tak na IDL (intermediate
density lipoproteins). IDL se z poloviny vraci do jater, kde se vazi na receptory pomoci
Apo E, zde ptijmou nédklad a opusti jatra opet jako VLDL. Druhé polovina IDL je
stykem s jaterni lipazou prfeménéna na LDL (low density lipoproteins). Preménou z IDL
ztraci Apo E a je exponovan Apo Bigo, ktery umoznuje vazbu na LDL-receptor, ale i
scavengerovy receptor. Po navazani na receptor se LDL dostava endocytozou do buiiky.
LDL odevzdava sviij cholesterol a cholesterol ester ze 2/3 v jatrech a z 1/3
vV mimojaterni tkani. LDL ma 3 subfrakce, pfi€emz malé densni LDL3 jsou snaze
oxidovatelné a snaze vstupuji do cévni stény [3]. HDL (high density lipopoproteins)

vznikaji zejména v jatrech a tenkém stfeve ve formée diski tzv. nascent HDL. Obsahuji




hlavné cholesterol, fosfolipidy, apo A-I, apo A-II. Nascent HDL vznikaji i
katabolismem VLDL a chylomikront. Pfijetim cholesterolu, fosfolipidl a apo z dalSich
lipoproteint a perifernich bun¢k se nascent HDL méni na sféricky HDL-3. Dalsi
interakci s chylomikry a VLDL vznikaji vétsi a méné denzni ¢astice HDL-2, které se

vazi pres apo A-I na jaterni receptory pro HDL, kde jsou opét konvertovany na HDL-3
[1].

LDL receptory vazi LDL ptes apo B, dale VLDL-remnants a IDL pfes apo E.
Nejvyssi pocet LDL receptorti se nachazi v jatrech, gonadach a nadledvinach, coz
souvisi s vyuzitim cholesterolu. Syntéza a exprese LDL receptort na povrchu bunék je
regulovana zpétnou vazbou dle intracelularni hladiny cholesterolu. Scavangerové
receptory vazi acetylované a oxidované ¢astice LDL. Lze je prokazat na makrofazich,
bunkach hladkych svalt a endoteliich. U familidrni hypercholesterolémie, kde zcela
chybéji funkéni LDL receptory se pfevazna ¢ast LDL vychytava pfes tyto scavangerové
receptory, coz vede k akcelaraci aterosklerdzy. Receptory chylomikronovych remnantii
— vazi lipoproteinové ¢astice obsahujici apo E tj. IDL, remnanty chylomiker, VLDL.

Jsou funkéni 1 pti familiarni hypercholestreolémii [1].

2.2. HYPERLIPOPROTEINEMIE

Hyperlipoproteinémie predstavuji onemocnéni masového vyskytu, kterd jsou
zpusobena zvysenou syntézou nebo snizenym odbouravanim lipoproteinti. Jejich
predcasné aterosklerdzy viibec. Na vzniku hyperlipoproteinémie se podili kombinace
genetickych faktorii s faktory zevniho prostfedi a predev§im se Zivotnim stylem
konkrétniho jedince [7]. Vzhledem k faktu, ze nizka hladina HDL cholesterolu je
vyznamnym rizikovym faktorem ICHS, je v soucasné dobé za piihodnéjsi povazovéan
termin dyslipidémie. Hypercholesterolémie piedstavuji rizikovy faktor zejména pro
vznik aterosklerozy, ktera se mtize manifestavat jako ischemicka choroba srde¢ni
(ICHS), ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDK) a ¢i aterosklerotické postizeni
karotid. Triglyceridy pfedstavuji rizikovy faktor zejména pro vznik pankreatitidy,
nicmén¢ ateroskler6zu podporuji s hypertriglyceridémii obvykle spojené koagula¢ni

poruchy, zvySeny podil vysoce aterogennich malych denznich LDL ¢astic, sniZzeni



hladiny HDL a inzulinova rezistence. Hyperlipoproteinémie se mohou zevné
projevovat vznikem koznich ¢i §lachovych xantomt, xantelesmat palpebrarum ¢i arcus

senilis cornae.

Hyperlipoproteinémie 1ze klasifikovat z riznych hledisek. Klasitkace dle
Fredricksona (tab.¢.2) je zalozena na elektroforéze LP. Od této klasifikace se
Vv soucasnosti ustupuje. V klinické praxi je nyni nejvice rozsitena klasifikace Evropské
spolecnosti pro aterosklerézu (EAS) z roku 1992 [7]. Tato jednoducha a prakticka
klasifikace rozdéluje HLP do tii skupin:

1/ hypercholesterolémie — izolované zvyseni celkového cholesterolu pievazné na vrub

LDL
2/ kombinovand hyperlipidémie — soucasné zvyseni cholesterolu i TAG

3/ hypertriglyceridémie — izolované zvySeni TAG v kombinaci s normalnim

cholesterolem

Tab.¢.2: Klasifikace dle Fredricksona (volné zpracovano podle [3])

typ zvySeny lipoprotein zvyseny lipid
. Chylomikrony TAG
Ila. LDL cholesterol
Ib. LDL, VLDL TAG i cholesterol
1. beta-VLDL TAG i cholesterol
V. VLDL TAG
V. chylomikra, VLDL TAG i cholesterol

Primérni hypolipoproteinémie, které prevazuji, jsou geneticky podminéné, jejich

manifestaci v§ak miize podminovat fada faktorti zevniho prostredi.

Famlidarni hypercholesterolémie je porucha LDL receptorti. Miize jit o poruchu

tvorby, transportu na povrch bunky, vazby LDL ¢éstice nebo internalizace.

Homozygotni forma se vyskytuje s frekvenci 1:1 000 000. IM se manifestuje ¢asto do

20 let véku. Heterozygotni forma je vyrazné cast¢jsi 1:500. ICHS se vyskytuje uz mezi




30-50 roky zivota. Familiarni defekt apo B-100 se projevuje neschopnosti vazat LDL
Castice na LDL-receptory. Polygenni hypercholesterolémie je kombinaci né¢kolika
neptiznivych genetickych a zevnich faktort. Familiarni kombinovana hyperlipidémie,
nejéastéjsi geneticky derminovana porucha lipidového metabolismu (1:50 — 1:100),
charakteristickd je zvySenou syntézou apo B v jatrech a tim i zvySenou tvorbou VLDL
S naslednym vznikem vysoce aterogennich LDL. U Familiarni dysbetalipoproteinémie
(HLP 1II. Dle Fredricksona) je pfitomny patologicky beta VLDL. Podkladem
onemocnéni je defekt genu pro apo E. Familiarni hyperlipoproteinémie typ I se
projevuje hyperchylomikronémii. Mze byt zptisobena deficitem LPL nebo deficitem
apo C-II, ktery LPL aktivuje, pfipadné ptitomnosti inhibitord LPL. Familiarni
hypertriglyceridémie se vyskytuje v 0,2-0,3 % populace, je piitomné zvyseni VLDL,
nizké HDL a ¢asto je spojend s poruchou glukdzové tolerance nebo DM 2. typu.
Familiarni hyperlipoproteinémie typ V je typicka vyraznym zmnozenim chylomikrond

(vyskyt 1:5 000) [1].

Sekundérni hyperlipoproteinémie vznikaji v disledku zakladniho onemocnéni,

které alteruje metabolismus lipidi a lipoproteint [1]. U sekundarni HLP je nezbytné
1éc¢it vyvolavajici onemocnéni. Hypolipidemika nasadime, az kdyZ terapie zakladniho

onemocnéni neni uspéSnd nebo mozna.

U sekundarni hypercholesterolémie mize byt primarnim onemocnénim napf.
akutni intermitentni porfyrie, mentalni anorexie; u sekundarni hypertriglyceridémie
diabetes mellitus 1. i 2. typu, urémie, chronicka renalni insuficience, alkoholismus,
obezita, lipodystrofie, systémovy lupus erythematodes, dysgamaglobulinémie,
glykogenoza typu .; a u sekundrni kombinované hyperlipoproteinémie hypothyredza

(Casta u starSich zen), nefroticky syndrom, akromegalie [3].

Sekundarni HLP mohou byt rovnéz vyvolané 1€ky. Mezi 1é€iva ovliviiujici
hladiny lipida patfi zejména betablokatory bez ISA, kli€kova a thiazidova diuretika,
kortikoidy a déle derivaty vitaminu A, kontraceptiva (zejména ve vysSich davkach),
cyklosporin A, Interferon, antiepileptika [3]. Fyziologicka hyperlipoproteinémie se

vyskytuje béhem téhotenstvi.

2.3. ATEROSKLEROZA



Aterosklerdza je pomalu postupujici onemocnéni tepen, pii némz je ztluSténa
intima fibroznimi usazeninami, které postupné zuzuji lumen a soucasné jsou mistem
vzniku krvéceni a tvorby trombt [4]. Klinicky se manifestuje tak zavaznymi a
frekventnimi klinickymi komplikacemi, jako jsou ischemicka choroba srde¢ni (ICHS),

cévni mozkova ptihoda (CMP) nebo ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDK)
[1].

Pribéh postupné progrese aterosklerdzy zacina intimalnim ztlusténim pftes
rozvoj ateromu az po komplikovany plat s rupturou a vznikem trombu. Prvnim stddiem
aterosklerotickych plati jsou tukové prouzky, které se bézn¢ vyskytuji i v détském
veéku, mohou se vyvijet do dal$ich stadii nebo naopak regredovat. Vyskytuji se zejména
v intim¢ velkych cév a vyznamné neovliviuji pritok krve. Obsahuji pénové bunky a
T-lymfocyty. Tukové prouzky mohou progredovat ve fibrozni platy (ateromy).

V kalagenni matrix a volnych depozitech tukli ateromovych platt jsou ulozeny
lymfocyty a predevSim bunky hladkych svali a makrofagy v rizném stupni pfemény

Vv pénové bunky. Hlubsi vrstvy platu mohou podléhat nekréze a dale i klacifikovat,
rovnéz obsahuji krystaly cholesterolu. Platy kromé masivni kalcifikace mohou podléhat
degenerativnim zméndm (ulcerace, ruptura), které se poté stavaji mistem vzniku trombu
[1]. Ateromové platy rozliSujeme na stabilni a nestabilni. Stabilni se vyznacuji pevnou
fibrézni slupkou a malym obsahem lipidl, mohou vsak byt Casto tésné a tak vyznamné
akumulaci makrofagi bohatych na lipidy a maji jen tenkou fibrozni ¢epicku. Pti
koronarografii se nemusi jevit pfili§ vyznamné, jsou v§ak nachylné k ruptufie.
Patologické studie prokazaly, Ze vétSina IM Ize pfipsat na vrub rupturam plath 1ézi,
které nebyly povazovany za hemodynamicky vyznamné [3]. Nejcastéj$imi lokalizacemi
platd jsou biiSni aorta, koronarni tepny, aa. popliteae, vzestupna hrudni aorta, aa.carotis

internae a circulus arteriosus cerebri (fazeno dle cetnosti) [4].

V rozvoji aterosklerdzy hraje vyznamnou roli endotelova dysfunkce. Ta miize
byt ptivodu mechanického (napt. z turbulence krevniho proudu), imunologického,
vznikat pisobenim toxinti, virti, homocysteinu, oxLDL ¢astic. Endotelova dysfunkce
mimo jiné vede ke sniZzené antiagregacni schopnost endotelu. PoSkozenym endotelem

navic snaze pronikaji lipidy a lipoproteiny, které pak masivn¢ infiltruji cévni sténu, a



navic akceleruji vznik pénovych bunék, takze déle urychluji proces aterogeneze. U

diabetikii se na akceleraci AT podili glykace proteina [1].

Velkym tématem soucasné¢ho vyzkumu aterogeneze je ,,zanét a aterosklerdza®.
Hlavni spoustéce zanétu v aterogenezi jsou: 1/ oxidovatelné lipoproteiny (LDL, VLDL,
IDL), 2/ hypertenze, 3/ diabetes mellitus (hyperglykémie vede ke vzniku
modifikovanych makromolekul v disledku glykace, které zvySuji produkei cytokini
v endotelialnich butikach), 4/ obezita (krom¢ predispozice k inzulinové rezistenci, DM a
dyslipidémii, sama o sob¢ produkuje napt. TNF-o. a Interleukin 6), 5/ Infekce — hovoti
se o protilatkach proti Chlamydia pneumoniae, Helicobaster pylori, herpes simplex
virus a cytomegalovirus jako vyznamnych prediktorech vaskularniho rizika. Zanét se
projevuje béhem celé doby aterogeneze, coz nabizi moznost vyuziti zanétlivych
markera pro odhad rizika konkrétniho nemocného. Pozitivni korelace byly dosud
prokazany pro cytokiny jako Interleukin-6, TNF-a, adhezivni molekuly ICAM-1, P- a

E-selektin, a konec¢né i reaktanty akutni faze CRP, fibrinogen a amyloid A [9].

2.3.1. RIZIKOVE FAKTORY ATEROSKLROZY

Neovlivnitelné rizikové faktory:

-vek- u muzt > 45 let au zen > 55 let.
-muzské pohlavi

-genetické faktory — pozitivni rodinnd anamnéza: vyskyt ICHS nebo jiné manifestace
atherosklerdzy u prvostupiiového piibuzného (rodice, sourozenci) u mizi do 55 letau

Zen do 65 let [7].

ovlivnitelné rizikové faktory :

mezi hlavni patii hyperlipoproteinémie, arterialni hypertenze, kouteni a diabetes
mellitus.
-hyperlipoproteinémie/dyslipoproteinémie — miize byt ptitomna zvysend hladina LDL,

TAG, apo B nebo naopak snizeny HDL, apo A-I. ZvySené TAG se zpravidla poji



s nizkym HDL, navic pfi hodnotach TAG > 1,5 mmol/l se tvofi vysoce aterogenni malé

densni LDL [9]. ZvySeni lipoproteinu(a) je samostatnym rizikovym faktorem.

-arterialni hypertenze - vede K endotelialni dysfunkci, zvySeni cévni permeability pro
lipoproteiny etc. Cilovou hodnotou je krevni tlak < 140/90 mm Hg bez rozdilu véku,
pro diabetiky je limit pfisnéj§i < 130/85 mm Hg [6]. Hypertenze piedstavuje klicovy RF
pro vznik cévni mozkové piihody, ischemické choroby srdec¢ni, srde¢niho selhani a

selhani ledvin [52].

-koureni - vede k endotelialni dysfunkci, zvySuje cévni tonus, hladinu fibrinogenu a
TAG naopak hladinu HDL snizuje [3]. Cigarety s niz§im obsahem nikotinu
neznamenaji niZsi riziko ICHS. Podstatné je, ze se kutak po 2 letech abstinence dostava
prakticky na KV-riziko nekufaka [1]. Kufaci po koronarni piithodé maji dvojnasobné

riziko recidivy s vyssi mortalitou (o 20-40%).

-diabetes mellitus, porucha glukozové tolerance, hyperinzulinismus - pti vysoké
glykémii dochazi ke glykaci proteini a LDL, které jsou snaze oxidovatelné na
glykooxidovatelné LDL. DM je rovnéz provazen hypertriglyceridémii, snizenym HDL
a hypertenzi [3]. Dlouhodoba prognoéza diabetikii bez pfedchoziho IM je srovnatelna

S pacienty bez diabetu po prodélané koronarni piihod¢ [6]. Vysoké riziko diabetu 2.
typu zpusobuje 2-4krat vyssi mortalitu na KV choroby, tikrat vyssi vyskyt CMP, vyssi
vyskyt ICHDK. Az 80 % diabetiki umira na aterosklerotické kardiovaskularni

onemocnéni [16].

-hyperhomocysteinémie - ma prokoagulacni u¢inek, mize podporovat oxidaci LDL a
endotelialni dysfunkci. Pfi hyperhomocysteinémii je vhodné podavani kys.listové a

vitaminu B [3].

-obezita — ptedsavuje samostatny rizikovy faktor a zaroven se poji s dalSimi RF
(hypertenze, hyperlipoproteinémie, nizky HDL cholesterol, diabetes 2. typu). Za

v

rizikov§j$i je povaZovana centralni obezita tj. s nahromadénim abdominélniho tuku.

-trombogenni rizikové faktory - jsou zvySena hladina fibrinogenu, PAI-1, rovnéz
zvysena hladina lipoproteinu(a), tj. vice nez 0,3 g/l. Lp(a) je strukturou podobny
plazminogenu, kompetitivné mu brani navazani na receptory a tim konverzi

plazminogenu na plazmin s naslednym snizenim fibrinolytické aktivity. Lp(a) lze

prokazat i jako usazeninu v aterosklerotickych 1ézich [1].



-hladina CRP - oznacuje zanétlivou komponentu aterosklerozy [3].
-stres a nedostatek pohybu - pohyb zvysuje koncentraci HDL cholesterolu.

-metabolicky syndrom X (Reaveniv syndrom) zahrnuje inzulinorezistenci, poruchu
gluk6zové tolerance respektive diabetem mellitus, hyperinzulinismus, zvyseny VLDL,

snizeny HDL, hypertenzi, obezitu [3]. Existuje vSak i §tihly metabolicky syndrom.

Je dulezité si uvédomit, Ze kombinaci RF se riziko nescita ale nasobi. Naopak

pozitivnim rizikovym faktorem je vysoka hladina HDL cholesterolu (>1,6 mmol/l) [1].

2.4. LECBA HYPORLIPOPROTEINEMII

Ischemicka choroba srde¢ni a dalSi komplikace aterosklerdzy predstavuji stale
vyspélych statech [7]. V evropském méfitku patifime k zemim s nejvétsi timrtnosti na
tato onemocnéni. Od pocatku osmdesatych let je u nds pozorovan signifikantni pokles
umrtnosti na srdecn€ cévni onemocnéni, ktery je nejvice vyjadien u cévnich
onemocnéni mozku. Cilem prevence ICHS je sniZeni rizika manifestace, recidivy nebo
progrese kardiovaskularnich ptihod a prevence predcasné invalidizace a imrtnosti, a

v disledku toho prodlouzeni Zivota [6].

Ptistup k nemocnému s poruchou tukového metabolismu je kompexni jak
Vv diagnostice tak terapii. Komplexni lécba zahrnuje zménu Zivotniho stylu (rezimova a
dietni opatieni), komplexni ovlivnéni dal§ich rizikovych faktort a v indikovanych
piipadech farmakoterapii hypolipidemiky [7]. Ve specializovanych centrech je mozno
pouzit agresivni lécebné postupy jako LDL-aferézu a ilealni bypass. Genova terapie je

V soucasnosti stale spise jen futuristickou vizi [9].

2.4.1. STANOVENI RIZIKA



Pti rozhodovani o 1é€be v primarni prevenci je zcela zdsadni vypocet rizika [34],

pro n¢jz muzeme pouzit hned nékolik algoritmu:

Algoritmus vypodétu rizika podle Framinghamské studie, hodnoti 10-t1 leté riziko

koronarni ptihody (fatalni i nefatalni). Je uren pro jedince nad 20 let bez prod¢€lané
koronarni ptihody a diabetu. Riziko se hodnoti dle véku, pohlavi, celkového a HDL
cholesterolu, systolického tlaku, uzivani antihypertensiv a vztahu ke kouteni. Toto
hodnoceni je vyuzivano v doporucenich NCEP ATP III (National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel 111) [35].

Riziko podle algoritmu PROCAM rovnéz udava riziko koronarni piihody

(fatalni i nefatalni) v pritbéhu nejblizsich 10 let. Je zaloZeno na datech ze studie
PROCAM (Miinster Heart Study). Standardni PROCAM algoritmus uziva pro vypocet
rizika pohlavi, vék, hladinu LDL a HDL cholesterolu, triglyceridi, systolického tlaku,
pritomnosti koufeni v poslednich 12-ti mésicich, diabetu a vyskytu koronarni piihody u
prvostupiového piibuzného do 60 let véku. K vypoctu je mozné pouzit jen urcitého
rozmezi hodnot. Neural Networks Iépe vystihuje riziko. Oproti standardnimu PROCAM
algoritmu hodnoti i pfitomnost antihypertenzivni terapie, diastolicky tlak, pocet

vykoufenych cigaret/den, glykémii na la¢no a BMI [36].

Algoritmus podle projektu SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)
uvadi riziko umrti na kardiovaskularni onemocnéni v pritbé¢hu nejblizSich 10 let.
Vyuziva dvou verzi tabulek: pro méné rizikové regiony Evropy, tj. Belgie, Francie,
Recko, Italie, Lucemursko, gpanélsko, SV}'/carsko a Portugalsko a tabulku vysokého
rizika. Ta plati pro ostatni evropské staty. Dle pohlavi, koufeni a véku vyhledame
pfisluSnou ¢ast tabulky a v ni pole dle systolického tlaku a celkového cholesterolu. Za
vysoké riziko se povazuje vysledek > 5 %, tomuto riziku odpovida 20%
pravdépodobnost koronarni ptihody v pfistich 10 letech. Riziko mlZe byt vyssi, nez je
odecteno z tabulky, u jedincl s pozitivni rodinou anamnézou, u asymptomatickych
pacientl se zjiSténim preklinické AT (CT scan, ultrasonographie), nizkym HDL,
zvySenymi hladinami TAG, CRP, fibrinogenu, homocysteinu, apo B, Lp(a) nebo

porusenou gluk6zovou toleranci, u obéznich a fyzicky neaktivnich jedinct [37,8].

Tabulka koronarniho rizika rovnéZ vychéazi z Framinghamského modelu.
Hodnoti absolutniho riziko vzniku ICHS, v podobé fatalni ¢i nefatalni koronarni

piihody, v pribéhu nasledujicich 10 let. Dle pohlavi, véku a vztahu ke koufeni najdeme



pfislusnou ¢ast tabulky a v ni polic¢ko dle systolického tlaku celkového cholesterolu.
Prevysuje-li zjisténé absolutni riziko 20 % (u mladSich nemocnych pii projekci do véku
60 let) a nedafi-li se snizit ani odborné vedenou modifikaci zivotniho stylu, je
doporuceno zahajeni farmakoterapie. Riziko ICHS je vyssi nez udava tabulka u pacientti
s familiarni hyperlipidémii, rodinou anamnézou predc¢asného kardiovaskularniho
onemocnéni, koncentraci HDL < 1,0 mmol/l u muzt a < 1,1 mmol/l u Zen nebo

triglyceridy > 2,0 mmol/l, riziko se zvySuje smérem k vyssi vékové kategorii [38].

V sekundérni prevenci (nemocni s ICHS nebo jinym onemocnénim
aterosklerotické etiologie, diabetici s nebo bez ICHS ¢i jinym onemocnénim
aterosklerotické etiologie) je riziko recidivy nebo vzniku nové piihody velmi vysoké,
tudiz nedosahne-li pacient cilovych hodnot rezimovymi opatienimi je indikovana

farmakoterapie [6].

2.4.2. DOPORUCENI PRO TERAPII HYPERLIPOPROTEINEMII

2.4.2.1. Doporuéeni terapie hyperlipoproteinémii dle Ceské spole¢nosti pro

aterosklerozu

Priority z 1ékai'ského hlediska:
1/ nemocni s manifestni ICHS nebo jinym onemocnénim aterosklerotického ptivodu
2/ diabetici s ICHS nebo bez ni, ¢i jinym onemocnénim aterosklerotického ptivodu

3/ osoby bez manifestniho onemocnéni, avsak s vysokym rizikem rozvoje ICHS nebo

jiného onemocnéni aterosklerotické etiologie v diisledku kombinace rizikovych faktort

4/ blizci ptibuzni pacientl s pfed¢asnou manifestaci ICHS nebo jinym cévnim
onemocnénim aterosklerotického ptivodu a blizci ptibuzni vysoce rizikovych, byt’ zatim
asymptomatickych osob 5/ ostatni jedinci u nichZ jsou rizikové faktory zjistény v bézné

klinické praxi [6].



Dosazeni doporucenych hodnot lipoproteint je dilezitym cilem hypolipidemické
terapie. Terapeuticky plan a cilové hodnoty u konkrétniho nemocného zavisi na
komplexnim zvazeni rizika a celkového stavu pacienta. Doporuceni terapie
hyperlipoproteinémii dle Ceské spole&nosti pro aterosklerézu uvadi tabulka ¢&. 3,

Vv tabulce ¢.4 jsou uvedeny cilové hodnoty pro terapii HLP. Pro jednoduchost a snadnou
zapamatovatelnost byvaji uvadény jako hrani¢ni hodnoty lipidového spektra 5 mmol/l
pro celkovy cholesterol, 3 mmol/l pro LDL cholesterol. Markery zvySeného rizika jsou
> 2 mmol/l pro triglyceridy a < 1 mmol/l pro HDL cholesterol [6]. Protoze byla
prokazana aterogenita vétSich LP nez jsou castice LDL, je vhodnou orientaci pfi
stanoveni celkového individualniho rizika daj o koncentraci tzv. non-HDL
cholesterolu. Tato hodnota zjisténa prostym odectenim HDL od celkového cholesterolu
Vv séru je optimalni do hodnoty 3,8 mmol/l. Cilovou hodnotou v sekundarni prevenci je

< 3,0 mmol/l [7].

Tab. ¢. 3: Pruvodce lécbou hyperlipoproteinémii [1]

cholesterol zakladni opatieni medikace
mozno v sekundarni prevenci k dosazeni
5-6 mmol/l dieta a rezim
cilovych hodnot
6-7 mmol/l intenzivné dieta a rezim
7-8 mmol/l intenzivné dieta a reZim ano pii vy$sim riziku
8-9 mmol/l intenzivné dieta a rezim Ano

Tab.c.4: Cilové hodnoty pro terapii hyperlipoproteinémii [1]

lipidy nizké riziko vysoké riziko sekundarni prevence
cholesterol < 5-6 mmol/I < 4,5-5 mmol/l < 4,5-5 mmol/l
LDL cholesterol < 4-4,5 mmol/l < 3-3,5 mmol/Il < 2,5 mmol/l

triglyceridy < 2,3 mmol/l < 2,3 mmol/l < 2,3 mmol/l




HDL cholesterol > 0,9 mmol/l > 0,9 mmol/Il > 0,9 mmol/l

V primarni prevenci ma byt farmakoterapie zahajena teprve po neuspéchu 3—6
mésicni nefarmakologické terapie. V sekundarni prevenci zahéjime 1é¢bu ihned, nebot’
piibyva diikazi pro u¢innost ¢asného zahdjeni 1€Cby [9]. Pti zahdjeni hypolipidemické
1é¢by, je tfeba stanovit cilové hodnoty a titrovat davku 1éku az do jejich dosazeni.
Nedati-li se u vysoce rizikovych pacienti dosdhnout cilovych hodnot krevnich lipidt
ani dietnimi zménami ani maximalni davkou jednoho hypolipidemika, je nutné
pristoupit ke kombinaci hypolipidemik piipadné vyuzit invazivnich technik jako je
iledlni bypass ¢i LDL-aferéza [6]. V kazdé¢ skupiné hypolipidemik je minimalné u
jednoho z ptipravki prokazan piiznivy Gc¢inek na snizovani kardiovaskularni morbidity,
nicmén¢ zdaleka nejpresveésveédCivejsi dikazy o ucinnosti a bezpecnosti v primarni
prevenci jsou pro statiny. Pozitivni vliv na mortalitu v primarni prevenci byl dosud

prokazan pouze pro statiny [6].

Hypolipidemika jsou rozd¢lovana na 1éky ovlivitujici predevsim cholesterol
(statiny, pryskyfice) a 1éky ovlivitujici cholesterol i triglyceridy (fibraty, acipimox). Pfi
izolované hypercholesterolémii jsou lékem volby statiny, pryskyfice a pfi leh¢i formée
onemocnéni 1 fibraty. Pfi kombinované hyperlipoproteinémii jsou 1ékem volby fibraty,
Kys. nikotinova, ale i statiny, neptesahuje-li koncentrace TAG 4 mmol/Il. U
hypertriglyceridémie je nezbytné respektovat dietu, lékem volby jsou fibraty, pfipadné
kys. nikotinova [7]. Kombina¢ni 1é¢ba dvéma ¢i vice hypolipidemiky piedstavuje
moderni smér, K jehoz vyhodam patii zvySeni u¢inku monoterapie, komplexni ovlivnéni
lipidového spektra, eliminace nepfiznivého vlivu monoterapie na nékteré parametry a
snizeni vyskytu nezddoucich u¢inkt pti nizsi davce jednotlivych 1¢kii a mozné snizeni
ceny. Naopak nevyhody a moZna rizika ptredstavuji specifické komplikace

kombinované 1é¢by a nezadouci ucinky [9].

2.4.2.2. National Cholesterol Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP ATP I1I)

Vysledky NCEP ATP III byly publikovany v roce 2001. LDL cholesterol v ném

pfedstavuje primarni cil hypolipidemické terapie a non-HDL cholesterol sekundérni cil




U pacientl se zvySenymi TAG > 200 mg/dl (2,26 mmol/l). Non-HDL ma byt o 30 mg/dl
vys$si nez cilovy LDL. Pfi vybéru rezimovych opatieni a farmakoterapie je vzdy
zvazovana hladina HDL cholesterolu a triglyceridt. Za nizky HDL je povazovéana

koncentrace <1 mmol/Il, triglyceridy by nemély pfesahovat 1,7 mmol/l [44,53].

Tab.c.5: ATP III. Cilové hladiny LDL-C a mezi pro rezimova opatreni a farmakoterapii v riiznych

kategoriich rizika a modifikace navriené na zdakladé ditkazii z nedavnych klinickych studii [44]

rezimova
kategorie rizika cilova hladina LDL-C farmakoterapie
opatfeni
vysoké riziko: <100 mg/dl (2,6 >100 mg/dl : >100 mg/dI
pritomna ICHS nebo ekvivalenty mmol/l)
ICHS, tj. jiného onemocnéni (<100 mg/dl -zvazit
1 o, . .

aterosklerotické etiologie, terapeuticka volba farmakoterapii
diabetes nebo 2 a vice rizikové

<70 mg/dl (1,8 mmol)
faktory pti 10-ti letém riziku
KVO > 20%
stredné vysoké riziko: <130 mg/dl (3,4 > 130 mg/dl | >130mg/dl
dva a vice rizikovych faktort mmol/l)
+ 10-ti leté riziko 10-20 % < (100-129 mg/dl-zvazit
20% terapeuticka volba farmakoterapii

2 <100 mg/dl (2,6

mmol/l)
Stredni riziko: <130 mg/dl (3,4 > 130 mg/dl | >160 mg/dl
dva a vice rizikovych faktord mmol/l)
+ 10-ti leté riziko < 10%.




mirné riziko: <160 mg/dl (4,1 > 160 mg/dl {>190 mg/dl

0-1 rizikovy faktor. mmol/i) (4,9 mmol/l)

160-190 mmol/l-zvazit

farmakoterapii

Po vydani NCEP ATP III doporuceni bylo publikovano nékolik dilezitych
klinickych studii se statiny (HPS, PROSPER, ALLHAT-LLT, ASCOT-LLA a PROVE
IT), na jejichz zaklad¢ je mozné posuzovat nastaveni doporucenich hodnot pro
jednotlivé kategorie. U osob ve vysokém riziku je stale doprucen cilovych LDL <
2,6mmol/l, ale je-li riziko velmi vysoké, mélo by byt terapeutickou volbou hodnota <
1,8 mmol/l (70 mg/dl), jak vyplynulo napt. ze studii HPS a PROVE IT. U osob ve
sttedn€ vysokém riziku je doporucena hladina LDL < 3,4 mmol/l, na zéklad¢ dukazi o
ucinnosti redukce rizika z primarné preventivni studii by mélo byt volbou < 2,6mmol/I.
Je-li nasazena hypolipidemicka terapie jedinciim ve vysokém riziku, pak by méla byt
intenzita terapie dostate¢na k dosazeni nejméné 30-40% poklesu koncentrace LDL
cholestreolu. U vysokého 1 sttedné vysokého rizika je nezbytné ovlivitovat 1 dalsi
rizikové faktory: obezitu, metabolicky syndrom, nizky HDL cholesterol, vysoké TAG.

Pro osoby v kategoriich nizkého rizika ztstaly cilové hodnoty nezménény [44].

2.4.2.3. Evropska doporuceni

Dle evropskych doporuceni Third Joint Task Force [8] je vysoké celkové riziko
vzniku fatalni kardiovaskuldrni ptihody u 1/ pacientii s ICHS a 2/ asymptomatickych
osob s vice rizikovymi faktory vedoucimi k 10-ti letému riziku dle hodnoceni SCORE
> 5% (u mladych pacientt pti projekci do 60 let véku), vyrazn€ zvySenym jednim
rizikovym faktorem tj. celkovy cholesterol > 8,0 mmol/l, LDL cholesterol > 6 mmol/l,
krevni tlak > 180/110 nebo diabetem 2. typu nebo diabetem 1. typu

s mikroalbuminurii.




Dle doporuceni by celkovy cholesterol nemél pievySovat 5 mmol/l a LDL
cholesterol 3 mmol/l. U pacientli s ICHS nebo diabetem nebo u vysoce rizikovych
pacientd jsou cilové hladiny niz$i a to <4,5 mmol/l pro celkovy a < 2,5 mmol/l pro
LDL cholesterol. Nestanovi pfesné hodnoty pro HDL a triglyceridy, piesto jejich
hladiny slouzi jako markery zvySeného rizika, < 1,0 mmol/l HDL cholesterolu u muzt a
< 1,2 mmol/l u Zen, > 1,7 mmol/l triglyceridy nala¢no. Rovnéz jsou dilezitym faktorem

pti volbé farmakoterapie [8].

2.4.2.4. Doporuceni IAS (International Atherosclerosis society)

Za osoby ve vysokém riziku KV ptihody povazuje ty, které maji ICHS nebo
nekoronarni formy aterosklerdzy, diabetes, nebo vice rizikovych faktorti vedoucich
k riziku > 20 % v nasledujicich 10-ti letech. Pro pacienty v primarni prevenci je tteba
zhodnotit riziko vzniku vazné kardiovaskularni piihody, nejcastéji uzivanymi algoritmy
jsou PROCAM a Framingham [52]. Cilové hodnoty LDL cholesterolu, primarni cil, dle
doporuceni IAS pii vysokém riziku (>20 % Vv pfistich 10-ti letech) LDL < 2,6 mmol/l,
2 avice rizikovych faktorech < 3,4 mmol/l a 0-1 rizikovém faktoru < 4,1 mmol/I.
Ptevysuje-li koncentrace TAG 2,3 mmol/l, je jako sekundarni cil doporucena

koncentrace non-HDL cholesterolu < 3,4 mmol/I.

2.4.3. NEFARMAKOLOGICKA LECBA

Nefarmakologicka 1écba je efektivni a ekonomicky nendro¢ny zptsob, ktery
muZe zdsadnim zpisobem snizit kardiovaskularni mortalitu v celé populaci. Mezi
rezimova a dietni opatieni, kterd jsou nedilnou soucasti jak primérni tak sekundarni
prevence ICHS, patii zanechani koufeni, uprava stravovacich navyk, pravidelna

fyzické aktivita a v pfipadé nadvahy redukce hmotnosti. Mimotadnou roli hraje podpora



a spoluticast rodiny pacienta, co do stravovacich navykd, koufeni i pohybové aktivity.
Rada nemocnych vsak pocituje doporuceni a omezeni, ktera jsou spojena

s nefarmakologickou 1é¢bou, jako zhorSeni kvality svého Zivota.

Fyzicka aktivita musi druhem a naroc¢nosti odpovidat véku a celkovému stavu
pacienta. Pomaha snizovat nadmérnou télesnou hmotnost, inzulinovou rezistenci,
plazmatickou koncentraci TAG a pohotovost k trombdze, naopak zvysuje plazmatickou
koncentraci HDL [6].

Ukazuje se, Ze pro snizeni rizika neni dulezitd intenzita cvic¢eni (posilovna vs rychla
chtize). Obézni, ktery pravideln€ cvi¢i je v nizSim riziku nez osoba s normalni
hmotnosti, ale bez fyzické aktivity (fit-fat vs. nonfit-nonfat) [9]. Doporu¢ovano je

cviceni 20-30 minut 4-5 X tydné ptipadné 45-60 minut 2-3 X tydné [1].

Z dietnich opatreni se doporucuje, a to obecné pro celou spoleénost: 1/ restrikce
kalorii, ma-li pacient nadvahu; 2/ tuky by nemély hradit vice jak 30% energie, z ¢ehoz
zivoci$né tuky nemaji presahnout 1/3, preferuji se nenasycené MK, zejména pak
monoenové MK (pfi. olivovy olej); 3/ obsah cholesterolu by nemé¢l piesahovat
300 mg/den; 4/ zvyseni podilu vlakniny ve strave; 5/ zvySeni konzumace ovoce a
zeleniny (400 g/den) pro obsah vitamint s pfedpokladanym antioxida¢nim u¢inkem,
obecné se vSak nedoporucuje arteficialni dopliiovani diety vitaminy; 6/ omezeni soli u
hypertoniki (7-8 g/den); 7/ vylou¢eni nadmérné konzumace alkoholu zejména u

hypertonikii, obéznich a pfi hypertiglyceridémii [6].

Inhibice ptisobeni CETP (cholesterol ester transfer protein) je jeden z u€inkl
mirné konzumace alkoholu, ktera je spojena se zvySenim hladin HDL a redukci
aterosklerdzy. Individualng, pokud nejsou kontraindikace, je mozné povazovat za
bezpecné 10-30 g alkoholu u muzi a 10-20 g alkoholu u Zen na den. Nizké davky
alkoholu ptiznivé ovliviiuji HDL, fibrinolyticky systém a maji antiagregacni ti€inek [6].
V piipadé vina (zejm. Cerveného) se mluvi o tzv. francouzském paradoxu, kdy jeho
konzumace ma, zda se, jednak antioxida¢ni u€inky a jednak zfejmé pozitivné€ ovliviiuje
postprandialni hladiny lipidt [3]. Negativni socidlni a zdravi Skodlivé uc¢inky alkoholu
vSak maji z populacniho hlediska tendenci pievazit mozné protektivni u¢inky na ICHS.

Mira obezity je hodnocena na zakladé BMI (body mass index) pacienta,

vypocitaného jako podil hmotnosti a druhé mocniny vysky v metrech. Za normalni pro

evropskou spole¢nost je povazovéano 18,5-24,9 kg/m?, 25-29,9 kg/m? za nadvéhu a > 30



kg/m? za obezitu, kterd je dale d8lena do ti stupiiti [52]. U obezity 2.— 3. stupng (35-
39,9 kg/m? a >40 kg/m?) je indikovana piisna nizko-energeticka dieta pod lékafskym
dohledem, ptipadné chirurgicka Iécba (bandaz zaludku) ¢i farmakoterapie (orlistat,

sibutramin) [6].

Obvod pasu, ukazatel zmnozeni visceralniho tuku, u Zen > 80 cm a u muzi
> 94 cm predstavuje zvysené riziko a obvod pasu > 88 cm u zen a > 102 cm u muzt
ptredstavuje vysoké riziko metabolickych a kardiovaskularnich komplikaci. Dietni

opatfeni by méla vést k dosazeni normalni hmotnosti, tedy BMI do 25 kg/m2 [6].

2.4.4. FARMAKOTERAPIE A INVAZIVNI METODY

V soucasnosti jsou z prostiedkl snizujicich hladinu lipidt v séru, ATC skupina
C10, registrovany inhibitory HMG-CoA reduktdzy (sSimvastatin, lovastatin, fluvastatin,
atorvastatin, rosuvastatin), fibraty (etofylin clofibrat, bezafibrat, fenofibrat, ciprofibrat),
sekvestranty zlucovych kyselin (cholestyramin, colestipol) a inhibitory intestindlni
absorpce cholesterolu (ezetimib) [55]. Lipoproteinové spektrum Ize rovnéz
ovlivnit dietou bohatou na vicenenasycené mastné kyseliny rady n-3, jejichz hlavnimi
piedstaviteli jsou kyselina eikosapentaenova (EPA, 20:5n-3) a dokosahexaenova (DHA,
22:6n-3), dale rostlinnymi analogy cholesterolu (beta-sitosterol 6-8g, beta-sitostanol),
které sniZuji enteralni resorpci cholesterolu, ptipadné esencidlnimi fosfolipidy aktivujici

dilezité enzymy lipoproteinového metabolismu [1,15].

U podavani estrogenu, ve form¢ hormonalni substitucni terapie (HRT) u Zen po
menopauze, byl prokazéan ptiznivy vliv na osteopordzu, klimaktericky syndrom 1
lipidové spektrum (pokles LDL, zvySeni po¢tu LDL receptort v hepatocytu, zvySeni
HDL a apo A-1). Rada praci vak pfinasi spise skepsi k uzivani estrogent u
postmenopauzalnich Zen s ICHS. Ve studii HERS nejen Ze nedoslo k poklesu vyskytu
ICHS, ale dokonce se zvysila mortalita. HRT rovnéz nedokézala navodit regresi ¢i
alespon zpomalit progresi aterosklerdzy v angiograticky dokumentovanych studiich.
Zahajeni HRT neni proto z hlediska prevence, zejména sekundarni, ICHS ale 1 CMP

indikovano [9].



Invazivni metody jsou v 1écbé hyperlipoproteinémii vyhrazeny pro ptipady, kdy

medikament6zni 1écbou nejsme schopni dosdhnout cilovych hodnot [1,15]:

Parcialni ilealni bypass - provedenim ileocékani anastomdzy se prakticky vytradi
Z ¢innosti terminilni ¢ast ilea, ¢imz se snizi resorp¢ni plocha, resorpce exogenniho
cholesterolu a piedeviim Zlu¢ovych kyselin. U¢inek je vétsi nez u pryskyfic. Desetileta
studie POSCH (Program on Surgical correction of hyperlipidemia) prokazala vyznamné

snizeni koronarnich piihod i celkové mortality [1].

Transplantace jater je v podstaté jedinou kauzalni 1écbou u homozygott
familiarni hypercholesterolémie, ktera jedinci bez funkénich LDL-receptortu poskytuje
jatra s normalni receptorovou vybavou. Tato 1é¢ba vede k poklesu LDL cholesterolu o

cca 80 % [1].

LDL-aferéza se tykd zejména pacientl s homozygotni a nékdy 1 heterozygotni
formou familidrni hypercholesterolémie. Podstatou je extrakorporalni selektivni
eliminace ¢astic LDL z plazmy nebo celé krve nemocného. Principem je imunologicka
nebo chemicka interakce elimina¢niho prostiedku s apoproteinem B. V soucasnosti jsou
nejcastéji pouzivany Ctyii zpisoby eliminace LDL ¢astic: LDL-imunoadsorpce,
chemicka adsorpce na dextransulfat, HELP (precipitace LDL s heparinem v prostiedi
s nizkym pH) a LDL hemoperfuze (DALI). U prvnich tfi zpisobt jsou LDL c¢astice
eliminovany z plazmy. U LDL-hemoperfaze jsou ¢astice LDL a Lp(a) odsorbovany na
zaporné nabity substrat v eliminac¢ni kapsli pfimo z krve. V praxi se provadi jedno az
dv¢ oSetfeni tydné, coZ mize vést k dlouhodobému poklesu LDL azZ o 65 %, pii
kombinaci s hypolipidemickou terapii az o 80 %. Kromé poklesu koncentrace
cholesterolu, triglyceridd, lipoproteinu(a) a vzestupu HDL, dochazi i k ovlivnéni
hemoreologickych parametrl jako snizeni koncentrace fibrinogenu a viskozity plazmy

[1,15].

2.5. STATINY — Inhibitory HMG CoA reduktazy

Inhibitory HMG-CoA reduktazy jsou ve svété uzivany od roku 1987, v Cesku od
roku 1989. V soucasnosti predstavuji nejuzivangjsimi hypolipidemiky, v nékterych

zemich mifi do kategorie OTC (simvastatin - Velka Britanie). Vlastnosti statinli



(lovastatin, pravastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, cerivastatin, rosuvastatin

a pitavastatin) jsou shrnuty v tabulce ¢. 6.

Statiny maji vysokou afinitu k jaterni tkani. Jde u nich v podstaté o
presystémovou eliminaci, ktera je vSak v tomto piipadé velmi Zadouci. Extrahepatalni
plasmatické koncentrace a permeabilita napt. do cévnich bun¢k, se mezi statiny lisi a
zavisi ptfedevsim na jejich lipofilité. Mechanismem u¢inku statinti je kompetitivni
inhibice enzymu 3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA reduktazy, ktery katalyzuje konverzi
3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA (HMG CoA) na mevalonat, coz je ¢asny a rychlost
urcujici krok v syntéze cholesterolu. V terapeuticky davkach neni enzym kompletné
inhibovan, ¢imz zastava biologicky nezbytné mnozstvi mevalonatu k dispozici.
Pieména HMG CoA na mevalonat je ¢asny krok v biosyntéze cholesterolu, neo¢ekava
se tedy, Ze by terapie statiny mohla vést k hromadéni potencialné toxickych steroli.
Navic je HMG CoA rychle metabolizovan zpét na Acetyl-CoA, ktery se ucastni mnoha
biosyntetickych pochodii v organizmu. Inhibici syntézy cholesterolu dochazi ke snizeni
intracelularni koncentrace cholesterolu, k up-regulaci LDL-receptori a tim zvyseni
clearance LDL castic z plazmy a jejich katabolizmu. Pokles LDL cholesterolu rovnéz
¢astecn¢ vyplyva ze snizené syntézy VLDL, prekurzoru LDL. ZvySena exprese LDL
receptord vede ke zvySenému vychytavani ¢astic LDL, VLDL i IDL. Snizeni
koncentrace cholesterolu v hepatocytu zabranuje sestaveni ¢astice VLDL. Nasledny
pokles syntézy a sekrece VLDL se podili, vedle zvySeného katabolizmu VLDL, na
hypotriglyceridemickém ucinku statinti [15]. Inhibitory HMG CoA reduktazy timto
redukuji plazmatické hladiny TC, LDL, VLDL, apoproteinu B, v mensi mife i TAG a
Lehce zvySuji hladinu HDL cholesterolu.

Tab.c.6: Farmakokineticka data inhibitorit HMG-CoA reduktazy [19]

lovastatin
simvastatin
pravastatin
fluvastatin
atorvastatin
cerivastatin
rosuvastatin
pitavastatin

mikro semi- semi- synte synte synte synte synte
ptvod
bialni ~ Synte synte ticky ticky ticky ticky | ticky




ticky ticky

prolécivo ano ano ne ne ne ne ne ne
davkové

10-80 5-80 5-40 20-80 10-80 0,1-0,8 5-80 1-4
rozmezi (mg)
absorpce (%) 31 60-85 35 98 30 >08 20 NA
vliv potravy 150% 0 130% 115-25% © [13% 123% 0 136%
lipofilita, logP 4,3 4,68 -0,2 3,2 4,1 15 0,-3 1,49
BAV (%) <5 <5 17 10-35 12 60 75 60
vazba na

95 95 48 >99 >908 >99 90 >99
proteiny (%)
Tmax (M) 2,8 1324 10916 0515 24 2530 3 0,5-0,8
Ty (h) 2,5-3 1,9-3 0,8-3 0,5-2,3 11-30 2-3 20 11
renalni

30 13 60 6 2 24 10 <2
exkrece (%)
jaterni

>70 78-87 66 68 >70 na 90 NA
exkrece (%)
metabolity
pf‘lsina_]iCi ano, ano,
k hypo ano ano zejména |zejména |aktivni |aktivni | ne ne
lipidemickémii inaktivni | inaktivni
ucinku
primarni

CYP3A4 (CYP (CYP
metabolicka CYP3A4 CYP3A4 sulfatace i CYP2C9  CYP3A4
CYP2C8 2C9) 2C9)

cesta

NA- nedostupnd data, BAV-biologickd dostupnost, CYP — cytochrom P450




Ackoliv je cholesterol prekurzorem vsech steroidnich hormonti, nebyl prokézan
zadny klinicky vliv na tvorbu steroidd. Vedle cholesterolu vede metabolické cesta
mevalonatu k formaci isoprenoidi, jejichz inhibice je odpovédna za nékteré

Z pleiotropnich ucinka statinii [24].

Tab.c.7: prehled dostupnych statinii [54, 55]

. dostupné sily ]
statin DDD (mg) generika
(mg)
. . Zocor, Simgal, Simvacard, Simirex, Simlip,
simvastatin 10, 20, 40, 80 15 . . . ) . N
Simvor, Simvastatin-Ratiopharm, Simvax, Vasilip
lovastatin 20, 40 30 Mevacor, Apo-lovastatin, Holetar, Medostatin
fluvastatin 20, 40, 80 XL 40 Lescol, Lescol XL
atorvastatin 10, 20, 40, 80 10 Sortis, Tulip, Torvacard
rosuvastatin 10, 20, 40 10 Crestor

DDD - definovand denni davka

Farmakoterapie je obvykle zahajena niz$i davkou statinu, neni-li dosaZzeno
cilovych hodnot lipidii ma byt zvySovana v mésicnich intervalech. Kazdé zdvojnasobeni
davky vede k dalSimu sniZzeni LDL cholesterolu o 6 % (tzv. pravidlo Sesti). Opatrnosti
je tteba v ptipad¢ ptitomnosti faktorti zvySujici riziko myopatie. S bezpecnosti a
ucinnnosti statinli u déti jsou zpravidla omezené zkuSenosti, ¢asto nezahrnuji déti
mladsi 10 let nebo nejsou viibec stanoveny (rosuvastatin, fluvastatin). Podavani détem
obecné neni doporuceno, nicméné je mozné u tézkych forem familidrni
hypercholesterolémie, spada vSak do kompetenci specializovanych procovist. Obecné
se doporucuje podani statinil vecer, vzhledem k vyssi syntéze cholesterolu de novo
béhem noci; lovastatin se 1épe vstiebava s potravou, zatimco pravastatin je vhodnéjsi
uzivat na la¢no, ostatni jsou na jidle nezavislé. V tabulce ¢.7 je uveden piehled

inhibitorit HMG-CoA reduktaz dostupnych v sou¢asné dobé v Ceské republice [54].




Statiny mohou byt ovlivnény souc¢asnym podavanim fady 1éCiv. Pryskyfice je
nezbytné uzit 1 hodinu pied nebo nejdiive 4 hodiny po podani statinu. AUC nékterych
statinil (atorvastatin, simvastatin, lovastatin, cerivastatin) mize byt vyznamn¢ zvySena
inhibitory P450 CYP3A4 (cyklosporin, makrolidové antibiotika, antimykotika
azolového typu, inhibitory HIV proteazy, verapamil, velké mnoZzstvi grapefruitové
stavy cca >1 litr/den). Spole¢né uziti s gemfibrozilem a dalSimi fibraty nebo niacinem
(> 1g/den) se obecné u inhibitort HMG CoA reduktazy nedoporucuje pro zvyseni rizika
vzniku myopatii. Fibraty i niacin mohou myopatii sami o sob¢ zptsobit. VEétSina statinti
muze vést k mirnému ovlivnéni protrombinového €asu (zvyseni INR) u pacientil
uzivajicich kumarinova antikoagulancia. Proto je vhodné pii zahdjeni, ukonceni nebo
zméné davkovani statinu monitorovat INR. Protrombinovy ¢as nebyl neptiznivé
ovlivnén fluvastatinem a pravastatinem [54]. Pti 1é¢bé statiny mize dojit k poklesu

hladin coenzymu Q10, je tedy vhodné zvazit moznost jeho suplementace [20].

Lécba statiny je kontraindikovana v t€hotenstvi, béhem laktace a u Zen ve
fertilnim véku, které neuzivaji vhodnou antikoncepci; dale pti aktivnim jaternim
onemocnéni a pfi neobjasnéném setrvani zvysenych hodnot sérovych transaminaz nad
trojnasobek normalnich hodnot. Opatrnosti je tfeba zejména u pacientt s predispozicemi
pro rabdomyolyzu: s nadmérnou konzumaci alkoholu, jaternim onemocnénim

v anamnéze nebo soucasném podani 1€Civ zvySujicich riziko vzniku myopatie.

2.5.1. NEZADOUCI UCINKY A MYOTOXICITA

Statiny jsou obvykle dobfe snaseny, nezddouci u€inky byvaji mirné a
pfechodné. Nejcastéji se jedna o gastrointestinalni obtiZe, dale bolesti hlavy, nespavost,
zavraté, parestézie, periferni neuropatie, pruritus, rasch, dermatitidu, fotosenzitivitu,
hypersenzitivni reakce. Jsou zaznamy i o vyskytu deprese, lupus-like syndromu

(lovastatin, fluvastatin) a flu-like symptomy u pravastatinu [54, 33].

Po zahdjeni terapie statiny n€kdy dochdzi ke mirné azZ stfedni elevaci jaternich
transamindz, zpravidla je asymptomaticka, pfechodného razu a bez potieby upravy

davky nebo preruseni terapie. Dojde-li Kk elevaci jaternich transaminaz nad trojnasobek



normy a tento stav pfetrvava je tieba terapii prerusit. Vzacné se vyskytuje hepatitida,
svalova slabost, myalgie, artralgie, myopatie az rabdomyolyza S moznym vznikem
akutniho renalniho selhdni a smrti. Je-li CK zvySena nad desetinasobek normy, musi
byt 1écba ukoncena. Po vymizeni ptiznakli a normalizaci CK je mozné terapii opét
zahdjit, zpravidla nizs$i davkou téhoZz nebo jinym inhibitorem HMG CoA reduktazy, za
ptisného monitorovani stavu pacienta. U vSech pacienti je nutné kontrolovat jaterni
testy (ALT, AST, ALP) zpravidla pted zahajenim terapie a dale v intervalech 3-6
mésict. CK neni nutné rutinn€ stanovovat, vyjma pacientll s predispozi¢nimi faktory
pro vznik myopatie. CK by neméla byt hodnocena po usilovném cvi€eni, pro obtiznou
interpretaci zjisténych hodnot. U rosuvastatinu se mize, zejména pfi vyssich davkach,

objevit proteintrie vétSinou tubulérniho pvodi.

Myopatie je zahrnuta mezi potencialni vedlejsi ucinky a toxicitu spojenou
s uzivanim kyseliny nikotinové, fibratl a statinti. Pro ucel vétSiny publikovanych
vyzkumu byla myopatie arbitrarn¢ definovana jako myalgie nebo svalové slabost
spojend s hodnotami kreatinkinazy (CK) zvySenymi nad detindsobeknasobek normy
[20]. Klinicky obraz rabdomyolyzy mtze byt znaéné proménlivy. Pacienti ¢asto
ptichazeji s nespecifickymi pfiznaky slabosti, inavy, horecky, tachykardie, nevolnosti.
Typické je tmavé zbarveni moc¢i myoglobinem [21]. Pti rabdomyolyze dochazi k poruse
integrity bunééné membrany myocytd s naslednym vyplavenim velkého mnoZzstvi
myoglobinu do cirkulace. Nefrotoxicita je disledkem toxického plisobeni myoglobinu
na rendlni tubularni bunky. Mozné komplikace rabdomyolyzy a nasledné akutni
arytmie aZ zastavu, kompartment syndrom (titlak nervli a cév v diisledku edému svalil),
metabolickou acidozu, hyperurikémii, diseminovanou intravaskularni koagulaci a smrt.
Lécba spociva v korekcei hypotenze, hypovolémie, dehydratace a prevence hroziciho
renalniho selhani, které se vyviji asi u jedné tfetiny pacientli s rabdomyolyzou.
Mortalita u téchto pacientti se pohybuje v rozmezi 5-30 % [21]. Incidence myopatie je
pfi monoterapii Statiny v rozmezi 0,1-0,5 %, incidence rabdomyolyzy byla odhadnuta
na 0,04-0,2 %. Ne vSechny symptomy myopatie musi byt nezbytné zptisobeny
hypolipidemiky. Nékteré myalgie a mirné zvySeni CK miiZe nélezet intezivnéjSimu

cvic¢eni doporu¢enému pii hyperlipoproteinémiich.

Kyselina mevalonova [20] je hlavnim prekurzorem isoprenoidu. Inhibice jeji

syntézy tedy miize mit mnoho metabolickych dusledki. Zna¢ny zajem byl vénovan



koenzymu Q10 (ubiquinon), ktery poskytuje esencialni ¢ast elektronového carrierového
systému, ktery generuje ATP v mitochonriich, navic slouzi jako dilezity antioxidant na
mitochondrialni i lipidové membran¢. Statiny navozena myopatie muze byt
zprostiedkovéana poruchou mitochondrialniho energetického metabolismu nebo
poskozenim membran v diisledku abnormalnich nebo nizkych hladin koenzymu Q10. Je
velmi pravdépodobné, ze u nékterych jedincti je statiny navozend myopatie vysledkem
ziskaného deficitu koenzymu Q10. Jeho suplementace vSak nezlepsi stav u vSech. Jsou
pro to nejméné dvé mozna vysvétleni. Statiny mohou odkryt latentni metabolické
onemocnéni nebo je myopatie vysledkem jiného toxického ucinku. Snizenim sérového
cholesterolu maji statiny mnoho pozitivnich efektd, ale toto snizeni mize ovlivnit
fluiditu membran. Statiny mohou alterovat elektrické vlastnosti membrany, hustotu
Na*-K* pumpy, mechanismus excitace-kontrakce a povrchové receptory buiiky. Je
velmi pravdépodobné, ze patogeneze statiny navozené myotoxicity je multifaktoridlni

[20].

Studie, ve které byla zpracovana data Britskych praktickych Iékatt z let 1991-
1997, srovnavala 17 219 jedinct, jimZ bylo alespoii jedenkrat predepsano
hypolipidemikum, 28 974 pacientii s hyperlipoproteinémii bez terapie a 50 000 jedinci
s normalnim lipidovym spektrem. Tato velka studii dovoluje piedpovedét, Ze se
myopatie rozvine piiblizné u 6 z 10 000 jedinct 1écenych jeden rok fibraty au 1z 10
000 jedinct 1é¢enych statiny po stejnou dobu. Absolutni riziko vzniku myopatie je
malé, nicmén¢ vzhledem masivnimu uZzivani hypolipidemik je mnoZstvi pacienti
vyzadujici pozornost 1€kaii vyznamné [20]. Dle nedavno publikované analyzy
rabdomyolyz hlaSenych FDA v letech 1995-2000 je pocet piipadt rabdomyolyz na
simvastatin 3,6. Nejvice ptipadu se vyskytlo pii uziti cerivastatinu 88,7 [17]. Pocet
fatalnich ptipad rabdomyolyzy zaznamenanych v USA od uvedeni jednotlivych
statinli na trh az do kvétna 2001, vztaZzenych na jeden milion preskripci, byl nulovy u
fluvastatinu, 0,04 piipadu pro pravastatin a atorvastatin, 0,12 pro simvastatin a 0,19 pro
lovastatin. V piipadé cerivastatinu byl tento pomér nejvyssi 3,16. V 08/2001 doslo ke
stazeni cerivastatin z praxe praveé pro vyskyt 31 fatalnich ptfipadt rhabdomyolyzy. U 12

z nich byl souéasné medikovan gemfibrozil. Cast&ji §lo o pacienty s vys§imi davkami,



nebo starSiho v€ku. U cerivastatinu se nepiedpokladal potencial k Iékovym interakcim

pro moznou alternativni cestu metabolizace (P450 CYP 3A4 a CYP2CS8) [20].

Prevalence myopatie se u jednotlivych latek lisi. Myotoxicita je davkove zavisla
a rovnéz je ovlivnéna faktory, které prodluzuji polocas nebo zvysuji biologickou
dostupnost jednotlivych statinli. Zatimco fibraty jsou vyluCovany ledvinami, a tudiz je
toxicita vyssi u pacientil se zhorSenymi rendlnimi funkcemi, pro statiny je kritic¢téjSim
jaterni metabolismus. Tento metabolismus zahrnuje jaterni cytochrom CYP-450,
skupinu enzymii, které metabolizuji lipofilni 1éky, na metabolity rozpustné ve vodé.
Soucasné podani statinti s jinymi l1éky metabolizovanymi pies stejny CYP-450 mtze
vést k vyznamné 1ékové interakci a zvysit tak hladiny statinu. Celkem rozliSujeme 30
ruznych CYP-450 systémil. Atorvastatin, lovastatin a simvastatin jsou metabolizovany
CYP-3A4, cerivastatin je metabolizovan jak CYP-3A4 tak CYP-2C8. Latky, které jsou
substraty nebo inhibitory CYP-3A4 zahrnuji itraconazolem, ketokonazolem a
fluconazolem; erytromycinem, klaritromycinem; inhibitory HIV prote4z (indinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir); grapefruitova $tava; verapamil, diltiazem; cyclosporin,
tacrolimus. Méné€ nez 1 % pravastatinu je metabolizovano CYP-3A4. Fluvastatin je
ptevazné (asi z 80 %) metabolizovan CYP-2C9 s mensi aktivitou CYP-3A4 a CYP-
2C8. Tudiz hladiny tohoto statinu mohou byt ovlivnény souc¢asnym podanim
nesteroidnich antilogistik a nékterych perordlnich antidiabetik. Naopak pitavastatin ma

malou afinitu k CYP 2C9 isoformam [20].

Soucasné podavani statinti s fibraty rovnéz zvysuje riziko rabdomyolyzy.
Nedavné studie ukazaly, ze plasmaticka koncentrace lovastatinu, simvastatinu a
cerivastatinu byly signifikantné zvySeny pii souc¢asném podavani s gemfibrozilem,
AUC téchto statinii byla zvysena 3, 2, a 7 krat. Obdobné inhibuje i metabolizmu
atorvastatinu nikoli v8ak fluvastatinu a lovastatinu [19]. Shromazdéna data ukazuji na
vys§i rizikovost kombinace gemfibrozilu se statinem nez fenofibratu se statinem.

Kombinace kyseliny nikotinové se statinem byla ztidka spojena s rabdomyolyzou.

P-glykoprotein rovnéz hraje dilezitou roli v sekreci/eliminaci nékolika 1éCiv.
Kvili ptekvapujicimu prekryti mezi substraty a inhibitory CYP3A4 a P-glykoproteinu
byl transport skrze P-glykoprotein rozpoznan jako dalsi poces zahrnuty v 1ékovych
interakcich statint. Soucasné uzivani erytromycinu zvysuje plazmatické koncentrace

atorvastatinu, které je mozné vysvétlit jak inhibici CYP3A4 tak P-glykoproteinu [19].



Za rizikovy faktor myopatie navozené fibraty ¢i statiny se rovnéZ povazuje
nekompenzovana hypothyredzou, deficit svalového koenzymu Q10, svalovou

glykogendzou nebo mitochondridlnimi cytopatie [20].

2.5.2. PLEIOTROPNI UCINKY

Klinicka a experimentalni data ukazuji, Ze pfinos statini pfesahuje ovlinéni
hladin cholesterolu. Podskupina analyz studii WOSCOPS a CARE mimo jiné
prokazala, Ze pies srovnatelné hladiny sérového cholesterolu, jedinci 1é€eni statiny maji
vyznamné niz$i riziko kardiovaskuarniho onemocnéni, ve srovnéni s jedinci stejného
véku v kontrolni placebové skupin€. Metaanalyzy klinickych studii rovnéz ukazuji, ze
riziko nezadoucich cévnich piihod u pacientd 1éCenych statiny je vyznamné nizsi ve
srovnani s jedinci 1éCenymi jinymi hypolipidemiky pfes obdobnou redukci sérového
cholesterolu. Uginek statinti na cévni funkce nastupuje v mnohem krat$im ¢ase nez
hypolipidemicky efekt. Statiny kromé ovlivnéni lipoproteinti vykazuji tzv. pleiotropni
ucinky na zanétlivou reakci, endotelidlni dysfunkei, formaci trombu, stabilitu plati,
inzulinovou rezistenci, osteoporézu a demenci. Zkoumano je i antiproliferacni piisobeni
statinil. Pleiotropni u¢inky mohou v budoucnu vyznamné rozsitit klinické vyuziti satind,
dokud vsak nebudou dostupna dalsi data, hladiny lipidi urcuji primérni cil terapie

statiny [24].

Vedle syntézy cholesterolu vede metabolicka cesta mevalonatu k formaci
isoprenoidd, jako je farnesylpyrofosfat nebo geranylgeranylpyrofosfat, které jsou
dulezité pro postransla¢ni modifikaci proteinti zahrnujicich malé GTP-binding proteiny:
Ras a Ras-like proteinti jako jsou Rho, Rab, Rac, Ral a Rap. Inhibice isoprenylace G-
proteinti vede k modulaci transdukce signalu z membranovych receptorti buniky do
jadra. SniZeni exprese geni snizuje produkci cytokind, ristovych faktortt a HLA II
Pravdépodobné vétsina pleiotropnich uc€inki statinti zavisi na inhibici prenylace Ras a
Ras rodiny proteint [25]. Inhibice Rho isoprenylace zprostfedkovava nékolik z u¢inkd
na cévni sténu, ale také na leukocyty a kosti; snizuje proliferaci a migraci bunék
hladkych svalt a indukuje apoptdézu. Ras rodina ma stézejni roli v bunécéné diferenciaci
a proliferaci, Rab proteiny jsou potitebné pro transport vesicul uvnitt buiikky a Rap

rodina hraje roli v replikaci, aktivaci desticek a tvorbe kyslikovych radikald. Druhym



dilezitym, na cholesterolu nezavislym ucinkem lécby statiny, je aktivace proteinkinazy
Akt skrze PI3-kinazu, coz vede ke zlepseni eNOS aktivity, inhibici endotelialni
apoptdzy a zvysuje uvoliiovani endotelialnich progenitorovych bunék [24]. DalSim
pleiotropnim efektem je regulace caveolinu-1, ktery vaze eNOS za vzniku komplexu
inhibujiciho jeho aktivitu. Byla prokdzéna inhibice exprese caveolinu v pfitomnosti
statinu vedouci k up-pregulaci uvoliiovani NO [25]. V nedavné dob¢ byly vSechny
necholesterolové G¢inky terapie statiny povazovany za zprostiedkované inhibici syntézy
mevalonatu. Weitz Schmit et al. publikovali, Ze se statiny vazi na LFA-1, ktery je
regulaénim mistem P2 integrinu [24], nezavisle na produkci mevalonatu. LFA-1 je

dalezity pro adhezi a kostimulaci lymfocytt.

Stabilita platu: Pokles lipidl zplisobuje sice jen mirnou redukci luminalni
stendzy, nicmén¢ vede k signifikantnim kvalitativnim zménam ve slozeni plath a tim
jejich stabilizaci (redukce poctu makrofagl, exprese matrixovych metaloproteinaz,
tkanovych faktorti, adhezivnich molekul leukocytil, produkei reaktivnich kyslikovych
radikall, zvySeni obsahu intersticidlniho kolagenu). Potencionalné dilezitym ucinkem

statinll je oslabeni proliferace bunék hladkych svalt [24].

Zanét: Zanét hraje sté€zZejni roli v rozvoji aterosklerdzy a stanoveni CRP
poskytuje originalni metodu identifikace pacientll ve vysokém riziku ruptury platu.
Subanalyza studie CARE ukézala, Ze statiny vyznamné snizuji hladiny CRP. Zd4 se, ze
dilezitou roli mize hrat pfimy t€inek na makrofagy uvniti aterosklerotického platu. Pro
primarni prevenci akutni korondrni ptihody je dilezité identifikovat pacienty s normalni
koncentraci LDL, ale zySenou hladinou CRP, protoZe vykazuji redukeci relativniho
rizika spojenou s 1é¢bou lovastatinem srovnatelnou s pacienty se zvySenym LDL a
normalnim CRP. Aktivace T-lymfocytl a kontrola imunitni odpovédi je
zprostfedkovana hlavnim histokompatibilnim komplexem tfidy II (MHC-II). Redukce
HMC-II inhibuje funkci nonkiller T-lymfocytt. Navic se statiny vazi na beta2 LFA-1
a tim inhibuji adhezi a stimulaci lymfocytd. Klinicky to miize vysvétlit pozitivni Gi€inek

statinil na preziti a rejekci po transplantaci srdce a ledvin [24].

Endotelidlni funkce: Cévni endotelie slouzi jako dilezity autokrinni/parakrinni

organ a reguluji kontraktilni stav cévni stény a bunéénou kompozici. Endotelidlni

dysfunkce je dulezitym a ¢asnym markerem aterosklerdzy. Jeji dilezitou



charakteristikou je zhorSena syntéza, uvoliovani a aktivita NO (oxid dusnaty), ktery
inhibuje n¢kolik slozek aterogeniho procesu: zprostfedkovava cévni relaxaci, inhibuje
agregaci desticek, proliferaci cévnich hladkych svalii a interakci endotelialnich
leukocyti. Inaktivace NO superoxidovymi radikaly (O’) limituje dostupnost NO a vede
K nitratové toleranci, vasokonstrikci a hypertenzi. Hypercholesterolémie hraje dtlezitou
roli ve snizeni endotelialni produkce a zvySeni degradace NO. Nastup zvySeného
uvoliiovani NO je rychlejsi (za cca 3 dny) po zacatku aplikace statinli ve srovnani

s ovlivnénim hladin lipidd, a proto tento ti¢inek muze hrat roli bezprostfedné po
nasazeni statinu. Vysazeni statinu mize oslabit cévni funkci, v dasledku rychlého
poklesu produkce NO. Molekularni mechanismus této rebound produkce NO nalezi
akumulaci neisoprenylovanych Rho v cytosolu béhem 1é¢by statiny. Po vysazeni statinu
se isoprenoidy stanou opét dostupnymi, coz vede k masivni translokaci Rho do
bunééné membrany vedouci k down-regulaci produkce endotelialniho NO. Ve studii
PRISM (Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management), ktera byla
primérné zameétena na sledovani Gi¢inku tirofibanu u nemocnych s akutnim korondrnim
syndromem, bylo zji§téno, Ze nemocni dlouhodobé¢ 1é€eni statinem maji mensi
pravdépodobnost umrti nebo nefatdlniho IM nez nemocni bez této 1€cby. Zahajeni 1éCby
statiny zlepsilo prognézu nezavisle na hladinach cholesterolu. Naopak nemocnym,
kterym byl statin po pfijeti k hospitalizaci vysazen, se progn6za vyznamn¢ zhorsila ve
srovnani s nemocnymi lé€enymi kontinudlné. Nemocni s pieruSenou lécbou statinem
m¢éli dokonce tendenci k horSi progndze neZ ve srovndni s pacienty statinem nelécenymi

[24].

Oxidativni stres: Dulezita role NO a endotelidlni dysfunkce je rovnéz ovlivnéna

superoxidovymi radikély (Oz’). Nerovnovaha mezi produkci superoxidovych radikalii a
NO na cévni sténé vede k oslabeni vasodilata¢ni odpovédi a podporuje rozvoj
endotelidlni dysfunkce. Hlavnim zdrojem reaktivnich kyslikovych radikalt v cévni
sténé je komplex NAD(P)H oxiddza. Maly GTP binding protein Racl je dileZity pro
slozeni NAD(P)H oxidazy. Inhibice Racl isoprenylace statiny piedchézi aktivaci
NAD(P)H oxidéazy a uvolnéni kyslikovych radikalt [24].

Trombdza: Nékteré z ptiznivych U€inki statinli na prevenci kardiovaskuldrnich
ptihod jsou dusledkem jejich u€inku na krevni koagulacni kaskadu. Statiny snizuji
aktivaci a aktivitu desti¢ek a up-reguluji typ III NO syntazy v trombocytech. Maji

schopnost ovliviiovat formaci trombu snizenim agregace desticek. Pacienti zahrnuti do



studit WOSCOPS vykdzali pii 1é€b¢ statiny (pravastatinem) Upravu deformability
erytrocytll a snizeni viskozity krve. Statiny mohou podporovata angiogenezi a
aktivovat fibrinolyzu zvysenim produkce t-PA, snizenim PAI-1 [24]. Cévni

mozkova prihoda: Na rozdil od kardiovaskularniho onemocnéni relevantnost

cholesterolu jako rizikového faktoru pro ischemickou CMP zlistava kontroverzni.
Studie s nestatinovymi hypolipidemiky neprokazaly jasnou redukci incidence CMP.
Prospektivni studie prokazaly, ze statiny snizuji riziko CMP u pacientt

s kardiovaskularnim onemocnénim, rovnéz redukuji cerebrovaskularni ptihody u
pacientt s prumérnymi hladinami cholesterolu. Dulezity ucinek zlepSeni uvoliiovani

NO zahrnuje lepsi prutok krve v infarktovych loziscich a snizeni agregace desticek [24].

Neovaskularizace: Nedavné studie ukazaly dilezitost role endotelialnich

progenitorovych bunék odvozenych z kostni diené (EPC) v postnatalni
neovaskularizaci. Injekce EPCs do ischemickych tkani zlepSuje neovaskularizaci a
zlepSuje srdecni funkce. Statiny zvySuji procento endotelialnich progenitorovych bunék
u pacienti se stabilnim kardivaskularnim onemocnénim. Fyziologicky vyznam
pozorovanych uc¢inkid statinii v procesu postnatalni neovaskularizace, angiogeneze
nebo endotelialni dysfunkce je v8ak nezbytné dale ovéfit. Vedle potencionalnich
ptiznivych u¢inkl na ischemické tkané, indukce neovaskularizace mtze potencialné
zvySovat rozvoj a rust malignit. Nicméné dosud nebyl zaznamenéan Zadny dikaz o

prokancerogennim potencidlu statind v hlavnich studiich se statiny [24].

Inzulinova rezistence a diabetes mellitus 2. typu: pozitivni vliv statint je

pravdépodobné zalozen kromé ovlivnéni hladin TAG (volné MK inhibuji glukézou
indukovanou sekreci inzulinu, snizuji téZ utilizaci glu6zy), na zlepSeni cévni dysfunkce
a ovlivnéni zanétu (prozanétlivé cytokiny ovliviiuji funkei inzulinového receptoru,
sniZzuji inzulinovou aktivitu a inhibuji inzulinovou sekreci. TNF-a a IL-6 inhibuji

aktivitu LPL a stimuluji lipolyzu v tukové tkani) [26].

Ucinek na_tvorbu kosti: Bisfosfonaty inhibuji farnesylpyrofosfatsyntazu, jimz

snizuji syntézu farnesylpyrofosfatu a geranylgeranylpyrofosfatu, tak jako statiny.

Snizeni isoprenylace signdlnich G-proteinti v osteoklastech indukuje jejich apoptdzu
s naslednym sniZenim resorpce kostni tkané€. Statiny navic zvySuji expresi kostniho
morfogenetického proteinu-2 (BMP-2), ristového faktoru umoziujiciho proliferaci a

zrani osteoblasti a novotvorbu kosti [26]. Statiny zprostiedkovana aktivace BMP-2 byla



kompletn¢ inhibovana mevalonatem, coz indikuje, ze byla vysledkem inhibice
enzymu. Vysledky analyz hodnoticich mozné klinického vyuziti vlivu statinti na riziko
fraktur u postmenopauzalnich Zen jsou zatim ponékud rozporuplné a ziistavaji

k dalsimu zhodnoceni [24].

Ucinek na demenci: Jsou dikazy, ze uzké spojeni mezi Alzheimerovou chorobou

a cévnimi zménami miize byt spojeno s nékolika slozkami lipidového metabolismu.
Observacni studie ukazaly, ze zvySeny sérovy cholesterol je rizikovym faktorem
Alzheimerovy choroby. Prevalence Alzheimerovy choroby je u pacient uzivajicich
statiny 0 60 % niz$i ve srovnani s pacienty uzivajici jiné 1éky k terapii
kardiovaskularniho onemocnéni. Moznym ucinkem statini je ovlivnéni tvorby B-
amyloidu, ktery je vyznamnym Cinitelem v pataofyziologii Alzheimerovy choroby.
Dal$im moznym ucinkem je inhibice butyrylcholinesterazy, kterd ma u pacienti

s Alzheimerovou chorobou zvysenou hladinu [26]. Jick et al. iniciovali studii zalozenou
na databazi UK-based General Practice Research Database. Mezi jedinci nad 50 let
S terapii statiny bylo riziko vzniku demence signifikantn€ snizeno a to nezavisle na
jejich lipidovém spektru. Ostatni hypolipidemika na riziko rozvoje demence neméla

vliv. I tento u€inek statinli ziistava k oveteni ve velkych randomizovanych studiich [24].

2.5.3. NOVE STATINY

Rosuvastatin (Crestor®) je relativné hydrofilni latka, podstupuje minimalni
metabolizmus in vivo, bez klinicky relevantniho metabolizmu cytochromem P450 a

zadného patrného metabolizmu CYP3A4 [18].

V randomizované, placebem kontrolované studii (II. fazi) se 102 pacienty
s hyperchosterolemii, rosuvastatin vykazal davkové zavislou redukci LDL cholesterolu

052 %, 55 % a 63 % za 6 tydnt v davkovani 10, 20 a 40 mg. Studie STELLAR (The



Statin Therapies for Elevated Lipid Levels Compared Across Doses to Rosuvastatin)
srovnavala uc¢inek rosuvastatinu (10-40 mg), atorvastatinu (10-80 mg), simvastatinu
(10-80 mg) a pravastatinu (10-40 mg) u 2 431 pacientu s hypercholestrolémii. V této
studii rosuvastatin redukoval LDL 0 46-55 % za 6 tydnii ve srovnani s 37-51 % u
atorvastatinu, 28-46 % pro simvastatin a 20-30 % pro pravastatin. Celkovy cholesterol
byl redukovan o 33-40 % rosuvastatinem ve srovnani s 27-39 % atorvastatinem, 20-

33 % simvastatinem a 15-22 % pravastatinem. Redukce rosuvastatinem 10, 20 a 40 mg
byla signifikantn¢ vyssi nez ostatnimi statiny. HDL rosuvastatin zvySoval o 7,7-9,9 %
ve srovnani se zvySenim o 5,2-6,8 % simvastatinem a 3,2-5,6 % pravastatinem, zatimco
atorvastatin zvysil HDL 0 5,7 % pii 10mg a o 2,1 % pii 80 mg. Rovnéz ve srovnani

S ostatnimi statiny, rosuvastatin vykazal srovnatelnou nebo vyssi redukci triglycerida u
pacientd s hypercholesterolémii a normalnimi nebo mirn€ zvySenymi TAG a
markantnéj$i redukci u té€ch s hypertriglyceridémii. Ve studii STELLAR byly TAG
redukovany o 20-26 % rosuvastatinem, ve srovnani s 20-28 % atorvastatinem, 12-18 %

simvastatinem a 8-13 % pravastatinem [18].

Rosuvastatin prokazal stabilné vyssi u¢inost ve srovnani s atorvastatinem,
simvastatinem nebo pravastatinem v dosazeni cilového LDL cholesterolu dle NCEP
ATP III. Ve srovnavaci studii s atorvastatinem byly ATP III cile pro LDL dosaZeny
b&hem 12-ti tydnti u 76 % pacientii s 10 mg rosuvastatinu ve srovnani s 53 % S
atorvastatinem 10 mg. U pacientt v sekundarni prevenci dosahlo cile LDL 2,6 mmol/I
60 % pacienti s rosuvastatinem vs 19 % s atorvastatinem. V trialech srovnavajicich
rosuvastatin se simvastatinem a pravastatinem byly cile dosazeny u 86 % pacientl
s rosuvastatinem 10 mg vs 64 % simvastatinem 20 mg a 49 % pravastatinem 20 mg
[18].

Rosuvastatin byl v davce 10-40 mg dobfe tolerovan a mél profil nezadoucich
ucinki obdobny s ostatnimi statiny. Jako vedlejsi u¢inek muize rosuvastatin zptisobovat
tubularni proteinurii u pacientl s normalnimi renalnimi funkcemi. Vyskytla se u <1 %
pacientt pii 10-20 mgau < 1,5 % pacientti pii 40 mg. Tento nalez byl zpravidla
pfechodného charakteru a nevedl k akutnimu ¢i progresivnimu onemocnéni ledvin,
piesto je vhodné zvazit zatazeni sledovani funkce ledvin do rutinnich kontrol, zvlaste

je-li rosuvastatin podavan ve vyssi davce [18].



V &ervnu 2004 vydal SUKL informaci o doplnéni SPC rosuvastatinu, v diisledk
hlaseni n€kolika ptipad rhabdomyolyzy (<1:10 000 ptipadl). Zvyseni davky na 40 mg
je mozné jen pod dohledem specializovaného I€kate u pacientt s t€zkou

hypercholesterolémii a bez predispo¢nich faktorii pro rabdomyolyzu.

Pitavastatin (NK-104, diive oznaovany itavastatin nebo nisvastatin) je novy,
plné synteticky statin, ktery se metabolizuje minimaln¢, nicméné podili se na ném
cytochrom P450 - vice CYP2C9, a v mensi mife i CYP2C8. Z diivodu malé afinity
k CYP2C9 izoformam se zda nepravdépodobné, Ze by soucasné uzivani pitavastatinu
se substraty CYP2C9 (PAD, NSAID) mohlo vést k vzestup plasmatickych hodnot. Na
zakladé zaznamenanych ucinki pitavastatinu na metabolizmus zprostfedkovany CYP,
glukoronidiza¢ni systém a transport pies P-glykoprotein se farmakokinetické vlastnosti
pitavastatinu zdaji byt slibné a ve srovnani s ostatnimi bézn¢ dostupnymi statiny jsou

shopny zna¢né snizit pravnépodobnost vaznych 1ékovych interakei [19].

Z dostupnych dat japonskych pacientli s non-familiarni hypercholesterolémii
lécenych 2 mg pitavastatinu (n=462) primeérny LDL cholesterol byl snizen o 41 %.
Proporce pacientd, ktefi dosahli cilovych hodnot LDL 4,1 mmol/l; 3,4 mmol/l a
2,6mmol/l byly 94 %, 81 % a 39 %. V randomizované dvojité zaslepené, zkiizené,
placebem kontrolované studii s pitavastatinem 2 mg denné po 8 tydni, redukoval LDL a
TAG o0 36a21 % [19].

Dle studii na japonské populaci byl ti¢inek pitavastatinu srovnatelny
S atorvastatinem, navic vhodné farmakokinetické vlastosti nabizi vyssi bezpecnost jako
klinickou vyhodu tohoto 1é¢iva. Pro plnou charakteristiku klinické hodnoty
pitavastatinu je nezbytné prostudovat jeho ucinnost a bezpecnost ve vysSich davkach
tak jako dlouhodoby uc¢inek na prevenci kardiovaskularnich chorob ve velkych studiich

[19].

2.5.4. TERAPEUTICKA HODNOTA STATINU

Lécba statiny sniZuje incidenci koronarnich ptihod, cévnich mozkovych piihod,
nutnost revaskulariza¢nich operaci, koronarni i celkovou mortalitu a G¢inky statint

v tomto ohledu nejsou zavislé na vychozich hladinach cholesterolu. Dlraz je kladen na



agresivni 1é¢bu k cilovym hodnotam lipoproteinti. Obavy ze zvySené incidence urazi,
sebevrazd a malignich nadord v souvislosti s nizkymi hladinami cholesterolu nebyly

potvrzeny.

Nebyl nalezen prah hladiny LDL cholesterolu, pod néjz by dalsi snizeni jiz
nepfindselo snizeni kardiovaskularniho rizika [44]. Vysledky klinickych studii potvrzuji
hypotézu, ze ¢im vice snizime LDL, tim Iépe [17]. SniZzuje se prah pro zahdjeni terapie
a rovnéz se snizuji cilové hodnoty lipoproteint. Pocet osob vhodnych k 1é¢bé tedy

zakonité musi stoupat stejné jako davky hypolipidemik.

Hypolipidemické terapie statiny se stala dilezitou souc¢asti managementu
pacientt s akutnim infarktem myokardu. VSichni nemocni s AIM by se méli zacit l1écit
hypolipidemiky jesté pied propusténim z nemocnice. Casné nasazeni statinu zlepsuje
progndzu a rovnéz zvySuje motivaci nemocného a jeho dlouhodobou adherenci k

terapii.

Podle soucasného nazoru je 1é¢ba statiny indikovana prakticky u vSech pacientli
s diabetem 2. typu a to bez ohledu na vstupni hodnotu celkového cholesterolu. Statiny
jsou tedy u pacientd s diabetem a piitomnosti dalSich rizikovych faktori indikovany
jako léky primarn¢ preventivni. Vysledky klinickych studii zejména z posledni doby
svédci pro to, Ze 1 u diabetikli ma z hlediska mortality vyznam sniZeni celkového,
ptipadné LDL cholesterolu, kdeZto intenzivni 1é¢ba hyperglykémie ma vliv zejména na

riziko mikrovaskularnich komplikaci [28].

Koronarografické studie nalezly béhem kratké doby trvani téchto studii (2-
3 roky) ptekvapivé vyznamné snizeni kardiovaskularnich komplikaci (koronarni umrti,
nefatalni IM, revaskularizace). Vysvétleni tkvi v tom, ze hypolipidemicka 1écba vede ke
stabilizaci plath (vlivem sniZeni obsahu lipidi a svymi dal$imi pleiotropnimi G¢inky),
které jsou pak mén¢ nachylné k ruptufe a ke vzniku akutni trombozy. Tyto poznatky
nam vysvetluji, pro¢ pomérné nevelké zmeny, nalézané pii opakované koronarografii,

jsou provazeny vyznamnym snizenim kardiovaskulérnich ptihod [3].

Podle evropské studie EUROASPIRE II je pouze u 51 % pacientt indikovanych
k hypolipidemické 1é¢b& dosahovano cilovych hodnot LDL, v CR pouze u 31,2 %
pacientti 1é¢enych hypolipidemiky [28]. V roce 1995 bylo 1é¢eno hypolipidemiky
v Ceské republice jen 12,5 % nemocnych po IM, v roce 1999 to bylo jiz 47,8 %

nemocnych. Zatimco v roce 1995 jen 21,4 % muzi a 15,4 % zen mélo celkovy



cholesterol < 5,2 mmol/l, v roce 1999 to bylo jiz 47,5 %. Zménila se i skladba
pouzivanych hypolipidemik. Satiny tvofily v roce 1995 jen 7,5 % vSech hypolipidemik
uzivanych u nemocnych po IM, v roce 1999 uzivalo statiny jiz plnych 81,8 % pacientli
po IM. Procento fibrati pokleslo z piivodnich 80,5 % vSech hypolipidemik v roce 1995
na 17,5 % v roce 1999 [16].

Nedavné klinické studie ukazaly ptinos hypolipidemické terapie statiny u vysoce
rizikovych pacientd. Ostatni 1é¢iva snizujici LDL cholesterol (pryskyfice, kys.
nikotinova a ezetimibe) redukuji LDL asi zpoloviny oproti statinim. Tato 1é¢iva se
mohou kombinovat se statiny ke zlepseni redukce LDL. Ackoliv hypolipidemika snizuji
riziko, musi byt v primérni prevenci uzivana s rozvahou kvili jejich vysoké cené. ATP
[T uvadi, ze hypolipidemika jsou efektivni u pacientt se stiedn€ vysokym rizikem dle
béznyh standardd v nékterych zemich, nicméné v jinych statech jsou v této kategorii
rizika povazovana za pfili§ drahd. Kvili relativné vysoké cen¢ je v mnoha zemich jejich

nasazeni omezeno na 0soby s rizikem > 20 % [52].

Statinova terapie je obecné efektivni v sekundarni prevenci a v primarni
prevenci u jedinct s dal$imi rizikovymi faktory. Cena terapie 1é¢ivy a absolutni riziko
rozvoje budouci kardiovaskularni ptihody jsou hlavnimi faktory determinujici cost-
effectiveness - pomér ceny a G¢innosti. Pfi tvorbé guidelind je tfeba zvazit nejen cost-
effectiveness, ale rovnéZ proporce populace, kterou je tieba 1€€it, tak jako celkové
naklady na 1é¢bu populace. S nastupem generik jednotlivych statinti Ize predpokladat

pokles ceny a tim i zvySeni jejich dostupnosti pro primarni prevenci [22].

Dle prizkumu v USA mezi 48 000 pacienty, vétSina s hypolipidemickou terapii
uzivala statiny (84%), asi 13 % se 1écilo fibraty, 8 % niacinem a 3 % pryskyfici, nékteré
z nich v kombinaci se statiny. Nejcastéji byl predepisovan atorvastatin, dale simvastatin,
pravastatin, fluvastatin a v malé mife pak lovastatin [22]. V UK byl mezi 3 689 pacienty
z hypolipidemik pfedepisovan v 88 % statin. V Evropé piedstavuji hypolipidemika
druhou nejvétsi vylohu na Iéky po antiulcerozach. Od roku 2000 vzrostly vydaje na

hypolipidemika 0 22 % v USA, 19 % v Evrop¢ a 28 % v UK [22].

Ve studii ACCESS [23], ktera probéhla ve 153 centrech bylo zahrnuto 3887
pacientli randomizovanych do uzivani atorvastatinu (10-80mg; n=1944), fluvastatinu
(20-80mg; n=493), lovastatinu (20-80mg; n=494), pravastatinu (10-40mg, n=478) nebo

simavastatinu (10-40mg, n=478). Davka statinu byla titrovana v intervalu 6 tydnt az do



dosazeni cilovych hladin cholesterolu nebo nejvyssi denni davky. Celkova cena 1écby
atorvastatinem k dosazeni cilového LDL cholesterolu ($US 683,37 v 2001) byla
vyznamné niz$i nez stiedni cena 1é¢by pacienti fluvastatinem (rozdil= $US 211,35;
p<0,01), lovastatinem ($US 607,96; p<0,01), pravastatinem ($US 424,60; p<0,01) a
simvastatinem ($US 95,74; p<0,01). Ve srovnani s ostatnimi statiny byl atorvastatin
spojen s nejniz$im uzitim zdroju a cenou pii 1é¢b¢ pacient k dosazeni NCEP II cila pro
LDL. Atorvastatin byl rovnéZ spojen s nejvyssim poétem pacientt, ktefi dosahli

zadanych klinickych vysledki. Proto je vice cost-effective nez dalsi Ctyfi statiny.

Primarné preventivni studie:

Do primarn¢ preventivni, randomizované studie WOSCOPS (West of Scotland
Coronary Prevention Study) bylo zahrnuto 6 595 muzi ze zapadniho Skotska, zemé
S vysokou koronarni mortalitou. Muzi ve véku 45-64 let bez ptedchoziho IM a
hypercholesterolémii (primérna hladina cholesterolu 7,0+0,6 mmol/l) uzivali
pravastatin 40 mg/den nebo placebo primérné po 4,9 roku. Ve skuping 1é¢ené
pravastatinem poklesl LDL cholesterol o0 26 %, celkovy cholesterol o 20 %, triglyceridy
012 % a HDL vzrostl 0 5 %. Riziko fatalniho ¢i nefatalniho IM se snizilo o 31%,
celkova mortalita o 22 %, kardivaskularni mortalita celkové poklesla o 32% a potieba
kardiovaskularni revaskularizace o 37%. VSechny z téchlo cilovych prospéchti byly
statisticky signifikantni. Neobjevilo se zvySeni nekardiovaskuldrni mortality a pokles
mortality z jakékoliv pfi¢iny se ukazal byt rovnéz statisticky vyznamny. Studie
WOSCOPS je prvni primarné preventivni studie, kterd prokédzala sniZeni celkové
mortality vlivem hypolipidemické 1écby. Snizeni KV mortality zapocalo jiz v prvnim
roce lécby. Vysvétleni tkvi v tom, Ze statiny snizuji celkovy i LDL cholesterol az 2,5x

vice neZzli ostatni pouzivané 1éky (pryskyfice, fibraty) [45].

Randomizovand dvojité€ slepd, multicentricka primarni studie

AFCAPS/TexCAPS (The Air Force Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study)

Vv leteckych silach v Texasu, do které bylo zafazeno 6 605 muzt ve véku 45-73 let a zen
ve véku 55-73 let, dosud bez znamek ICHS a jen s primérnym celkovym a LDL

cholesterolem. Vyznamnou patologii byl pouze niz§i HDL cholesterol (v priméru



0,95 mmol/l). Pomér LDL k HDL cholesterolu byl nizsi nez 5. Cilem bylo titrovat
davku lovastatinu k dosazeni cilovych hodnot 2,6 mmol/l, které plati pro sekundarni
prevenci dle doporuceni NCEP. Primérna davka ¢inila 30 mg/den. Podle americkych
doporuceni by jen 17 % souboru vyzadovalo hypolipidemickou 1é€bu farmaky. Celkova
mortalita nebyla vyznamné ovlivnéna pro nizkou celkovou mortalitu tohoto souboru.
Podle této studie pétileta 1écba lovastatinem 1000 osob s tak hrani¢nim rizikem jako
méli pacienti v AFCAPS/TexCAPS, zabrani 12 infarktim myokardu, vzniku nestabilni

anginy pectoris u 7 osob a 17 revaskularizacim [46].

Sekundarné preventivni studie:

Prvni studie, ktera prokéazala nejen snizeni koronarni morbidity, ale i celkové
mortality, byla randomizovand, dvojité slepa, sekundarn¢ preventivni studie 4S
(Scandinavian Simvastatin Survival Study) provedena u 4 444 osob s ICHS (s celkovym
cholesterolem 5,5-8,0 mmol/1), IéCenych 20-40 mg simvastatinu. Primérna doba
sledovani byla 5,4 let. Celkovy cholesterol poklesl o 25 %, LDL 0 35 % a HDL vzrostl
0 8 %. Kromé statisticky vyznamného poklesu koronarni mortality o 42 % doslo
k poklesu celkové mortality o 30 %, nefatalniho IM o 37 %, CMP 0 30 % a
revaskulariza¢nich vykonti (PTCA/CABG) o 37%. Ve studii 4S nedoslo ke zvySeni
mortality z jinych pficin (rakovina, sebevrazda, trauma). Relativni riziko koronarnich
ptihod bylo snizeno rovnomérné ve vSech ¢tyfech kvantilech hodnot LDL cholesterolu.
Vysledky ukazuji, Ze farmakoterapie hyperlipoproteinémii je na misté u vSech
nemocnych s ICHS, u nichZ dieta nedokaZe sniZit cholesterol na tirovenl niZsi nez 5,5

mmol/l [47].

Randomizovana, dvojité slepa studie CARE (The Cholesterol and Recurent
Events Trial), do niz bylo zafazeno 4 159 nemocnych s ICHS vékové skupiny 24-75let
s prumérnou hladinou celkového cholesterolu 5,4+0,4 mmol/l a LDL 3,0-4,5 mmol/I,
srovnavala 1écbu pravastatinem v davce 40 mg denné€ s podanim placeba. Celkovy
cholesterol se snizil 0 20 %, LDL cholesterol o0 28 % a HDL cholesterol vzrostl o 5 %.
Kardiovaskularni riziko se snizilo o 25 %, koronarni mortalita o0 20 %, CMP 0 31 %,

snizena byla i nutnost revaskulariza¢nich vykont (PTCA/CABG) o 27 %. Pokles



celkové mortality o 8 % nebyl vSak statisticky vyznamny. Dopad 1écby byl vétsi u Zen a

u nemocnych starsich 65 let [48].

Dvojité slepa, multicentricka studie LIPID (Long-term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease) s pravastatinem 40 mg zahrnovala 9 014 muzt a Zen
(31-75 let) s hladinou celkového cholesterolu 4,0-7,0 mmol/l po IM nebo s nestabilni
anginou pectoris. Probihala 6,1 let. Celkovy cholesterol klesl o 18 %, LDL cholesterol
0 25 % a HDL cholesterol vzrostl 05 %. Celkova mortalita se snizila o 23 %, koronarni
mortalita 0 24 % a pocet CMP poklesl o 20 %. Pocet fatalnich i nefatalnach koronarnich
ptihod poklesl 0 23 % a revaskulariza¢ni vykony (PTCA/CABG) o 19 % a 22 %. Studie
byla pfedc¢asn¢ ukoncéena, profit 1€cby byl tak prikazny, Ze nebylo mozné nechat na

1€¢be placebem [49].

Britska randomizovana, placebem kontorolovana studie HPS (Heart Protection
Study) s 20 536 pacienty ve véku 40-80 let, ktefi byly ve vysokém riziku vzniku KV
ptihody, tj. ptitomna ICHS, ICHDK, CMP, diabetes nebo arterialni hypertenze. Pacienti
byli randomizovani k uzivani 40 mg/den simvastatinu nebo placeba. U pacientti
uzivajicich simvastatin byla celkova mortalita vyznamné sniZzena o 13 %. Hlavni
vaskulérni ptihody byly redukovany o 24 %, koronarni smrt o 8 %, nefatalni IM +
koronarni smrt o 27 %, nefatalni a fatalni CMP o 25 % a revaskularizace o 24 %.
Obdobna redukce ¢etnosti ptihod byla v kazdé subkategorii, véetné pacientl bez
diagnostikované ICHS, kteti méli diabetes, ICHDK nebo ischemickou CMP. Redukce
relativniho rizika byla bez zavislosti na vychozich hladinach LDL cholesterolu. SniZeni
koronarniho rizika bylo tedy obdobné jak u nemocnych s vysokym vychozim LDL, tak
U 0s0b s normalnim nebo nizkym LDL cholesterolem. Vysledky podskupiny 5963
diabetikil byly obdobné jako u nediabetikii. Uginek 16¢by nebyl zavisly na typu a délce

trvani diabetu ani vstupni urovni jeho kompenzace [39].

Randomizovan4, placebem kontrolovona studie PROSPER (Prospective Study
of Pravastatin in Elderly at Risk) zkoumala G¢innost 1é€by pravastatinem u starSich
muzu a zen s nebo ve vysokého riziku vzniku KV piihody nebo CMP. Jedinci ve véku

72-82 let byli randomizovani k uzivani pravstatinu 40 mg/den nebo placeba (n=5804;



2804 muzt a 3000 zen) v praméru po 3,2 roku. Pravastatin snizil LDL cholesterol o
34 %. Vyskyt koronarni piihody poklesl o 19 %, KV mortalita 0 24 %. Nebyl
pozorovan pokles CMP, ale TIA poklesla o 25 %. V pravastatinové skupin€ vzrostla
incidence rakoviny, coz je v rozporu s meta-analyzami studii s pravastatinem a statiny
obecné, ve kterych nebyla zvySena celkova incidence rakoviny. Dle vysledki je

statinova terapie vhodna pro starsi osoby [40].

Randomizovana, kontrolovana, nezaslepena studie ALLHAT (Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial-Lipid-Lowering Trial),
kterd méla za primarni cil srovnani terapie hypertenze, rovnéz zahrnovala srovnani
hypolipidemické terapie a bézné péce na celkovou mortalitu u starSich, mirné
hypercholesterolemickych, hypertenznich probandt s nejméné jednim ptidatnym
rizikovym faktorem ICHS. Zahrnovala 10 355 osob nad 55 let s primérnym LDL-
cholesterolem 3,8 mmol/l a HDL cholesterolem 1,2 mmol/l. Doba trvani studie byla
v praméru 4,8 roku. Cetnost celkové mortality, nefatalniho infarktu myokardu nebo
fatalni kardiovavaskuldrni ptihody se signifikantné neliSila mezi skupinami s béznou

péci a terapii pravastatinem [41].

Randomizovana studie ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Lipid-Lowering Arm) s 2x2 designem, dvojité slepa, multicentrickd, primarné
zaméifend na ovéfeni antihypertenzni 1€cby zahrnovala 19 342 hypertenznich pacientl
0d 40 do 79 let, ktefi méli nejméné 3 dalsi kardiovaskularni rizikové faktory. Pacienti
byli randomizovani do dvou moznych antihypertenznich rezima. Vétev LLA (Lipid
Lowering Arm) tvotilo 10 305 pacientt s hypertenzi a celkovym cholesterolem do 6,5
mmol/l a primérnym LDL cholesterolem 3,44 mmol/l rozdélenych k uzivéani
atorvastatinu 10 mg nebo placeba. LDL cholesterol byl snizen o 29 %. Incidence fatalni
a nefatalni CMP klesla o 27 %, vSech kardiovaskularnich piihod o 21% a vSech
koronarnich piihod o 29 %. Studie musela byt pfed¢asné ukoncena pro pfili§ velky
pozitivni rozdil mezi aktivné 1éCenou a placebovou skupinou. Atorvastain v zakladni
davce (10mg) snizil vyskyt KV ptihod a CMP u nemocnych s dobie kontrolovanou

hypertenzi a normalnimi nebo jen mirné zvySenymi hladinami cholesterolu. Autofi



povazuji hypolipidemickou terapii u pacientii v primérni prevenci s vice rizikovymi

faktory jako schopnou redukovat riziko KV piihody [42,17].

Studie PROVE IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy) s 4162 pacienty hospitalizovanymi pro akutni koronarni syndrom srovnavala,
zda intenzivni snizeni LDL bude snizovat hlavni koronarni ptihody vice nez
standardni snizovani LDL statiny u vysoce rizikovych pacientt - atorvastatin 80 mg vs
pravastatin 40 mg. Dle predchozich studii 1é¢ba 40 mg pravastatinu vykazuje redukci
LDL pftiblizn¢ jako 10 mg atorvastatinu. Pravastatin snizil LDL cholesterol na 2,5
mmol/l a atorvastatin na 1,6 mmol/l. Intenzivni 1é¢ba 80 mg atorvastatinu vedla
k vyznamnému snizeni relativniho rizika kombinovaného cile (celkova mortalita,
nestabilni AP, revaskularizace, CMP) 0 16 %. Intenzivné&jsi hypolipidemicka terapie
vice redukovala hlavni kardiovaskularni piihody u pacientii s akutnim koronarnim

syndromem ve srovnani s mén¢ intenzivni terapii béhem dvouleté periody [43].

Randomizovana, dvojité slepa, placebem kontrolovana, multicentricka studie
MIRACL (Myocardial Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering) se zabyvala
¢asnou sekundarni prevenci. 3 086 pacientii bylo randomizovano k uzivani
atorvastatinu 80 mg/den vs placebo nasazenymi 24-96 hodin po akutnim koronarnim
syndromu (nonQ IM nebo nestabilni AP) [9]. Doba sledovani byla 16 tydnt. Vyskyt
kombinovaného cile (amrti, IM, AP, resuscitace pro kardialni pfi¢inu) se snizil o 16%.

Vyskyt CMP se rovnéz snizil [27].

RIKS-HIA (Swedish Register of Cardiac Intensive Care — Register of
Information and Knowledge About Swedish Heart Intensive Care Administrations),
registr poskytnul informace z 58 svédskych nemocnic v letech 1995-1998 a zahrnul
informace o 14 071 nemocnych s AIM bez statinil a 5 528 nemocnych 1é¢enych statiny.
Data registru demonstrovala podstatné niZ§i mortalitu nemocnych, u nichz byla ¢asné
po akutnim infarktu myokardu zahdjena lécba statiny. Po jednom roce byla
nekorigovana umrtnost 9,3 % ve skupiné bez statinii a 4,0 % ve skuping¢ 1écené statiny.
Po regresni analyze zohlednujici zkreslujici Cinitele bylo zjiSténo, ze Casné zahajeni

1éCby statiny béhem hospitalizace je spojeno s poklesem jednoro¢ni tmrtnosti o 25 %



U pacientd, kteti byli hospitalizovani pro AIM a dozili se propusténi z nemocnice. Data
Svédského registru ukazuji na souboru 19 599 nemocnych po AIM vyznam ¢asné 1écby

statiny [30].

Prospektivni, randomizovana, oteviena studies GREACE (The Greek
atorvastatin and coronary heart disease evaluation) byla prvni studiii zamétenou na
sledovani kardiovaskularni i celkové morbidity a mortality po 1écbé atorvastatinem.
Primérna doba sledovani byla 3 roky. 1 600 pacientti s ICHS bylo randomizovani
K uzivani atorvastatinu s titraci davky do dosazeni cilovych hodnot LDL 2,6 mmol/l
(primérna davka 24mg/den), druhd skupina dostavala ,,standardni péci® provadénou
praktickym lékafem. Celkovy cholesterol se v atorvastatinové skupiné snizil o 36 %,
LDL 046 %, TAG 031 % a HDL vzrostl o 7 %. Celkova mortalita se snizila o 43 %,
koronarni mortalita o 47 %, nefatalni IM o 59 % a CMP o 47 %, revaskulariza¢ni
vykony PTCA/CABG se snizily 0 51 %. Zjednodusen¢ Ize shrnout, Ze 1é€ba
atorvastatinem k dosazeni cilové hodnoty LDL-C byla u¢innéjsi nez standardni 1é¢ba ve
vSech parametrech. V atrvastatinové skupiné se podaftilo dosdhnout cilové hodnoty LDL
u 95 % a non-HDL u 97 % nemocnych. Ve skupiné obvyklé péce dosahla pouze 3 %

pacientil cilové hodnoty LDL a zadny nemocny cilové hodnoty non-HDL [32].

Angiografické studie:

Angiografické studie REGRESS (The Regression Growth Evaluation Statin
Study) se ti€astnilo 885 muzli s normalnimi az lehce zvySenymi hladinami cholesterolu
Vv séru. Nemocni léceni 40 mg pravastatinu dosahli poklesu LDL cholesterolu o 29 % ve
srovnani s placebem. Byla prokazana pomalejsi progrese 1 Castéjsi regrese
aterosklerotickych 1ézi. Na konci studie se podafilo prokazat sniZeni rizika koronérni
ptihody o0 42 %. Doslo k vyznamnému sniZeni revaskulariza¢nich vykont (PTCA) a

klinicky benefit z 1é€by byl pozorovatelny jiz po 6 mésicich terapie [50].

V randomizované, dvojité slepé studii LCAS (The Lipoprotein and Coronary
Atherosclerosis Study) se 429 pacienty s angiograficky prokazanou stendzou



koronarnich artérii byla porovnavana lécba fluvastatinem vs placebo po dobu 2,5 roku.
Bylo zjisténo, ze 1é¢ba fluvastatinem zpomaluje progresi koronarni aterosklerézy i u
nemocnych s jen mirn¢ az stfedn¢ zvySenou hladinou celkového cholesterolu. Nemocni
1éCeni fluvastatinem vykazovali méné vyjadienou progresi minimalniho rozméru lumina
koronarni tepny i percentualniho stupné stendzy. Doslo také ke snizeni tvorby novych

1ézi 0 41 % a poklesu fatalnich nebo nefatalnich ptihod o 24 % [51].

Do randomizované, dvojité slepé, multicentrické studie studie
REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Lipitor) bylo zafazeno 502
nemocnych sICHS (30-78 let), randomizovanych k IéCbé atorvastatinem
80mg/den vs pravastatinem 40 mg/den. Cilem bylo prokazat u€inky agresivni
léCby na  koronarni  aterosklerézu, dokumentovano intravaskularni
ultrasonografie (IVUS). Angiografie a IVUS byly provedeny na pocatku a po 18
meésicich |éCby. Pfi srovnani atorvastatinu a pravastatinu poklesl celkovy
cholesterol 0 34,1 % vs 18,4 %, LDL 0 46,3 % vs 25,2 % a pokles CRP 0 36 %
vs 5 %. Agresivni snizeni LDL vedlo ke zmens$eni objemu platu o 0,4 %, pfi
standarni 1éCbé se plat mirné zvétsil o 2,7 %. Z toho Ize vyvozovat i stabilizaci
aterosklerotické léze. Studie potvrdila preferenci intenzivnéjsi hypolipidemické

terapie [17].

2.6. FIBRATY

Prvnim derivatem kyseliny fibrové, uzivanym jiz v 60. letech, byl clofibrat.
V soucasnosti je v CR registrovan bezafibrat (Regadrin B), ciprofibrat (Lipanor),
etoffilinclofibrat (Duolip forte) a v této skupiné nejvice predepisovany fenofibrat
(Lipanthyl, Apo-feno, Lipohexal, Lipirex, Febira, Fenofibrat BMS, Suprelip, Hypolip).
Lécba fibraty je indikovana predevs§im k terapii hypertriglyceridémie a kombinované
hyperlipidémie s hladinou triglyceridii nad 4,0 mmol/l. Fibraty se ucastni regulace
metabolismu lipidi, glukézy, citlivosti cilovych tkani na ptasobeni inzulinu, dale

ovliviiuji adipogenezu a funkce cévnich endotélii [15].



Fibraty ptsobi jako jaderni agonisté na PPAR (peroxisomal proliferator
activating receptor). Nukledrnich genové receptory PPAR maji n¢kolik podtypt:
PPARa - zasahuje do metabolizmu lipida (fibraty); PPARY - se uplatiuje v glycidovém
metabolizmu a v adipocytech (glytazony); PPARS - rovnéz hraje llohu v metabolismu
lipidt a aterogenezi. Agonistickym plisobenim fibrati na PPAR-a dochazi ke zvySeni
lipolyzy a eliminace castic bohatych na TAG z plazmy aktivaci lipoproteinové lipazy
(LPL) a snizenim tvorby apo C-III, ktery LPL inhibuje. V jatrech se zvySuje exprese
gentl Ucastnicich se vychytavani mastnych kyselin. Snizuje se syntéza mastnych kyselin
de novo a tvorba VLDL v jatrech. Dochazi ke snizeni podilu malych, denznich, silné
aterogennich LDL ¢astic. Snizuje se syntéza apo B (soucast VLDL i LDL)

a lipoproteinu(a). Aktivace PPAR-a rovnéz vyvolava zvyseni syntézy apo A-l a A-11,
které jsou komponentou HDL a zprostfedkovavaji aktivaci enzymti LCAT a jaterni
lipazy. ZvySuje se exprese receptorl zprostitedkovavajicich vychytdvani esterti
cholesterolu z HDL v jatrech a exprese transportéru ABC A 1 (ATP-binding cassette
transporter A1), zajist'ujiciho tok cholesterolu z perifernich bun€k do nascentniho HDL,
coz podporuje prvni fazi reverzniho transportu cholesterolu podilejiciho se na
antiaterogennim piisobenim fibrati. To vSe vede ke snizeni hladin lipoproteini VLDL a
LDL a naopak k elevaci HDL. Fibraty vyznamné snizuji hladiny plazmatickych TAG
(asi 0 20-50 %) a zvysuji koncentrace HDL (o 10-20 %) [15]. Fibraty vSak neovliviiuji
jen PPAR-a. Fenofibrat ma navic mirnou afinitu k PPARY, bezafibrat neni specificky,
mirn¢ aktivuje receptory a, y i 8. To vysvétluje odlisny klinicky efekt jednotlivych
fibratt [12]. Fibraty jsou diky ovlivnéni lipidového spektra vhodné pro diabetickou
dyslipoproteinémii (vyssi TAG, nizky HDL, n¢kdy zvySeny cholesterol) [9], avSak

ptidani fibratu k jiz zavedené terapii DM muze vést k manifestaci hypoglykémie.

Stejné jako statiny 1 fibraty vykazuji pleiotropni uc¢inky. Moduluji aktivitu
zanétu (snizeni koncentrace CRP, fibrinogenu, IL-6,IL-1, TNFa), snizuji Lp(a). Ani
pleiotropni G¢inky nejsou u vSech fibrata stejné. Fenofibrat napt. vyznamné sniZuje
urikémii, coZ nebylo prokazano u gemfibrozilu, ktery také nesnizuje koncentrace
fibrinogenu. Gemfibrozil ani ciprofibrat, narozdil od klofibratu, fenofibratu a
bezafibratu, nezvysuji incidenci cholelithidzy. U bezafibratu bylo prokazano zlepSeni

gluk6zové tolerance [15].



Fibraty jsou kontraindikovany pfi tézké jaterni a rendlni insuficienci,
symptomatickém onemocnéni zlucniku, znamé fotosenzitivité a hyperlipoproteinémie
I. typu dle Fredricksona, kde nezndmym mechanismem snizuji rezidualni aktivitu
lipoproteinové lipazy a dochazi tak k paradoxnimu vzestupu jiz ptivodné enormé

zvysenych hodnot lipidua a lipoproteina [1].

Nezadouci Gcinky fibratl jsou zpravidla mirné, reverzibilni a nevyzaduji upravu
terapie. Nejcastéji se jedna o gastrointestinalni obtize, kozni alergické reakce, pruritus,
fotosenzitivitu, bolesti hlavy, zavraté, mlze se objeviti alopécie a impotence a vzacné
1 cholestdza a cytolyza. Stejn¢€ jako u statinli se mize vyskytnout prechodné zvyseni
transamindz, vzacné 1 hepatitida, myalgie, myopatie a rhabdomyolyza. U fenofibratu a
bezafibratu mize byt pozorovano i mirné zvyseni sérového kreatininu, ¢imz se mize
odhalit dosud skryta porucha funkce ledvin a urey, rovné€z mirné snizeni hemoglobinu
a leukocytt, které je zpravidla asymptomatické. Fibraty se vice nez z 90 % vazi na
plazmatické bilkoviny, z ¢ehoz vyplyva riziko vytésnéni p.o. antikoagulancii z vazby a
tim zvySeni jejich antikoagulacniho efektu. Pti zahajeni piipadné ukonceni 1éCby ¢i
zméné davky fibratl je nutné zaroven dle INR upravit davku kumarinového

antikoagulancia.

2.7. PRYSKYRICE

Pryskyfice, rovnéZz oznaovné sekvestranty Zlu¢ovych kyselin ¢i iontoménice,
se v terapii HLP uzivaji od 60. let. V soucasnosti je registrovany cholestyramin
(Questran) a colestipol (Colestid). V nékterych zemich je jiz pouzivan kolesevelam
(nejontogenni sequestrant zlu€ovych kyselin), ktery mé nizsi nezddouci ucinky nez
colestipol a cholestyramin. Kolesevelam redukuje LDL 0 9-18% a je téz synergni se

statiny [11].

Pryskyfice jsou ve vodé nerozpustné aniontové iontonénice (anexy), které se po
p.o. podani neresorbuji. Ve stfevé vazi zlucoveé kyseliny, které jsou hlavni elimina¢ni
cestou cholesterolu z téla, ¢imz pierusi jejich enterohepatalni cirkulaci. Nedostatek
zluCovych kyselin zvysi jejich syntézu z cholesterolu, jejiz klicovym enzymem je 7o.-
cholesterol hydroxyldza. Spotifeba cholesterolu je kryta jednak zvySenim syntézy de

novo cestou aktivace HMG CoA reduktazy a jednak zvySenim exprese LDL receptorti



atim clearance LDL ¢&astic z plazmy. Syntéza cholesterolu de novo (z terapeutického
nez zvyseni clearance plasmatického LDL cholesterolu, pfesto je vhodné a vyhodné ji
blokovat podanim statini. Pokles zZlucovych kyselin rovnéz zptisobi desinhibici
enzymu PPH (fosfatidat fosfohydrazu) s naslednym zvySenim jaterni syntézy TAG, a
tim 1 jejich plasmatickych hladin, proto nejsou vhodné pfi hypertriglyceridémii. Ve
sttevé dochazi k tvorbé nascentnich HDL s mirnym vzestupem koncentrace HDL

cholesterolu [15].

Pryskyfice jsou indikovany k terapii hypercholesterolémie, dale ke snizeni
pruritu pii ¢astecné obstrukci zlu¢ovych cest (snizenim hladiny Zlu¢ovych kyselin v Krvi
I depozit v kazi) a ve spojeni s rehydrataci jako pomocna terapie pii upraveé priajmu
vyvolanych nedokonalou absorpci zlucovych kyselin. Na rozdil od ostatnich
hypolipidemik jsou podavéany i Zendm ve fertilnim véku, béhem téhotenstvi, laktace, u
détskym pacientiim a adolescentim. Toxicita pryskyfic, jako latek nevstiebatelnych ze
zazivaciho traktu, je minimalni. Poskozeni plodu ¢i ditéte samotnou latkou se
neoc¢ekava, na druhou stranu je tieba opatrnosti pro mozné snizeni resorpce vitamini
rozpustnych v tucich (A, D, E, K) a tyto vitaminy ptipadné¢ substituovat. Kontraindikaci

je uplna nepriichodnost Zlu¢ovych cest.

Nezadouci Gginky se nejéastéji tykaji GIT. Casta je zejména obstipace, v mensi
mife se objevuje dyspepsie, nauzea, zvraceni, flatulence, pyrdza, steatdza, projevy
hypovitaminozy (A, D, K), osteopordza, hyperchloremické acidoza (pryskyfice méni
zlucovou kyselinu za chlorid, ktery se vstiebava), krvaceni ze zalude¢nich a
duodenalnich viedl, z hemoroidalnich varixd, rasch, alergické projevy, zmény jaternich

testl, bolesti hlavy, prodlouzeny protrombinovy ¢as.

Pouziti pryskyfic je limitovano nizkou toleranci pro nezadouci uc€inky,
pfedevSim zacpu a nadymani. Lepsi snasenlivosti je moZzné dosahnout zahdjenim
terapie nizkymi davkami, které se postupné zvysSuji. Zacpa je obvykle mirnd, prechodna,
zvladnutelna zvySenym piijmem vldkniny a tekutin ¢i béZnymi projimadly. Jen n¢kdy je
nutné snizit davky nebo 1é€bu vysadit Upln€. Modernim terapeutickym trendem je
podavani nizsich davek (8 g cholestyramin, 10 g colestipol), at’ uz v monoterapii nebo
Vv soucasnosti pfedev§im v kombinované 1é¢bé. Vyskyt nezadoucich aéinku je pii téchto

davkach nesrovnatelné nizsi [9].



Pryskyfice jsou schopné vézat fadu 1é¢iv (napf. kumarinova antikoagulancia,
fenylbutazon, tetracykliny, penicilin, hormony §titné zlazy, digitalisové glykosidy) a tim
snizit jejich ucinek. Abychom této nezadouci interakci zabranili, podavame ostatni 1€ky

nejmén¢ 1 hodinu pied nebo nejdiive 4 hod po podani pryskytice [3].

2.8. KYSELINA NIKOTINOVA A JEJI DERIVAT NIACIN

Kys. nikotinova a acipimox (pyrazinovy derivat) vede ke snizeni hladin VLDL,
LDL, lipoproteinu(a) a naopak ke zvySeni HDL cholesterolu. Pfesny mechanismus neni
znam, ale zahrnuje interferenci s esterifikaci MK, kterd je zahrnuta v sestavovani VLDL
pted pusobenim MTP (microsomal transfer protein). Davky kyseliny nikotinové v roli
hypolipidemika jsou vyrazné vyssi nez je tomu u amidu kys. nikotinové coby vitaminu
(1,5-6 g vs 20-40mg) [5]. Acipimox je mén¢ G¢inny nez vlastni kys. nikotinova, ma
vSak vyrazné niz$i nezadouci uéinky a vede ke zlepSeni kompenzace diabetu.

V soucasné dobé¢ neni registrovan zadny ptipravek této skupiny hypolipidemik.

Uziti kys. nikotinové a niacinu je vyznamné¢ limitovano vyskytem cetnych
nezadoucich ucinkd, které mohou postihovat az 50-60 % pacientl [3]. Jedn4 se zejména
0 flush u preparati s rychlym uvoliiovanim t¢inné latky a hepatotoxicitu spojenou se
preparaty pomalym uvolfiovanim. Novy preparat se stfedné rychlym uvoliiovanim
(extended release niacin - Nispan, KOS Pharmaceuticals Inc.) vykazuje lepsi profil
vedlejSich u¢inkt a je mozné ho podavat v kombinaci se statiny [11]. Z nezadoucich
ucinkt je velmi Casty pruritus, flush a pokles tlaku v disledku vazodilatace
zprostiedkované prostaglandiny. To 1ze mirnit postupnym zvySovanim davek, uzitim
1éku s jidlem a poddvanim kyseliny acetylsalicylové. Nemén¢ Casté jsou bolesti hlavy a
gastrointestinalni obtize, mize se aktivovat viedova choroba a u osob se stievnimi
zanéty je podavani kontraindikovano. Jako ostatni hypolipidemika mize vést k elevaci
jaternich transamindz. Nepiijemnym nezadoucim ucinkem je zvySeni urikémie, zhorSeni
glukézové tolerance az dekompenzace diabetu mellitus a zvySeni hladiny
homocysteinu 0 50-60 %, které¢ je mozné korigovat podavanim kyseliny listové,
pyridoxinu a cyanokobaltaminu. VVzhledem k proarytmogennimu G¢inku niacinu musi

byt 1écba opatrné zvazovana zejména u nemocnych s manifestni I[CHS.



2.9. PROBUCOL

Probucol je dalsim hypolipidemikem, které jiz v Cesku neni registrované.
Mechanizmus ucinku neni pln€ objasnén. Zvysuje clearance LDL ¢éstic z krve, patrné
nikoli cestou LDL-receptord, protoze je Gc¢inny i u osob s homozygotni familiarni
hypercholesterolémii, jedinct bez funkénich LDL receptort. Mirné€ snizuje celkovy i
LDL cholesterol o 10-15 %, bohuzel zaroven snizuje HDL i o vice nez 20%.
Prospésné jsou jeho antioxidacni u€inky, branici oxidaci LDL c¢astic. Svym efektem
prevysuje ostatni pouzivané antioxidanty, po jeho podani byla popsana velmi vyznamna
redukce restendz po koronarni angioplastice [16]. Déle snizuje agregaci desticek a
ovlivituje proliferaci hladkych svalti v cévni stén¢ inhibici sekrece 1-beta-interleukinu.
Ve vyvoji je derivat probukolu AGI-1067 (atheroGenics), ktery v II. fazi klinického

vvvvvv

probucol [11].

UZiti probucolu neni vhodné u osob s arytmiemi pro prodlouzeni Q-T intervalu,
dale zptsobuje bézné GIT obtize, bolesti hlavy, nespavost, pruritus a angioneuroticky
edém. Dalsi nepfijemnou vlastnosti je jeho kumulace v tukové tkani. Jeho uziti je

rovn&Z ponckud sporné pro pokles HDL ¢astic.

2.10. NOVA HYPOLIPIDEMIKA

V poslednich letech jsou pomérné intenzivné vyvijeny nové preparaty
ovlivityjici lipidové spektrum, coZ mimo jiné souvisi s rozvojem poznatkid o
patofyziologii aterosklerdzy, trendem V terapii ,,¢im niz$i hladina LDL, tim lep$i“ a
pottebou ovlivnit i1 dalsi slozky lipidogramu pt. HDL, Lp(a). Do uZivani jsou uvadény
nejen nové skupiny (ezetimib), G€inné latky (superstatiny rosuvastatin a pitavastatin, ¢i
pryskyfice colesevelam), ale i 1ékové formy (retardovany niacin) a kombinované
ptipravky (simvastatin/ezetimib, Merck, Schering-Plough; atorvastatin/amlodipin,

Pfizer) [11]. Nova lé¢iva musi prokazat signifikantni vyhody v toleranci, i¢innosti a

mit potencial ke kombinacni terapii.



2.10.1. POSTUPY SNIZUJiCi HLADINU LDL CHOLESTEROLU

1/ blokujici syntézu cholesterolu

Inhibitory skvalen-syntazy (TAK-475, Takeda, 3. faze klinickych studii) inhibuji

jednu z limitujicich fazi syntézy cholesterolu (farnesyl pyrofosfat — skvalén), jejiz
inhibice vede k redukci syntézy cholesterolu bez ovlivnéni syntézy slou¢enin
odvozenych od geranyl pyrophosphatu (pt. koenzym Q10) nebo ovlivnéni proteinovych
funkci skrze farnesylaci. Prvotni studie se zaragozic acid v 60. letech vykazaly 70-80%
abetalipoproteinémii, retinopatii, ataxii a polyneuropatii skrze sekundarni deficit
lipofilnich vitamind A a E. Nové slou¢eniny vedou jen k 20% redukci LDL a

nevykazujii abetalipoproteinémii [11].

2/ Léky blokujici resorpci cholesterolu a Zlu¢ovych kyselin

Asi jen 25% cholesterolu je odvozeno od stfevniho vstiebani [11]. Cholesterol
pfijaty v potravé ¢i vylouceny ve Zluci je ve sttevnim lumen solubilizovan pomoci
zlucovych kyselin na drobné micely, které jsou vsttebavany do enterocytu pomoci
transportniho systému: Niemann-Pick C1-likel proteinu. Volny cholesterol v enterocytu
pak miize byt obdobnym transportnim mechanismem (protein ABC) vyloucen zpét do
stieva, Ci je esterifikovan pomoci ACAT. Estery cholesterolu jsou opét specifickym
proteinem MTP navazany na apolipoproteiny a Vv chilomikronech transportovany do

jater [12].

Inhibitory resorpce cholesterolu (ezetimibe, pamaqueside, FM-VP4, GT-102-

279); Ezetimib (Zient, Ezetrol) selektivné inhibuje intestinalni absorpci cholesterolu a
ptibuznych rostlinnych steroli na irovni karta€ového lemu enterocytii plisobenim na
transportni protein NPC1L1 (Niemann-Pick C1-like protein-1). V monoterapii 10 mg
ezetimibu denn¢ dociluje poklesu LDL o 18 %, mirn¢ snizuje TAG a naopak zvySuje
HDL. Ezetimib snizuje absorbci cholesterolu ve stieve asi o 50 %, soucasné vSak
kompenzacné zvysuje syntézu cholesterolu de novo, coz vysvétluje jeho relativné maly
hypocholesterolemicky tcinek pfi monoterapii a pfimo se nabizi ke kombinaci se

statiny. Kombinace malé inicialni davky statinu s 10 mg ezetimibu vede k vyraznému



snizeni hladin LDL az o 60 %, které je srovnatelné s ucinkem nejvyssi davky statinu
samotného. Ezetimib nema vliv na vstfebavani vitamint ruzpustnych v tucich, je velmi

dobfe snaSen a ma podobny bezpecnostni profil jako placebo [11,12,13].

Inhibitory ACAT (Acyl-cholesterol acyl transferase inhibitors; avasimib, Pfizer;

CS-505,Sankyo). Jednim z kritickych krokii v ateroskleroze a vstfebavani cholesterolu
je jeho esterifikace katalyzovana ACAT. V makrofazich tento proces vyvolava tvorbu
pénovych bun¢k a aktivaci makrofagl s uvoliénim fady cytokin, metaloproteaz,
oxidacnich a lipolytickych enzymii, zatimco v hepatocytech nebo enterocytech je

pozadovan pro syntézu lipoproteintl. Avasimib je ve tieti fazi klinickych studiii [11].

Inhibitory MTP (mirosomal transfer protein; implitapid, Bayer; BMS-201038,

BMS) blokuji tvorbu apo B obsahujicich lipoproteind, a tim 1 sekreci VLDL v jatrech a
chilomikrionii ve stfevech. To vede k vyznamnému snizeni LDL a postprandialni

lipidémie. Zatim vykazuji redukci LDL o 70-80 % s redukci TAG o 30-40 %. Bohuzel
se zd4, Ze inhibice funkce MTP vede ke zvétSeni velikosti jaterniho poolu cholesterolu,

rozvoji tukovaténi jater (nealkoholicka steatdzni hepatitida) a elevaci transaminaz [11].

Stimulace enteralni exkrece - agonisté LXR (Liver —X- receptor agonists);
jaterni receptory LXR jsou zahrnuty v regulaci intrcelularnich hladin cholesterolu,
kontroluji expresi transportéru cholesterolu ABC-Al, ktery zajiStuje vylu€ovani
cholesterolu do lumina stfeva [12], rovnéZ expresi ABC-G1 a CETP. Agonisté LXR
rovnéz zvySuji hodnoty HDL a aktivaci syntézy mastnych kyselin, bohuzel i TAG.
Zatim nedosli do stadia klinickych studii [11].

Inhibitory IBAT (lleal bile acid transport inhibitors; S-8921, Shionoki; BARI-

1453, Aventis) inhibuji transportni systém v ileu (ileal Na*/bile acid cotransporter),

ktery umoziuje vstiebani zZlu€ovych kyselin ve stieve. Ocekava se lepsi snasenlivost a

srovnatelny hypolipidemicky efekt jako u pryskyfic [12,11].

3/ Léky stimulujici vychytavani LDL v plazmé



Stimulatory LDL-receptora (Lifibrol) nejasnym tG¢inkem ptimo zvySuji expresi

LDL receptord, aniz by byla snizena syntéza cholesterolu. Netc¢inkuje vSak u

homozygott familidrni hypercholesterolémie [12].

2.10.2. POSTUPY SNIZUJiCi HLADINU LIPOPROTEINU(a)

Lp(a), strukturou homologni s plasminogenem, mé vysoky aterogenni (dobrym
pranikem do subendotelidlnich prostor) a protromboticky potencial (inhibici
fibrinolyzy). Terapie zvySeného Lp(a) je vSak omezena. Dle studie HERS prospivaly
podskupiny Zen se zvySenym Lp(a) z HRT. Obdobné¢ mohou u mtzii redukovat Lp(a)
anabolické steroidy a androgeny. Dalsi moznosti je fyzikalni odstranéni aferézou ¢i
redukce syntézy kyselinou nikotinovou, ktera je vSak limitovana nizkou compliance.
Nejslibnéj$im ze specifickych inhibitort Lp(a) se zda uziti peptidl (apolipoprotein B
4330-4397), které interferuji s formaci Lp(a) [11].

2.10.3. POSTUPY ZVYSUJICi HLADINU HDL CHOLESTEROLU

Z analyzy tady studii vyplyva, Ze vzestup HDL o kazdé procento je spojen s 2-
3% poklesem vyskytu ICHS [12]. Nefarmakologicky je mozné HDL cholesterol

ovlivnit zvySenim t€lesné aktivity, normalizaci hmotnosti a absenci koufeni.

Infize homologniho HDL; v nedavné dobé& byla prokdzdna moznost syntetizovat

funkéni pre-HDL disky obsahujici apo A-I Milano a fosfolipidy. Jsou ve tietim stadiu
klinického zkousSeni. Pacientlim s kardiovaskuldrnim onemocnéni bylo v tydennich
intervalech podano pét infuzi s komplexem obsahujicim apoprotein A-1 Milano a
fosfolipidy. Pti srovnani s kontrolami pomoci intravaskularni ultrasonografie (IVUS)
bylo zjiSténo snizeni objemu ateromového platu o 4,2 %. Testuji se 1 inflze
syntetického peptidu zalozeného na struktufe apoproteinu A-I a reinfize autolognich

delipidovanych HDL c¢astic [11].

Aktivatory peroxismalnich receptor PPAR (peroxisome proliferator activating

receptor); proliferace a aktivita peroxisomil jsou fizeny transkripnimi faktory typu



nuklearnich genovych receptorii zvanych PPAR, které maji n¢kolik podtypti: PPAR« -
zasahuje do metabolizmu lipidd, snizuji hladiny triglicerida a naopak zvysuji HDL
(fibraty); PPARY - se uplatiiuje v glycidovém metabolizmu a v adipocytech (glytazony)
zvysuje citlivost k inzulinu; PPARS - hraje rovnéZ ulohu v metabolizmu lipida a
aterogenezi, specifické stimulatory téchto receptorti, které vyrazné zvysuji hladinu
HDL, jsou ve fazi vyvoje. Ve vyvoji jsou rovnéz kombinovani PPAR-o/y agonisté
(KRP,297 Kyorin; Tesaglitazar, AstraZeneca), které by ovlivnivaly jak lipidovy tak
glykemicky profil [11].

Inhibitory CETP (cholesterol ester transfer protein; Torcetrapib; JTT-705, Jaapn
Tobacco/Pfizer; CS-529/414, Pfizer); CETP usnadnuje transfer esteri cholestreolu

z HDL na lipoproteiny obsahujici apo B (LDL, VLDL). Jeho inhibice ma potencionalni
roli ve zvySeni hladin HDL a reverznim transportu cholesterolu. Osoby

s nedostatecnosti CETP maji vyznamné zvySenou plazmatickou hladinu HDL a apo A-
I, pokud ale aktivita CETP zcela chybi, ¢astice HDL maji snizenou kapacitou
odstrafiovat bun&ny cholesterol. Caste¢na inhibice CETP tedy miize byt
ateroprotektivni. Novy inhibitor CEPT torcetrapib podavany u osob se snizenou
hladinou HDL vyznamné zvySoval hladiny HDL a snizoval hladiny LDL, a to jak

V monoterapii tak kombinaci se statinem. Dal$i moznou strategii inhibice CETP je
vyuzit jeho imunologické vlastnosti, aplikaci anti-CETP vakcina CETi-1 (Avant

Immunotherapeutics) [11].

Enzymy spojené s HDL (PLAZ2 inhibitor:SB-480848, GSK); PAF-H (platelet

activating factor hydrolase) rovnéz znamy jako PLA2 (phospholipase A2), je ve spojeni
s HDL antiaterogenni, ale pro-aterogenni ve spojeni s LDL. Je to jeden z mala
specifickych markert spojenych s malymi denznimi LDL. PAF-H/PLA-2 je dobrym

kandidatem pro inhibici. Nékolik latek jiz otevielo ¢asné faze klinickych studii [11].



3. Prakticka cast



3.1.SOUBOR PACIENTU

Do sledovaného souboru jsem =zafadila pacienty lipidové poradny
Gerontometabolické kliniky Fakultni nemocnice v Hradci Kraloveé, ktefi  uzivali
hypolipidemika po dobu minimalné péti let. Ze zdravotni dokumentace jsem
zaznamenavala zakladni charakteristiky pacientd, doporu¢ena rezimova opatfeni,
farmakoterapii, vliv 1éEby na biochemické parametry a dalSi udaje v obdobi let 1990-

2003. Data byla zavedena do hodnotici databaze.

3.2. HODNOTICi DATABAZE

Soubor tvofi 78 pacientl spliujici vySe uvedena vstupni kritéria. U pacientll jsem
zaznamenavala a dale zpracovavala nasledujici data:

e demografické udaje (vék, pohlavi)

o rizikové faktory
rodinnou anamnézu, typ hyperlipoproteinémie dle Fredricksona, koufeni,
diabetes mellitus, systolicky a diastolicky tlak pro hodnoceni pFitomnosti i
kompenzace hypertenze, vysku a hmotnost pro stanoveni BMI (body mass
index) dle vzorce
BMI=hmotnost(kg)/vyska(m?) [52]

e 0Ssobni anamnézu — primarni vs sekundarni prevence dle pfitomnosti ICHS,
ICHDK ¢i cévni mozkové pfihody, pro nasledné zhodnoceni uspésnosti terapie

e onemocnéni, ktera mohou zpUsobit sekundarni hyperlipoproteinémii —
hypothyre6za, nefroticky syndrom, urémie, chronicka renalni insuficiencie,
cholestaza a primarni biliarni cirhdza

e charakteristické priznaky HLP — arcus senilis (lipoides) corneae, xanthelasma
palpebrarum, tuberézni a Slachové xantomy

e biochemické hodnoty — celkovy cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol,
triglyceridy, enzymy jaterniho souboru — aminotransferazy (ALT a AST),
alkalickou fosfatazu (ALP), kreatinfosfokinazu (CK), apolipoproteiny apo A, apo
B a apo E vc€etné genotypu, index aterogenity (IA) udavajici podil non-HDL
cholesterolu aHDL cholesterolu. VypoCet indexu aterogenity podle
nasledujiciho vzorce:
IA =(TC-HDL)/HDL [58]



V pfipadé, Ze v laboratornich hodnotach nebyl uveden LDL cholesterol,
vypocitala jsem ho dle Friedwaldova vzorce: LDL=TC — (HDL + TAG x 0,37)
[58], pokud TAG nepiesahovaly hodnotu 4,5mmol/l

o farmakoterapii
ucinné latky hypolipidemik, které pacient uzival v€éetné davkovani mg (g)/den,
v pripadé fibratll zda se jednalo o mikronizovanou €i nemikronizovanou formu

terapii kardiovaskularniho systému (ATC skupiny C01, C02, C03, C07, C08, C09),
antikoagulancia a antitrombotika (B01)

terapii diabetes mellitus (A10)

interakce hypolipidemik

konkomitantné podavané Iéky, které mohou vyvolat sekundarni HLP
(betablokatory bez ISA, klickova &i thiazidova diuretika, systémové kortikoidy)

nezadouci ucinky subjektivné vnimané pacientem

Ze ziskanych dat jsem v programu Microsoft Excel 2000 vytvofila zakladni
tabulku, roz€lenénou do &tyf listll. Prvni list obsahoval zakladni charakteristiky pacienta
(vék, pohlavi, rodinou a osobni anamnézu, typ HLP dle Fredricksona, koufeni), které
jsou v Case stalé. Druhy list obsahoval informace ménici se v letech (onemocnéni,
charakteristické pfiznaky hyperlipoproteinémie), treti list tvofily vysledky laboratornich
vySetieni a Ctvrty list farmakoterapie. Data byla dle naro€nosti operace analyzovana
v programu Microsoft Excel 2000, Microsoft Access a SPSS 11.0.

3.3. ANALYZA DAT

U vétSiny sledovanych parametrl byla pouzita frekvenéni analyza vyjadfena

hodnotami, procenty nebo obéma zpusoby.

Vliv hypolipidemické farmakoterapie na biochemické parametry jsem sledovala v 1., 3., 5. a 8. roce a srovnavala je
s vychozimi hodnotami pfi nasazeni farmokoterapie. Rok 0 pfedstavuje laboratorni hodnoty pfi nasazeni farmakoterapie, 1. rok 7.-
18. mé&sic farmakoterapie, 3. rok 31.-32. mésic, 5. rok 56.-68 a 8. rok ptedstavoval 92.-103. mésic od prvniho podani
farmakoterapie. Aby vysledek nebyl zkreslen rozdilnou frekvenci navstév poradny jednotlivymi pacienty, byly pro dalsi vypocty
uzivany prumérné laboratorni hodnoty jednotlivych pacientii v kazdém hodnoceném roce. Stanovila jsem pramérné hodnoty
celkového, LDL a HDL cholesterolu, triglyceridi, aminotransferaz, ALP, CK, apoproteint, Lp(a) a indexu aterogenity. Vedle
praméra jsem uvadéla i median, 95% konfidenéni interval a smérodatnou odchylku. Dle histogramt a P-P plot (normal probability
plot, normalni diagram) v programu SPSS 11.0 mné vySlo normalni rozdéleni pro celkovy cholesterol, triglyceridy, LDL i HDL
cholesterol [14]. T-testem v programu SPSS 11.0 byly potvrzeny signifikantni rozdily mezi jednotlivymi hodnocenymi roky terapie
hypolipidemiky i monoterapie statiny ¢i fibraty.

Sledovala jsem pokles/vzestup prumérnych hodnot lipoproteinti v jednotlivych
letech pii terapii jakymkoliv hypolipidemikem ¢i jejich kombinaci. RovnéZ jsem
srovnavala vliv monoterapie statiny vs fibraty na dané parametry. Sledovala jsem
kompenzaci hypertenze a miru nadvahy/obezity pacientt, jako vyznamnych rizikovych
faktorti ischemické choroby srde¢ni. V ptipad¢ hodnoceni korekce
hyperlipoproteinémie jsem pro primarni a sekundarni prevenci pouzila americka
doporuceni NCEP ATP III. z roku 2001 [44]. Ke sledovani vlivu farmakoterapie na



vzestup jaternich transaminaz (ALT, AST), alkalické fosfatdzy (ALP) a kreatinkinazy
(CK) jsem vychazela z referen¢nich hodnot oddéleni laboratorni mediciny MOU
z divodu, Ze u biochemickych parametrti dochazi k pritbézné aktualizaci, knizni vydani

ey e

Ve farmakoterapii jsem sledovala nejen vyvoj v uzivanych skupinach a a¢innych
latkach hypolipidemik, ale 1 jejich davkovani. Zastoupeni jednotlivych ucinnych latek
jsem vztahovala na pocet pacientl ptipadné paciento-cykli. Byl-li pacient pfeveden
béhem sledovaného roku z jedné Gi¢inné latky na jinou nebo uzival-li kombinaci dvou
hypolipidemik, jednalo se o dva paciento-cykly. Soucet procentualniho zastoupeni
ucinnych latek tak neptesahoval 100 %.

Srovnavala jsem doporuené denni davky (DDD) hypolipidemik s realnymi
predepisovanymi dennimi davkami (PDD) jednotlivych hypolipidemik. | v tomto pfipadé
jsem nejprve stanovila primérnou davku ucinné latky u kazdého pacienta zvlast a
z nich pocitala pramérné PDD pro jednotliva hypolipidemika. Cerivastatin, gemfibrozil
ani acipimox se jiz nenachazi v databazi AISLP, jejich DDD jsem nedohledala.

Sledovala jsem u kolika procent pacientd se vyskytly nezadouci uc&inky
v souvislosti s [éCbou hypolipidemiky a o jaké neZadouci u€inky se jednalo. Na mozné
nezadouci ucinky nebylo pravidelné a cilené dotazovano, proto povazuji ziskané udaje
pouze za informativni.

Zaznamenavala jsem interakce hypolipidemik s 1éky, u nichz jsem v Micromedexu
nalezla zavaznost interakce jako vyznamnou (severity- major). Z 1ékt dostupnych v Cesku se
statinQ tykaly fibraty, niacin, erytromycin, klarytromycin, kys. fusidova, ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol, cyklosporin, indinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir, quinapristin/
dalfopristin, nefazodon, grapefruitova §t'ava a v pfipadé simvastatinu i verapamil a amiodaron.

Fibraty mély uvedeny pouze statiny, u acipimoxu a colestipolu jsem zadné interakce nenalezla.



4. Vysledky



4.1. ZAKLADNi CHARAKTERISTIKA SOUBORU

Soubor tvofi 78 pacientd, 41 muzi a 37 zen. Tito pacienti se v poradné I&cili
v praméru 10,97 let. Sledované obdobi bylo omezeno roky 1990-2003. Pacienti
dochéazeli na kontrolni vySetfeni zpravidla 3 x ro¢né. Frekvence navstév poradny se
vS8ak odvijela od zavaznosti onemocnéni, compliance pacienta a dalSich faktoru.

V dobé sbéru dat, Cerven-Cervenec 2003 byla pfiblizné jedna polovina pacient
mladSich a druha polovina starSich 65 let. Jen dva pacienti byli mladSi nez 45 let a

zadny nebyl starsi nez 85 let. Jednotlivé vékove kategorie uvadi tab.c. 8.

Tab. ¢.8:Vékové skupiny pacientt

vékova kategorie (let) pocet pacientd (n) % pacientd (n=78)
<44 2 2,6
45-54 10 12,8
55-64 29 37,2
65-74 21 26,9
275 16 20,5

Dle rodinné anamnézy (tab.¢.9) vykazovalo 33,4 % pacienti ptisna kritéria rizikového faktoru pro rozvoj
aterosklerozy, tj. vyskyt IM nebo nahlé smrti u otce ¢i prvostupiiového ptibuzného do 55 let, popt. u matky ¢&i prvostupiiové
ptibuzné do 65 let véku. U 42,3 % pacientll byla zaznamenana mirna kritéria tj. ischemicka choroba srdce, dolnich koncetin ¢i

mozku v anamnéze nejblizsich piibuznych. Negativni rodinou anamnézu vykazovalo 19,1 % pacienti.

Tab. ¢.9: Rodinna anamnéza

rodinna anamnéza

pocet pacientd (n)

% pacientd (n=78)

neuvedena 4 51
negativni 15 19,2
mirna kritéria 33 42,3
pfisna kritéria 26 334

PFi prvni navstévé hypolipidemické poradny se nachazelo 69,2 % pacientu

v primarni prevenci a 30,8 % v prevenci sekundarni. 28,2 % trpélo ICHS, pfiCemz

12,8 % jiz prodélalo IM, u 5,1 % byla uvedena ICHDK a u 2,6 % CMP. Na konci
sledovani pacientd v poradné zustalo 51,3 % pacientu v primarni prevenci, 17,9 %

pfeslo do prevence sekundarni, zejména z divodu vzrlstajici incidence ICHS, a 1,3 %



prodélalo AIM. U 1 pacienta (1,3 %) se vyskytovala zaroven ICHDK s CMP, u 4
pacientd (5,1 %) kombinace ICHS s CMP a ve 2 pfipadech (2,6 %) ICHS v kombinaci s

ICHDK. V primarni i sekundarni prevenci se nachazelo prakticky stejné muzd i Zen.

Typ prevence a aterosklerotického onemocnéni na konci sledovani pacienta uvadi
tab.¢.10.

Tab. ¢.10: Osobni anamnéza a typ prevence u pacientt na konci sledovdni pacientu

v poradné
pocet O (N osobni pocet O (e
typ prevence pacientu % (n=78) anamnéza pacientl % (n=78)

primarnt 40 51,3 negativni 40 51,3
ICHS 18 23,0
ICHS po IM 11 14,1
ICHS + CMP 4 51

sekundarni ICHS +
38 48,7 ICHDK 2 2,6
ICHDK + CMP 1 1,3
ICHDK 1 1,3
CMP 1 1,3

Typ dyslipidemie dle Fredricksona byl uveden u 97,4 % probandi. Typ dyslipidemie se v priibéhu terapie u vétsiny pacientt

ménil (dva typy 53,8 %, tfi typy 10,3 %), jen u 33,3 % pacienti ziistal stejny. Ve sledovaném vzorku se nejcastéji vyskytoval

typ llb a lla, naopak typ 11 se vyskytl jen v jediném piipadé a I. v zadném.

Tab. €.11: Typ dyslipidémie dle Fredricksona zaznamenany v priibéhu celého sledovani

pacient( v poradné

tvo dvslipidémie pocet diagnéz daného % vztazeno na pocCet % vztazeno na pocet
yp dysiip typu pacientd (n=78) diagnéz (n=134)

I 0 0 0

lla 45 57,7 33,6

Ib 52 66,7 38,8

1 1 1,3 0,7

v 22 28,2 16,4

\Y 14 17,9 10,5




Z charakteristickych projevt hyperlipoproteinémie se u 20,5 % sledovanych pacientt

projevil arcus lipoides corneae a/nebo xanthelasmata. Vyskyt Slachovych ani tuber6znich

xantomu nebyl zaznamenan.

Tab. ¢.12: Vyskyt klinickych priznakii dyslipidémie

ptiznaky pocet pacientl s piiznakem % (n=78)
xanthelasmata 4 51
arcus lipoides corneae 14 17,9
xantomy 0 0

Z onemocnéni, ktera mohou zapfi¢init sekundarni hyperlipoproteinémii, byla diagnostikovana hypotyredza u 9,0 % pacienttl.

V tomto pfipadé byla zaznamenana pouze u Zen, téméf pétina sledovanych Zen tedy trpéla hypotyredzou. Diabetes mellitus jako

mozna pfic¢ina sekundarni hypertriglyceridémie byl zaznamenan u 25,6 % pacientt (u 22,9 % muzi a 29,7 % zen).

Tab. ¢.13: Onemocnéni, ktera mohou zapfricinit sekundarni hyperlipoproteinémii /1]

onemocnéni pocet pacient( % (n=78)
hypotyredza 7 9,0
diabetes mellitus 20 25,6
insuficience ledvin 1 1,3
cholestaza 0 0

42 pacientu (53,8 %) mélo v dokumentaci zaznam o uzivani lékd (jednoho &i

vice), které mohou zvysit plazmatické hladiny lipidi. Nejcastéji se jednalo o thiazidova

¢i klickova diuretika, 38,5 % pacientll. Pocet jejich uzivatelu se v pribéhu let vyrazné

neménil. Celkem 30,8 % pacientl mélo alespofi 1x prfedepsano neselektivni
betablokatory bez ISA, které byly zpravidla zahy pifevedeny na selektivnimi

betablokatory. Peroraini kortikoidy uzivalo 6,4 % pacientu.



71,0

Tab. ¢.14: Uzivani 1éka, které mohou zapficinit sekundarni hyperlipoproteinémii — srovnani ¢asovych

obdobi
1990-2003 1990-1999 2000-2003
leky pocet % pocet % pocet %
pacientd | (n=78) | pacientd | (n=78) | pacientd | (n=78)
BB (neselektivni bez ISA) 24 30,8 23 29,5 2 2,6
diuretika(thiazidova,klickova) 30 38,5 22 28,2 25 32,0
kortikoidy (systémové) 5 6,4 2 2,6 5 6,4

S kardiovaskularnim systémem se lécilo 82,0 % probandii. Sledovala jsem uzivani

leki ATC skupin B0O1, C01, C02, C03, C07, CO8, C0Y. Peroralni antidiabetika nebo inzulin,

ATC A10, medikovalo 14,1 % pacienti.

Tab. ¢.15: Pocet kurdkii ve sledované skupiné pacientii a intenzita koureni

T T wee
< 10 cigaret /den 3 3,8
kutak 4 51 10-20 cigaret /den 1 1,3
>20 cigaret /den 0 0
Nikdy nekoufil 48 61,5
ik o 019 prestal kour;)tg;;i ; . navstévou 29 283
prestal koufit béhenvl sledovani 4 5.1
V poradné

Pouze 5,1 % pacientt koufilo cigarety. Tretinu nekutakii predstavovali stop-kutaci, ktefi se z

hlediska kardiovaskularniho rizika po dvou letech nekoufeni dostavaji do stejné kategorie

jako nekuraci [1].

Hodnoty krevniho tlaku, respektive zavaznost hypertenze jsem sledovala v letech 2000-

2002. Pacienti jsou roziazeni do kategorii dle WHO [57]. Za hranici normalniho tlaku jsem




povazovala tlak 140/90 mm Hg a pro diabetiky tlak 130/85 mm Hg [8]. Pro zafazeni
do prislusné kategorie hypertenze staci zvySeni tlaku systolického a/nebo diastolického.
Nejlepsi kompenzace hypertenze byla zaznamenana v roce 2001. V roce 2002 ptibylo
oproti ptfedchozimu roku pacientli s mirnou i stfedné zavaznou hypertenzi, rovnéz byla
u jednoho pacienta zaznamenana tézka hypertenze. Optimalni tlak (< 120/80) se

ve zminénych letech vyskytoval u 7,7 % — 12,8 % pacientt.

Tab. ¢.16:Zavaznost hypertenze dle WHO u sledovanych pacientii

r. 2000 r. 2001 r. 2002
zavaznost hypertenze

n % (n=78) n % (n=78) N % (n=78)
normalni tlak (< 140/90 pro
DM <130/85) 40 51,3 46 59,0 39 50,0
I. mirné (141-160/ 91-100) 31 39,7 28 35,9 32 41,0
1I. stfedné zavazna

5 6,4 3 3,8 4 51
(161-180/ 101-110)
III. t&zka (>180/ >110) 0 0 0 0 1 13
neuvedeno 2 2,6 1 1,3 2 2,6

Pocet pacientil s nadvahou se v pribéhu let snizoval ve prospéch pacientii s normalni vahou

ale i pacientti obéznich vcetné pacientl s 3. stupném obezity. Primérnd hodnota BMI se
v priibéhu sledovanych let drzela stéle nad horni hranici normalni vahy 25,6-27,8 kg/m?
s tendenci v prabehu let mirn€ vzrustat. Graf ¢.1 zobrazuje podil pacientt (v %)

Vv jednotlivych kategoriich BMI v prubéhu let 1990-2003.

Graf ¢€.1: Podil pacientt (v %) dle rozmezi rocnich primérnych hodnot BMI
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4.2. LABORATORNIi HODNOTY

Pramérné laboratorni hodnoty byly sledovany pfi nasazeni farmakoterapie a dale v 1., 3. a 5. a 8. Dle histogramt a P-P
plot (normal probability plot — diagramu normalniho rozlozeni) bylo nalezeno normalni rozdéleni hodnot celkového cholesterolu,
triglyceridti, LDL i HDL cholesterolu v kazdém sledované roce.




Vtab. ¢. 17-21 jsou zaznamendny laboratorni hodnoty pacienti v 0., 1., 3., 5. a
8. roce sledovdni, vychdzejici z prumérnych individudlnich hodnot v kaZzdém sledovaném

roce.

Tab. ¢.17: Roéni hodnoty biochemickych parametr(i (prdmér, median, konfidencni interval a smérodatna
odchylka) celé sledované skupiny v roce 0

0,
hodnoceny p_oée't . L Elzg)rﬁzidenc“:ni smérodatna
parametr \Fl)zlggr'ﬁs prumer median interval odchylka
prdméru
TC (mmol/l) 77 7,529 7,40 7,21-7,85 1,416
HDL (mmol/l) 72 1,228 1,20 1,14-1,31 0,366
LDL (mmol/l) 67 5,272 5,30 4,97 - 5,58 1,257
TAG (mmol/l) 75 3,648 2,19 2,61 — 4,69 4,524
ALT (ukat/l) 51 0,548 0,45 0,46 - 0,63 0,300
AST (ukat/l) 51 0,653 0,44 0,29-1,01 1,284
ALP (upkat/l) 39 1,563 1,52 1,37-1,76 0,606
CK (pkat/l) 5 1,782 1,94 1,32-2,16* 0,342
fibrinogen (g/l) 13 3,319 2,78 2,44 - 4,20 1,452
Apo A (g/l) 10 1,344 1,28 1,11-1,58 0,327
Apo B (g/l) 10 1,389 1,39 1,13-1,65 0,365
Lp(a) (g/1) 6 0,360 0,47 0,08 - 0,56* 0,213
1A 72 5,617 5,18 513-6,11 2,085

* uvedena minimalni a maximalni hodnota

Tab. ¢.18: Rocni hodnoty biochemickych parametrd (primér, median, konfidencéni interval a smérodatna
odchylka) celé sledované skupiny v roce 1

0,
hodnoceny p_oc":e:t A . slzgn/:‘)iden(':m’ smérodatna
parametr val@mcb prumer median interval odchylka
pacientu primaru
TC (mmol/l) 78 6,45 6,35 6,20 — 6,70 1,120
HDL (mmol/l) 77 1,33 1,25 1,24 -1,41 0,382
LDL (mmol/l) 76 4,30 4,27 4,06 — 4,53 1,035
TAG (mmol/l) 78 2,16 1,74 1,86 — 2,47 1,355
ALT (ukat/l) 68 0,57 0,51 0,48 - 0,65 0,336
AST (pkat/l) 68 0,47 0,44 0,42 - 0,52 0,212
ALP (ukat/l) 36 1,28 1,29 1,14 -1,42 0,415
CK (pkat/l) 28 2,34 1,77 1,80 — 2,87 1,376
fibrinogen (g/l) 2 2,50 2,50 2,28 —2,71* 0,306
Apo A (g/l) 5 1,41 1,40 1,28 — 1,56* 0,107
Apo B (g/l) 5 1,39 1,29 1,08 - 1,83* 0,315
Lp(a) (g/1) 3 0,19 0,16 0,14 — 0,28* 0,077




IA

77

4,33

3,98

3,91-4,75

1,850

* uvedena minimalni a maximalni hodnota

Tab. €.19: Roéni hodnoty biochemickych parametrl (prdmér, median, konfidencni interval a smérodatna
odchylka) celé sledované skupiny v roce 3

N 95%

hodnoceny Vaﬁ%%eéh pramér median konfidenénl’ smérodatna
parametr L interval odchylka

pacientu priméru
TC (mmol/l) 77 6,27 6,20 5,99 -6,56 1,245
HDL (mmol/l) 76 1,35 1,30 1,26 - 1,44 0,398
LDL (mmol/l) 75 4,04 3,86 3,79-4,28 1,083
TAG (mmol/l) 77 2,19 1,60 1,76 — 2,61 1,867
ALT (ukat/l) 73 0,52 0,43 0,46 — 0,58 0,268
AST (upkat/l) 73 0,46 0,43 0,42 -0,50 0,176
ALP (ukat/l) 33 1,34 1,25 0,20-1,47 0,374
CK (ukat/) 41 2,55 2,07 1,87 - 3,23 2,155
fibrinogen (g/l) 2 1,99 1,99 1,78 — 2,20* 0,297
Apo A (g/l) 2 1,28 1,28 1,14 - 1,42* 0,198
Apo B (g/l) 2 1,10 1,10 1,04 —1,15* 0,078
Lp(a) (9/)
IA 76 4,14 3,86 3,65 -4,63 2,139

* uvedena minimalni a maximalni hodnota

Tab. €.20: Ro¢ni hodnoty biochemickych parametrli (prdmér, median, konfidencni interval a smérodatna
odchylka) celé sledované skupiny v roce 5

0,
hodnoceny p_oc":e:t A . slzgn/:‘)iden(':m’ smérodatna
parametr \ézlggﬁg prumer median interval odchylka
priméru
TC (mmol/l) 76 6,12 5,90 5,83-6,41 1,255
HDL (mmol/l) 76 1,40 1,34 1,30 -1,49 0,429
LDL (mmol/l) 76 3,89 3,76 3,67 -4,10 0,928
TAG (mmol/l) 76 2,05 1,60 1,67 -2,44 1,671
ALT (ukat/l) 73 0,59 0,47 0,49 — 0,69 0,412
AST (pkat/l) 73 0,51 0,44 0,45-0,57 0,257
ALP (ukat/l) 28 1,18 1,09 1,02-1,35 0,425
CK (pkat/l) 52 2,41 2,03 2,04 -2,79 1,344
fibrinogen (g/l) 4 2,54 2,38 1,70 - 3,70* 0,859
Apo A (g/l) 5 1,58 1,40 1,29 -1,88* 0,314
Apo B (g/l) 4 1,29 1,16 0,96 — 1,88* 0,407




Lp(a) (9/)

3

0,13

0,15

0,01 -0,23*

0,112

1A

76

3,77

3,46

3,38 4,15

1,690

* uvedena minimalni a maximalni hodnota

Tab. €.21: Roéni hodnoty biochemickych parametr( (prdmér, median, konfiden¢ni interval a smérodatna
odchylka) celé sledované skupiny v roce 8

0,

hodnoceny p_oée’t N o Elzg)rﬁzidenc“:ni smérodatna
parametr \g;jgr':,ig prumer median interval odchylka

priiméru
TC (mmol/l) 58 571 5,73 5,45 -5,97 0,977
HDL (mmol/l) 58 1,49 1,41 1,39-1,60 0,396
LDL (mmol/l) 58 3,50 3,49 3,28 -3,72 0,822
TAG (mmol/l) 58 1,80 1,57 1,59-2,01 0,802
ALT (pkat/l) 58 0,52 0,46 0,46 — 0,57 0,223
AST (pkat/l) 58 0,46 0,42 0,42 — 0,50 0,152
ALP (upkat/l) 19 1,19 1,10 1,01 -1,37 0,373
CK (pkat/l) 44 2,60 2,25 2,12 -3,08 1,576
fibrinogen (g/1)
Apo A (g/l) 3 1,38 1,40 1,32 - 1,42* 0,053
Apo B (g/l) 3 1,16 1,21 0,99 — 1,27* 0,147
Lp(a) (9/1)
IA 58 3,03 2,74 2,77 -3,30 1,013

* uvedena minimalni a maximalni hodnota

Nejvyraznéjsi zména laboratornich parametrii byla zaznamenana mezi zahajenim farmakoterapie hypolipidemiky a 1.
rokem. Mezi 1., 3. a 5. rokem probihal vyvoj laboratornich parametrii pozvolnéji a k dalsi vyraznéjsi zméné doslo mezi 5. a 8.
rokem, coz muize souviset s rozsifenim inhibitory HMG-CoA reduktazy do praxe a rovnéz implementaci terapie k doporu¢enym
cilovych hodnotam, vychazejicim z vysledki poslednich klinickych studii. V patém roce poklesl celkovy cholesterol o 18,7 %,
LDL cholesterol 0 26,3 %, TAG 0 43,7 % a HDL naopak vzrost 0 13,8 %. V 8. roce doséhl celkovy a LDL cholesterol poklesu o
24,2 % a 33,6 %, TAG 0 50,7 % a HDL vzristu o plnych 21,5 % oproti zahajeni farmakoterapie. Index aterogenity zobrazujici
pomér non-HDL k HDL cholesterolu, ktery miize ukazovat na snizeni rizika poklesl v 5. roce 0 32,9 % a v 8. roce o celych 46,0 %.
Tim se primérny index aterogenity dostal na pfiznivou hodnotu 3,03 s 95 % konfiden¢nim intervalem priméru 2,77-3,30.




Graf. ¢.2: Viiv farmakoterapie hypolipidemiky na priimérné laboratorni parametry v jednotlivych
sledovanych letech od zahdjeni farmakoterapie véetné vychozi hodnoty (tj. v roce 0)

laboratorni hodnoty

0 1

5

roky od zahajeni farmakoterapie
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—&— DL (mmol/l)
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Tab. ¢.22: Vliv terapie hypolipidemiky na rocni prumérné zmeény laboratornich
farmakoterapie — rok 0 (vyjadreno rozdilem % proti hodnotam v roce 0)

hodnot od zahdjeni

rok crfgg(st\gol LDL TAG IA HDL
1 14,3 -18,5 -40,7 22,9 +8,1
3 16,7 23,5 -40,1 26,2 +9,7
5 18,7 26,3 -43,7 32,9 +13,8
8 24,2 33,6 50,7 -46,0 +21,5




Laboratorni hodnoty pfi monoterapii fibraty uvadéji tab.C. 23 a 24. Graf €. 3 pak

zobrazuje zménu téchto laboratornich parametrd v prabéhu sledovanych let. Pro

monoterapii statiny to jsou tab. €. 25 a 26 a graf ¢. 4.

Tab. ¢.23: Priumerné hodnoty laboratornich parametrii pri terapii fibraty pred lécbou (rok 0) a béhem

prvniho roku lécby (rok 1)

fibraty rok 0 fibraty rok 1
hodnoceny pocet K 95% o . | Smer- et 95% Y &r-
onfiden¢ni , poce konfidenéni smer
parametr  yajidnich pramér:  interval odatnd | yalidnich pramér  interval odatna
pacientd praméru odchylka | pacienti pramgru | odchylka
TC(mmol/l) 35 7,050 i 6,57-7,53 1,4018 36 6,167 @ 5,89-6,44 0,8103
HDL(mmol/l) 33 1,205 | 1,08-1,33 0,3482 36 1,322 | 1,19-1,45 0,3823
LDL(mmol/l) 30 4,900 . 4,44-5,36 1,2245 35 4,086 . 3,82-4,35 0,7805
TG(mmol/l) 34 3,639 | 1,80-5,48 5,2832 36 1,913 | 1,58-2,25 0,9917
IA 33 5365 4,636,10 20629 36 4076 358457 14591
Tab. ¢.24: Priumerné hodnoty laboratornich parametrii pri terapii fibrdaty behem 3. a 5. roku lécby
fibraty rok 3 fibraty rok 5
hodnoceny Set 95% . . smér- Set 95% ‘- Sr-
poce konfidenéni . poce konfidenéni smer
parametr validnich  pramér: jnterval odatnd | yalidnich pramér  interval odatna
pacientd priméru odchylka | pacients priméru | odchylka

TC(mmol/l) 36 5,945 | 5,68-6,21 0,7937 36 5,848 | 5,57-6,13 0,8262
HDL(mmol/l) 36 1,335 | 1,20-1,47 0,3919 36 1,404 i 1,25-1,56 0,4561
LDL(mmol/l) 36 3,861 : 3,62-4,10 0,7215 36 3,720 . 3,47-3,97 0,7452
TG(mmol/l) 36 1,961 @ 1,50-2,43 1,3777 36 1,638 | 1,36-1,92 0,8233
IA 36 | 3,873 3,38-437 14%71 3 3509 3,08-394 12797

Graf. ¢.3: Vliv farmakoterapie fibraty na priitmerné laboratorni parametry v jednotlivych sledovanych
letech od zahdjeni farmakoterapie véetné vychozi hodnoty (tj. v roce 0)
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Tab. ¢.25: Prumérné hodnoty laboratornich parametrii pri terapii statiny pred lécbou (rok 0) a béhem

prvniho roku lecby (rok 1)

statiny rok 0

statiny rok 1

hodnoceny & 95% Y smér- & 95% “ Sr-
pocet konfidenéni , pocet konfidené&ni smer
parametr  vajidnich pramér  interval odatnd |yalidnich primér  interval = Odatna
pacientd priméru odchylka | pacienti pramgru  odchylka
TC(mmol/l) 7 7,359 i 6,02-8,70 1,4526 7 5,913 | 4,69-7,13 1,3216
HDL(mmol/l) 7 1,349 | 1,01-1,68 0,3636 7 1,524 @ 1,10-1,95 0,4555
LDL(mmol/l) 7 5,101 | 3,90-6,30 1,2959 7 3,636 | 2,58-4,69 1,1447
TG(mmol/l) 7 2,016 | 1,18-2,85 0,9020 7 1,672 1,14-2,20 0,5721
IA 7 4,732 321626 164 7 3,113  2,24-399 09434
Tab. ¢.26: Priumerné hodnoty laboratornich parametril pri terapii statiny béehem 3. a 5. roku lécby
statiny rok 3 statiny rok 5
hodnoceny pocet 95% .. smér- Set 95% o Sr-
konfidenéni , poce konfidenéni smer
parametr validnich  primér:  interval odatnd | validnich pramér  interval odatna
pacientd priméru odchylka | pacienty praméru | 0dchylka

TC(mmol/l) 7 5,868 | 4,68-7,05 1,2817 6 5744 . 4,17-7,32 1,4998
HDL(mmol/l) 7 1,612 @ 1,15-2,07 0,5008 6 1,527 1,01-2,04 0,4900
LDL(mmol/l) 7 3,542 2,594,50 1,0325 6 3,534 | 2,33-4,73 1,1431
TG(mmol/l) 7 1,589 | 0,90-2,28 0,7441 6 1,911 | 0,86-2,97 1,0049
IA 7 2,833  1,94-373 09709 6 2,946 2,04-385 08605

Graf.c.4: Vliv farmakoterapie statiny na primeérné laboratorni parametry v jednotlivych sledovanych
letech od zahdjeni farmakoterapie véetné vychozi hodnoty (tj. rok 0)
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roky od zahajeni farmakoterapie

Tab. €. 27 srovnava procentualni zménu laboratornich hodnot pfi monoterapii
fibraty vs statiny. Pfes maly pocet pacientll v tomto srovnani, Ize pozorovat vyraznéjsi
vliv statinll na snizeni celkového a LDL cholesterolu a u fibratl naopak na pokles
triglyceridu a vzestup HDL cholesterolu.

Tab. ¢.27:Srovnani procenudlniho poklesu laboratornich parametrii v letech od zahajeni farmakoterapie
fibraty vs statiny

‘ fibraty (%) statiny (%)
ro

TC LDL | TAG IA HDL |TC LDL | TAG IA HDL
1 12,5 | -16,6 @ -47,4 240 @ +9,7 | -196 -28,7 @ -17,1 -31,2 @ +129
3 15,7 | -21,2 | -46,1 | -27,8 | +10,8 | 20,3 | -30,6 | -21,2 | -40,1 | +19,5
5 171 241 @ -474 -346 @ +165 | -21,9 -30,7 @ -21,7 -37,7 @ +1372

Tab. & 28 a 29 uvadi procenta pacientu, ktefi se ve sledovanych letech
nachazeli nad doporu€enou hranici pro dané laboratorni parametry. U TAG, LDL a
HDL cholesterolu byla pouzita americka doporu¢eni NCEP ATP lll. z roku 2001 [44].
Pro primarni prevenci (tab.¢.28) je normou LDL cholesterol < 3,4 mmol/l, zatimco pro
sekundarni prevenci < 2,6 mmol/l (tab.€.29), pfesto jsem i v pfipadé sekundarni
prevence hodnotila dosazeni 3,4 mmol/l. V pfipadé HDL cholesterolu bylo hodnoceno
jak procento pacientd pod doporu€ovanou koncentraci < 1 mmol/l tak procento
pacientl s HDL v pasmu negativniho rizikového faktoru = 1,6 mmol/l. Z jaternich testl
byla Castéji pfitomna mirné zvySena hladina ALT, k pfekroCeni trojnasobku horni
referenéni hodnoty transaminaz doSlo vSak jen zfidka. Desetinasobek normy CK

neprekroc€il Zzadny pacient.



Tab. ¢€.28: Podil pacientd, kterym v primarni prevenci bylo predepisovano hypolipidemikum
s dosaZenim cilovych hodnot viz sloupec parametr (primérné rocni hodnoty koncentrace
lipoproteinti a aktivity jaternich enzymi)

paramer rok 0 (n=40) rok 1 (n=40) rok 3 (n=40) rok 5 (n=38)  rok 8 (n=27)
poCet: % poCet: % poCet: %  poCet: %  polet: %

<1 14 35.0 9 22.5 9 22.5 8 21.1 1 3.7

:%'-Om >1.6 6 |150| 8 | 200 10 | 250 | 12 | 316 | 12 | 444
neuvedeno 2 5.0 0 0.0 1 2.5 0 0.0 0 0.0

LDL >3,4 32 80.0 33 82.5 30 75.0 23 60.5 18 66.7

mmol/l : neuvedeno 7 17.5 1 2.5 2 5.0 2 53 0 0.0

TAG >1/,7 31 77.5 24 60.0 24 60.0 23 60.5 14 51.9

mmol/l | neuvedeno 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
>083muzi -, 475 41 275 9 225 13 342 5 185

ALT >0,58 zeny

pkat/l  >3xnorma 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 2.6 0 0.0
neuvedeno i 12 30.0 6 15.0 3 7.5 1 2.6 0 0.0
>083muzi 4 499 4 100 3 75 6 158 2 | 74

AST >0,58 zeny

pkat/l :>3xnorma 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
neuvedeno 12 30.0 6 15.0 3 7.5 1 2.6 0 0.0
>215muzi o a5 | 3 |75 | 2 |50 1 | 26| 0 | 00

ALP >1,74 zeny

pkat/l | >3xnorma 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
neuvedeno 17 425 21 52.5 25 62.5 25 65.8 19 70.4
>o14muzil g g | 1 |25 | 3 | 75| 4 |105]| 6 |222

CK >3,21 zeny

pkat/l |>10xnorma| O 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
neuvedeno | 37 92.5 25 62.5 17 425 9 23.7 5 18.5

Tab. €.29: Podil pacient(, kterym v sekundarni prevenci bylo predepisovano
hypolipidemikum s dosazenim cilovych hodnot viz sloupec parametr (primérné rocni
hodnoty koncentrace lipoproteinti a aktivity jaternich enzymi)

parametr rok 0 (n=38) . rok 1 (n=38) = rok 3 (n=37) rok 5(n=38) | rok 8 (n=31)
poCet| % |poCet| % |polCet| % |poCet| % |poCet| %

<1 10 26.3 9 23.7 4 10.8 4 10.5 1 3.2

:?an 216 7 184 8 211 7 189 5 132 11 | 355
neuvedeno 4 10.5 1 2.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
>26 33 86.8 36 94.7 34 91.9 37 97.4 25 80.6

an%ol >34 31 |8l6| 31 |8l6| 27 | 730 24 |e32 | 16 |516
neuvedeno 4 10.5 1 2.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0

TAG >1,7 19 50.0 16 42.1 9 24.3 9 23.7 10 32.3

mmol/l | neuvedeno 4 10.5 1 2.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
>0,83 muzi 79 5 132 5 135 6 158 6 194

ALT >0,58 Zeny

pkat/l i >3xnorma 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
neuvedeno 15 39.5 4 10.5 1 2.7 2 5.3 0 0.0
>0,83 muzi

,:‘kSE;I;/l >0.58 Zeny 3 7.9 3 7.9 2 54 5 13.2 2 6.5
>3xnorma 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0




neuvedeno | 15 39.5 4 10.5 1 2.7 2 5.3 0 0.0
>21omuzi 455 00 2 54 2 53 0 00

ALP >1,74 zeny

pkat/l | >3xnorma 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
neuvedeno | 20 52.6 21 55.3 19 51.4 23 60.5 20 64.5
>oldmuzi g g9 2 53 3 81 3 79 2 65

CK >3 21 Zzeny

pkat/l i>10xnorma: O 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
neuvedeno : 36 94.7 25 65.8 19 51.4 15 39.5 9 29.0
PFfi terapii hypolipidemiky mize dochazet k vzestupu transaminaz i

kreatinkinazy. ZjiStovala jsem procento pacientl, u nichz byla alespori 1 x béhem celé

doby sledovani v hypolipidemické poradné zaznamenana koncentrace jaternich
transaminaz ALT C¢i AST, alkalické fosfatazy nebo kreatinkinazy nad horni hranici
referenéni hodnoty. V pfipadé ALT, AST a ALP jsem dale zjiStovala elevaci enzym(
nad trojnasobek normy a u CK nad desetinasobek normy (tab.30). Vzhledem
k pribéznému upravovani norem laboratornich parametri jsem vychazela z aktualnich

referencénich hodnot oddéleni laboratorni

ustavu [56].

mediciny Masarykova onkologického

Zaznam o zvySeni alaninaminotransferazy (ALT) nad normu se vyskytl u 62,8 % pacientt (81,1 % zen a 46,3 % muzi),
hodnoty nad trojnasobek normy u 6,4 % pacientti (3 Zen a 2 muzi) pfi mirné zvysené koncentraci AST a normalnich hodnotach
CK. Aspartat aminotransferaza (AST) byla zvySena nad normu u 53,8 % pacientt (73,0 % Zen a 36,6 % muzi). Trojnasobek
normy piekrocili 2,6 % pacientii (2 Zeny) pii normalni CK a hrani¢ni ALT. Elevace akalické fosfatazy (ALP) nad normu, se
vyskytla u 47,4 % pacientl (67,6 % Zen a 29,3 % muzll), jen u jedné Zeny pievysila trojnasobek normy. Zaznam o elevaci
kreatinkinazy (CK) nad normu byl nalezen u 38,5 % pacientii (54,1 % zena 24,4 % muzi). Nikdo vSak nepiekrocil

desetinasobek normy. U zadného z pacientl nebyla zaznamenana myopatie ani rabdomyolyza.

Tab. €.30: Podil pacientt s jaternimi testy nad horni hranici meze v letech 1990-2003

horni mez normy pacienti Zeny muzi
Zeny muzi pocet % (n=78) Pocet % (n=37) pocet % (n=41)
ALT >058 :>0,83 49 62.8 30 811 19 46.3
ukat/l | >1,74 > 2,49 5 6.4 3 8.1 2 4.9
AST |>0,58 |>0,83 42 53.8 27 73.0 15 36.6
ukat/l >1 74 > 2,49 2 2.6 2 5.4 0 0.0
ALP >1,74 >2,15 37 47.4 25 67.6 12 29.3
ukat/l >5 22 > 6,45 1 1.3 1 2.7 0 0.0
CK |>3,21 >5,14 30 38.5 20 54.1 10 24.4
ukat/l | >32.1 >51,4 0 0.0 0 0.0 0 0.0




Nasledujici graf €. 5 ilustruje vyvoj praimérnych hodnot celkového, LDL a HDL
cholesterolu, triglyceridd a indexu aterogenity v letech 1990-2003 bez zavislosti na
délce terapie pacienta. Od roku 2000, kdy jiz vSichni pacienti uzivaji minimalné 3. rok

farmakoterapii, jsou laboratorni hodnoty pomérné stabilni.

Graf ¢.5.: Vyvoj primérnych laboratornich hodnot pacientt v letech 1990-2002 bez zavislosti na
délce a typu farmakoterapie hyperlipoproteinémie
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Pro ilustraci soucasné farmakoterapie jsou v tab.¢. 31 uvedeny primérné
plazmatické koncentrace lipoproteina, plazmatické aktivity enzyma jaterniho souboru a
CK vsech pacientl v roce 2002, kdy jiz kazdy uzival terapii nejméné patym rokem a
zaroven by mélo byt vyuzZivano soucasnych doporuceni i léCiv. V tab. €. 32 je uveden
podil pacientl, jejichz primérné laboratorniho hodnoty vroce 2002 piesahovaly
hrani¢ni hodnoty sledovanych laboratornich parametr(i. V pfipadé primarni prevence
polovina pacientd nesplfiovala cilové hodnoty pro LDL cholesterol, u sekundarni
prevence to bylo 78,4 %, pficemz 35,1 % nedosahovalo ani cilovych hodnot pro

primarni prevenci.

Tab. ¢.31: Priimérné laboratorni hodnoty bez ohledu na dobu trvani farmakoterapie -
rok 2002



N 95%

hodnoceny ppcelt o ¥ . konfiden&ni smérodatna

validnich prameér median .
parametr . interval odchylka

pacientu o

praméru

TC (mmol/l) 77 5,63 5,49 5,30 - 5,95 1,418
HDL (mmol/l) 77 1,48 1,42 1,39-1,57 0,396
LDL (mmol/l) 76 3,37 3,29 3,19- 3,56 0,811
TAG (mmol/l) 77 1,97 1,61 1,59 -2,36 1,692
IA 77 3,00 2,77 2,74 - 3,26 1,137

Tab. ¢.32.: DosazZeni cilovych hodnot u pacientt v primarni i sekundarni prevenci v roce 2002

parametr primarni prevence 2002 sekundarni prevence 2002
pocet % (n=40) pocet % (n=37)
<1 2 5.0 0 0.0
HDL 576 14 35.0 9 243
mmol/|
neuvedeno 0 0.0 0 0.0
LDL >2,6 - - 29 78.4
mmol/l |> 3,4 20 50.0 13 35.1
neuvedeno 0 0.0 0 0.0
TAG >1/,7 22 55.0 13 35.1
mmol/l | neuvedeno 0 0.0 0 0.0
>0.83  muzi;  >0,58 8 20.0 7 18.9
zeny
ﬁll(‘;—t/l >3xnorma 1 25 0 0.0
neuvedeno 0 0.0 0 0.0
>083 muz; >0,58 5 125 5 13.5
Zeny
AST >3xnorma 0 0.0 0 0.0
ukat/ neuvedeno 0 0.0 0 0.0
?2,15 muzi; >1,74 0 0.0 1 57
ALP zeny
pkat/l - >3xnorma 0 0.0 0 0.0
neuvedeno 27 67.5 21 56.8
>5,14  muzi;  >3,21 6 15.0 3 8.1
CK zeny
pkat/l | >10xnorma 0 0.0 0 0.0
neuvedeno 10 25.0 11 29.7

4.3. FARMAKOTERAPIE HYPOLIPIDEMIKY

V prubéhu doby sledovani probandd (1990-2003) byl k terapii alespori 1 x
pfedepsan fibrat u 88,5 % pacientd, statin u 65,4 %, pryskyfice u 15,4 % a derivat kys.
nikotinové u 14,1% pacientl (tab.€.33). Nevice pFedepisovanym statinem byl

simvastatin, fenofibrat pak nejuzivanéjSim fibratem (tab.¢.34).




Tab. ¢.33:Preskribce hypolipidemik 1990-2003

hypolipidemika n % (n=78)
statiny 51 65,4
fibrat 69 88,5
pryskyfice 12 15,4
derivat kys. nikotinové 11 14,1
Tab. €.34: Preskribce jednotlivych ucinnych latek hypolipidemik 1990-2003
hypolipidemika ucinna latka pocet pacient( % (n=78)
atorvastatin 19 24,4
cerivastatin 4 51
) fluvastatin 14 17,9
statiny :
lovastatin 9 115
paravastatin 23 29,5
simvastatin 37 47,5
bezafibrat 7 9,0
fibraty ciprofibrat 7 9,0
fenofibrat 68 87,2
gemfibrozil 8 10,3
. cholestyramin 5 6.4
pryskyfice ;
colestipol 10 12,8
gﬁg,%so'vé acipimox 11 14,1

Pouze 6 pacientd (7,7 %) mélo po celou sledovanou dobu monoterapii
statinem, 25 pacientd (32,0 %) monoterapii fibratem a 27 pacientt (34,6 %) pFeslo
z monoterapie fibratem na statin. Vyhradné pryskyfici ani kys. nikotinovou nebyl po
celou dobu léCen Zadny pacient (tab.€.34). U 5 pacientd (6,4 %) byla kratkodobé

medikovana pryskyfice v monterapii,

v monoterapii u 5 pacientd (6,4 %).

Tab. ¢.34: Monoterapie hypolipidemiky 1990-2003

rovnéz acipimox byl

kratkodobé uzivan

hypolipidemika pocet pacientl % (n=78)
statiny 6 7,7
fibraty 25 32,0
fibraty—statiny 27 34,6
pryskyfice 0 0
der. kys.nikotinové 0 0




Nasledujici grafy €. 6-8 znazornuji spektrum uzivanych G¢innych latek v letech

1990-2003. Pro ptehlednost jsou samostatn¢ uvedeny statiny, fibraty a v 8. grafu jsou

spole¢né pryskyfice a acipimox.

Graf ¢.6: Podil jednotlivych pacientocykl( statint (100% = rocni pocet vSech pacientocykl(

terapie statiny) v letech 1990-2003
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V terapii jednozna¢né dominoval simvastatin, druhym nejuzivanéj$im statinem byl atorvastatin. Méné byly

piedepisovany pravastatin, fluvastatina lovastatin. Cerivastatin byl v r. 2001 stazen z distribuce.

Graf ¢.7: Podil jednotlivych pacientocyklu fibratt (100% = ro¢ni pocet vSech pacientocykl(

terapie fibraty) v letech 1990-2003
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Nejuzivangj$im fibratem byl fenofibrat s pievahou mikronizované formy. Gemfibrozil, ciprofibrat a bezafibrat byly k terapii
zvoleny vyjime¢né.

Graf ¢.8: Skladba pryskyfic a acipimoxu uzivanych v letech 1990-2003
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Jedinou uzivanou pryskyfici zlstal colestipol. Cholestyramin medikovali
pacienti hypolipidemické poradny naposledy vroce 1997. Derivat kys. nikotinové
acipimox byl uzivan naposledy v roce1996.




Graf ¢.9 znazorfuje procentualni zastoupeni jednotlivych skupin hypolipidemik, vztazené na
pocet pacientli, béhem celé periody sledovani pacientti v poradné. Z grafu je dobie patrné

rozSifeni statind v minulé dekadé.

Graf ¢.9: Podil pacienti souboru, ktefi uzivali jednotlivé skupiny hypolipidemik v letech 1990-
2003
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V roce 2002 uzivalo 64,1 % pacient( statiny, 46,1 % fibraty a 1,3 % pryskytice. 10,3 %
se |éCilo kombinaci statin + fibrat a 1,3 % kombinaci statin + pryskyfice. Graf ¢. 10 zobrazuje
zastoupeni jednotlivych u€innych latek hypolipidemik uZivanych pacienty lipidové poradny

v roce 2002. Procenta jsou vztaZzena na pocet pfedepsanych Ucinnych latek.

Graf ¢.10: Podil preskribce jednotlivych ucinnych Iatek hypolipidemik v r. 2002 (100% =
roc¢ni pocet vsech pacientocyklii terapie hypolipidemiky)
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Predchozi graf €. 11 zobrazuje zastoupeni monoterapii a kombinaci jednotlivych skupin hypolipidemik. Zatimco na pocatku
90. let prevladala monoterapie fibraty a kombinoval se zejména fibrat s pryskyfici, v poslednich letech o nekolik procent
ptevazuje monoterapie statiny a z kombinaci se vyuziva zejména statin s fibratem, rovnéz se vyskytuje kombinace statinu

s pryskyfici. V roce 1996 byla jednomu z pacientii nasazena trojkombinace statint+fibrat + pryskyfice.

Tab. €. 35 zobrazuje pomér PDD (pfedepisovana denni davka) vs DDD

(definovana denni davka) u zastupcu jednotlivych skupin hypolipidemik.



Tab.¢.35: Podil PDD/DDD u uzitych hypolipidemik v pribéhu celé doby pozorovani

pacienti min. a max.
Ginnalatka o DDD(mg) PDD(mg)  PDD/DDD dp;f]‘f]‘f%:iz
(mg)
atorvastatin 19 244 10 15,7 1,572 10-40
cerivastatin 4 51 - 0,38 - 0,3-0,6
fluvastatin 14 179 40 40,2 1,005 20-80
lovastatin 9 115 30 28,3 0,943 20-40
pravastatin 23 1295 20 25,3 1,265 10-60
simvastatin 37 474 15 23,6 1,574 10-40
bezafibrat 7 |89 600 408,7 0,681 200-800
ciprofibrat 7 89 100 104,1 1,041 100-200
]:irll?ggir;évany 55 | 705 200 205,5 1,027 100-400
Leenn?icII(brgar:izovany °6 |718] 200 239,7 1,198 100-400
gemfibrozil 8 |10,3 - 883,0 - 450-1350
colestipol 10 12,8 209 10,23 g 0,511 5-15 g
cholestyramin 5 64 149 14,67 g 1,0478 8-20 g
acipimox 11 114,1 - 523,5 - 500-750

V dokumentaci bylo nalezeno celkem 27 zaznam( o nezadoucich ucincich u
19 pacientu (28,2 % pacientd, 21,6 % Zen a 26,8 %muzl). U 11 pacientd (14,1 %) se
nezadouci ucinek tykal statin(. Pacienti si stéZovali zejména na dyspeptické obtize,
mirné myalgie (CK v8ak byla v normé& nebo lehce zvySena), vyskytla se i parestezie
v horni koncetiné spojena s bolesti hlavy, bolest hlavy a otok obliceje. Na fibraty si
stéZovalo celkem 7 pacientt (9,0 %) zejména pro dyspeptické obtize, dale svalové
bolesti, svédéni a vecCerni bolesti hlavy. U pryskyfic hlasili nezadouci u€inek 3 pacienti
(3,8 %). Dva (2,6 %) uvadéli upornou zacpu a jeden pacient nesnasenlivost (1,3 %).
U acipimoxu uvadél jeden pacient slzeni a vodnatou rymu, druhy pak zarudnuti.

Hodnoceni subjektivnich nezadoucich u¢inkti povazuji pouze za informativni. Zatimco néktefi pacienti si neptiznivé reakce
nechavaji pro sebe, jini aktivné hlasi kazdy detail. Lepsi vyhodnoceni subjektivnich nezadoucich u€inkl by vyzadovalo cilené

a pravidelné dotazovani na mozné nezadouci ucinky.

Interakce statinu jsem zaznamenala u 13 pacientt (16,7 %), pficemz u 9 pacientt
(11,5 %) slo o interakci statin - fibrat u 5 pacientt (6,4 %) se vyskytla interakce i s jinym
lé¢ivem. Fibraty interagovaly u 9 pacientt (11,5 %) a Slo o0 jiz vySe zminé€nou interakci fibrat —

statin. Je nutné si ale uvédomit, ze v dokumentaci jisté nebyla uvedena kazda antimikrobialni,




antimykoticka ¢i dalsi terapie, kterou pacient za celou dobu sledovani v poradné podstoupil.

Proto mohu pfedpokladat, Ze interakce statinti mohla byt ¢etnéjsi nez je zaznamenano.



5. Diskuse



Tématem rigordzni prace je retrospektivni analyza terapeutické hodnoty hypolipidemik
ve specializované poradné. Vzorek tvofilo 78 pacienti lipidové poradny Gerontometabolické
kliniky Fakultni nemocnice v Hradci Kralové léenych hypolipidemiky po dobu nejméné péti
let.

Hlavnimi limity této prace jsou maly pocCet subjektl, jedna se o pacienty pouze

jedné poradny. Také retrospektivni charakter studie ma nevyhodu v nejistoté uplnosti
sebranych dat — pfedevSim tykajici se komplikaci aterosklerézy. Vzhledem
k retrospektivnimu uspofadani studie jsem nékteré udaje nemohla hodnotit, jak bylo
puvodné zamysleno, z divodu malého poctu zaznamd, pfipadné na né nebylo cilené
dotazovano.

Maly pocet pacientl oslabuje vypovédni hodnotu studie. Je zplsoben ¢asovym
omezenim, kapacitou poradny a bezesporu i naronosti zpracovani dokumentace
pacientu, ktera se sice od konce 90. let stala diky vyuziti vypocetni techniky
prehlednéjsi, nicméné elektronicka databaze nebyla dostupna pro potfeby studie.

DalSim limitujicim faktorem pro dostateCny vybér probandl( je vyfazovaci
kritérium - pét let farmakoterapie dyslipoproteinémie v lipidové poradné. Mnoho
pacientu bylo l1éCeno v této poradné kratSi dobu. Rozhodnuti pro akceptovani pacientu
alesponi pét let v terapii bylo zvoleno z toho dlivodu, ze del§i obdobi Iépe odrazi vliv
farmakoterapie na dyslipoproteinémii a jeji disledky, véetné compliance pacienta v{di
farmakoterapii i doporu¢enym rezimovym opatfenim. Na druhou stranu mohl pacient
diky dlouhé dobé sledovani zaCit s medikaci v roce 1990-1998, coz pfedstavuje takmér
jednu dekadu, v niz se odehral znaény vyvoj jak ve spektru uzivanych hypolipidemik

tak v doporucenich tykajicich se strategie 1é¢by a cilovych hodnot lipoproteina.

5.1. CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO VZORKU

Sledovany vzorek je tfeba oznalit za nereprezentativni z davodu, ze se mi
nepodafilo ziskat publikovana data o typickych demografickych a zdravotnickych
charakteristikach osob s dyslipoproteinémii, a neni tedy mozné ovéfit, zda je sledovana
populace podobna populaci osob s dyslipoproteinémii.

Ve sledovaném vzorku meli tfi Ctvrtiny pacientl pfisna ¢i mirna kritéria v rodinné
anamneéze, coz pravdépodobné souvisi s genetickou podminénosti dyslipoproteinémii
a aterosklerézy vabec. Zhruba polovina pacientd se nachazela v primarni a druha
polovina v sekundarni prevenci. Zastoupeni muzl a zen v primarni i sekundarni
prevenci bylo prakticky stejné. NejCasté&jSim typem dyslipoproteinémii dle

Fredericksona byl Il.a (elevace cholesterolu) a Il.b (elevace cholesterolu i TAG), typ



IV. (elevace TAG) a V. (elevace TAG a cholesterolu) byl méné Casty. U dvou tfetin
pacientl se vSak typ dyslipoproteinémie v pribéhu sledovanych let ménil. Klasifikace
dle Fredricksona je na ustupu a v praxi se vice uZiva jednoducha a prakticka

klasifikace dle EAS z roku 1992 [7].

Projevy HLP arcus lipoides corneae a/nebo xantelesmata se vyskytly u pétiny pacientt,
coz vyjadiuje pokrocilost onemocnéni. Takovych nemocnych vSak bylo velmi mélo.
Z chorob, které mohou ovlivnit lipidovy profil byl zaznamenan diabetes mellitus

a hypotyreéza. Diabetes mellitus se vyskytoval u Ctvrtiny pacientd, tedy asi Ctyfikrat
Castéji nez v bézné populaci, coz je nejspiSe dlisledkem, Ze dyslipoproteinémie
charakterizované zvySenymi triglyceridy, nizkym HDL pfi normalni nebo mirné zvySené
hladiné cholesterolu ¢asto doprovazi poruchu glukézové tolerance. Také hypotyre6za
je Casto spojena s dyslipoproteinémii - zejména u starSich zen [3]. V. mém vzorku se
vyskytovala u pétiny vSech sledovanych zen a u Zzadného muze. Nevime vsak, jak
Casto se hypotyredza vyskytuje u vSech sledovanych nemocnych, protoze funkce §titné
Zlazy nebyla rutinné vysSetfovana.

Koufeni je vyznamny rizikovy faktor aterosklerézy. Zaznamenala jsem ho pouze
u 5,1 % pacientd, coz neodpovida prevalenci denniho kufactvi v Cesku [10]. MdzZe to
byt zpusobeno faktem, Ze se jedna o velmi uvédomélé pacienty, ale vyloucit
nemuzeme ani zatajovani této skute€nosti pred Iékafem. Potésujici je vSak skute€nost,
Ze asi tfetinu nekuraku tvofi tzv. stop-kuraci, ktefi se po dvou letech nekoureni dostali
do stejné rizikové kategorie jako nekuraci [1].

Alarmujici je, ze arterialni hypertenze jako dalSi rizikovy faktor aterosklerézy
nebyla v letech 2000-2002 kompenzovana k pozadovanym hodnotdam (< 140/90 a
< 130/85 u diabetiku) asi u poloviny pacientd, pfiemz vétSina pacientd méla kromé
zvySeného krevniho tlaku a zvySenych krevnich lipidl i néjaké znamky aterosklerézy
(82 % se lécilo s kardiovaskularnim systémem) a tak bylo u nich vystupfovano riziko
aterosklerézy a jejich komplikaci. Pacienti s nekompenzovanou hypertenzi se zejména
v sekundarni prevenci takmér prekryvali z pacienty s nadhrani¢nim LDL cholesterolem.

Nemame moznost v naSem souboru posoudit, zda je to dlsledek nevhodné
farmakoterapie a strategie 1é¢by Iékare, ¢i zda nemocni neakceptovali 1éCbu.

Obezita, ktera ze znaéné Casti vznika v disledku nespravnych dietnich navykud
a fyzické inaktivity, se v pribé&hu vSech sledovanych let drzela nad horni hranici
normalni vahy stendenci v pribéhu let mirné vzristat. BMI pacientl odpovidaji
pramérnym hodnotam v Cesku [11]. Pies stale upozorfiovani pacientll na nutnost
dodrzovani rezimovych opatfeni, coby velmi u€inného a ekonomicky nenaro¢ného
nastroje k ovlivnéni dyslipoproteinémii, neni Uprava zZivotospravy na BMI pacientu

patrna. Vzhledem k véku a pravdépodobné omezené pohybové aktivité pacientd,



nelze predpokladat, ze by v tomto pfipadé bylo mozné uplatnit pravidlo ,fit-fat* vs

,honfit-nonfat®.

5.2. VLIV FARMAKOTERAPIE NA LABORATORNi HODNOTY

Vliv farmakoterapie hypolipidemiky jsem sledovala v 1., 3. a 5. roce a
srovnavala je s laboratornimi hodnotami pfi nasazeni farmakoterapie a mohla tak
posoudit populacni uc€innost hypolipidemik, ktery kromé potence I|éCiv sniZzovat
cholesterol zavisi i na strategii jejich podavani, na adherenci pacienta léCiva uzivat a
na cilovych hodnotach hladin krevnich lipidQ, které jsou akceptovany oSetfujicim
lékafem. Osmy rok farmakoterapie jsem do hodnoceni zafadila nad ramec puvodniho
zaméru, zddvodu, Ze zahrnuje data 74 % sledovanych pacientl a zasahuje do
obdobi s jiz znaCnym rozSifenim uzivani inhibitord HMG-CoA reduktazy. Nejvyrazné;si
zmeénu laboratornich parametrll jsem zaznamenala podle o¢ekavani mezi zahajenim
farmakoterapie hypolipidemiky a 1.rokem. Mezi 1., 3.a5. rokem probihal vyvoj
laboratornich parametrli pozvolnégji, protoze vSak ve sledované populacni skupiné
dochéazelo k poklesu i vtomto obdobi je vidét, Ze jde o selektovanou skupinu s vysSi
motivaci snizovat hladiny lipidd a Ze vliv noncompliance je tu menS$i. Je celkem
pochopitelné, Ze k dalSi vyraznéjSi zméné doSlo mezi 5. a 8. rokem. Pfedpokladame,
Ze Slo o vliv zaCatku podavani statinu, které byly od konce 90. let podavany Castéji nez
fibraty. Statiny vyraznéji ovliviiuji LDL [1,3] a jejich medikace uspé&sné sniZuje mortalitu,
jak je prokazano v mnoha studiich [27, 32, 40, 47, 48]. Také implementace terapie k
doporu€enym cilovych hodnotam, vychazejicim z vysledkd poslednich klinickych studii
[39, 43, 44] mohla ovlivnit tento fakt.

Puvodné zamyslené srovnani vlivu monoterapie statinti vs fibrati na laborotorni parametry mohu uvést pouze orientacné,
vzhledem k velmi malému poétu pacientll s monoterapii statiny, pétina oproti fibratiim. I pfes maly vzorek vykazaly fibraty
vyrazngjsi vliv na pokles TAG a vzestup HDL a statiny naopak vyrazné&jsi pokles celkového a LDL cholesterolu, jak vyplyva
z jejich mechanismu t¢inku tak z vysledki studii [1, 3].

Dosud nebyl nalezen préh hladiny LDL cholesterolu, pod ktery by dalsi snizeni
jiz nepfinéselo sniZeni kardiovaskularniho rizika [44]. Vysledky klinickych studii
potvrzuji hypotézu ¢im vice snizime LDL, tim lépe [17]. V disledku to vede ke
snizovani cilovych hodnot lipoproteinti i prahu pro zahdjeni farmakoterapie. Tim musi

zakonité stoupat pocet osob vhodnych k 1é¢bé i davky hypolipidemik, coZ s sebou nese
1 patfiény nartst ekonomickych nakladi. V Evropé predstavuji hypolipidemika druhou

nejveétsi vylohu na Iéky po antiulcerozach. Od roku 2000 vzrostly vydaje na



hypolipidemika 0 22 % v USA, 19 % v Evrop¢ a 28 % v UK [22]. Maji-li v§ak pacienti
vysoké vychozi hodnoty LDL, nemuseji byt schopni dosdhnout hodnoty 70 mg/dl
(1,8 mmol/l). Ani s vysokymi davkami statinti nebo kombinaéni terapii nemusi byt

dosazena vice jak 50% redukce [44].

K zhodnoceni uspésnosti farmakoterapie ve smyslu dosazeni cilovych hodnot byly pro primarni i sekundarni prevenci
pouzity americka doporuceni NCEP ATP III. z roku 2001. Pfestoze se postupné snizoval pocet pacientl nad cilovymi hodnotami
lipoproteint, v patém roce farmakoterapie 60,5 % pacientll v primarni a 97,4 % pacienti v sekundarni prevenci nedosahovalo
cilovych koncentraci. 63,2 % pacientii v sekundarni prevenci nedosahovalo ani cilovych hodnot pro prevenci primarni. To mize byt
¢astecné vyvazeno vzrustajicim podilem pacienti, vice v primarni prevenci (31,6 % vs 13,2 %), ktefi maji hodnoty HDL
cholesterolu v pasmu negativniho rizikového faktoru. Rovnéz doslo k procentualnimu poklesu LDL cholesterolu dle doporuéeni
NCEP ATP I11. (30-40 %) [44], i kdyz jisté ne s tak zdlirazfiovanou razanci.

Cilové hodnoty nejsou problémem jen v Cesku & Evropé. Podle evropské
studie EUROASPIRE Il je pouze u 51 % pacient indikovanych k hypolipidemické
lé&b& dosahovano cilovych hodnot LDL cholesterolu, v CR pouze u 31,2 % pacientt
lé¢enych hypolipidemiky [28]. Vroce 1995 bylo lé&eno hypolipidemiky v Ceské
republice jen 12,5 % nemocnych po IM, v roce 1999 to jiz bylo 47,8 % nemocnych.
Zatimco v roce 1995 jen 21,4 % muzi a 15,4 % zZen mélo celkovy cholesterol < 5,2

mmol/l, v roce 1999 to bylo jiz 47,5 % [16].

Mirné zvyseni jaternich testi (ALT, AST a ALP) bylo zaznamenano u vice nez poloviny pacienttl, ¢ast&ji u Zen, to vSak
muze byt disledkem nizsi horni hranice normy sledovanych parametrti pro Zeny. Vice nez tii nasobné zvyseni transaminaz bylo
zaznamenano ojedinéle, opét Cast&ji u zen, u zadného pacienta nevedla elevace jaternich enzymu k trvalému vysazeni
hypolipidemika. Vzestup CK se vyskytl u vice nez tfetiny pacientii, u nikoho vSak neptekrocil deseti nasobek normy. U zadného
pacienta nebyla zaznamenana myopatie ani rabdomyolyza. Obecné byl vyskyt signifikantni elevace transaminaz vy$$i nez uvadi
klinické studie [54], to v8ak muze byt zpusobeno jednak malym souborem pacienti, jednak prostym uzitim jinych rozmezi
laboratornich hodnot. Nesmime opomenout, Ze elevace sledovanych parametrii mize nalezet i jinym faktorim nez je uzivani
hypolipidemik, jako jsou napt. intenzivni cviceni, steatdza jater ¢i jiné vlivy.

5.3. CHARAKTERISTIKA FARMAKOTERAPIE HYPOLIPIDEMIKY

V prabéhu sledovaného obdobi ustupovalo dominantni postaveni fibratd
amirné prevazilo uzivani statind. V kombinaéni terapii se pfeSlo od puvodni
kombinace fibratu s pryskyfici ke statinu s fibratem. V poradné byl vroce 1995
nasazen statin v sekundarni prevenci at uz v monoterapii nebo kombinaci u 21,0 %
pacientl, 56,8 % vroce 1999 a 71,1 % v roce 2002. To odpovida vyvoji v celé CR,
kde statiny tvofily jen 7,5 % v8ech hypolipidemik uzivanych u nemocnych po IM
v roce 1995, vroce 1999 to bylo jiz plnych 81,8 % pacientl po IM. Procento fibrata
pokleslo z ptvodnich 80,5 % vSech hypolipidemik v roce 1995 na 17,5 % v roce 1999
[16].

Dle priizkumu v USA mezi 48 000 pacienty, vétSina s hypolipidemickou terapii
uzivala statiny 84 %, asi 13 % se IéCilo fibraty, 8% niacinem a 3% pryskyfici, nékteré
Z nich v kombinaci se statiny. Necasté&ji byl pfedepisovan atorvastatin, dale simvastatin,
pravastatin, fluvastatin a v malé mife pak lovastatin. V UK byl mezi 3 689 pacienty

z hypolipidemik pfedepisovan v 88 % statin [22].



V prabéhu sledovani pacientl v poradné se projevil trend k pfevaze statind nad
fibraty. Ze statind byl vroce 2002 nejCastéji pfedepisovan simvastatin. U fibratd
jednoznaéné zaujimal dominantni postaveni fenofibrat, téméF vyhradné
v mikronizované formé. Naopak gemfibrozil, ktery vykazuje vy3sSi potencial
k interakcim a v souasné dobé& neni v Cesku registrovan, byl uzivan minimalné.
Celkové nejuzivangjSim hypolipidemikem byl ,tradicni® fenofibrat, tésné pred
simvastatinem a znac¢né pifed atorvastatinem (33,3 % vs 31,3% vs 17,7 %).
Vzhledem k nastupu generik atorvastatinu a tim i o€ekavanému snizeni jeho ceny je
velmi pravdépodobné, ze dojde kjeho vyraznéj§imu rozSifeni. Mohl by se tak
v preskribci  vyrovnat nebo prekonat simvastatin. Tento vyvoj by odpovidal nejen
trendu ve vyspélych statech, ale prfedevS§im vysledkim klinickych studii, v nichz
vychazi jako statin s nejvyssi ucinnosti [23]. Na stejné pfipadné vySSi Urovni nez
atorvastatin se zatim jevi rosuvastatin, ktery je v8ak v Cesku registrovan pomérné
kratce [18].

Definovana denni davka (DDD) je administartivni jednotka, ktera je ur¢ena
komisi WHO pro Iékovou statistiku na zaklad¢ literarnich informaci o 1é¢ivu. DDD je
dohodnuta jednotka, ale zpravidla pfedstavuje udrzovaci denni davku u hlavni diagnézy
[31]. DDD nemusi vzdy odpovidat redlné pfedepisované denni ddvce (PDD). Pti
srovnani PDD s DDD v hypolipidemické poradnég, byla PDD statind stejnd nebo vyssi
nez DDD, v pfipad¢ fibrath a pryskyfic naopak stejna nebo niz$i nez DDD. Jako jedno
Z moznych vysvétleni se v ptipadé€ pryskyfic nabizi moderni terapeuticky trend podavat
nizs8i davky (asi polovina DDD), pfi nichz je vyskyt nezddoucich ucinki nesrovnatelné
niz8i [9]. V pripad¢ fibrati dosahovala velka ¢ast pacientti cilovych hodnot pro TAG uz
pfi DDD. U statinli dochéazi ke sniZovani doporucenych cilovych plazmatickych
hladiny LDL na podklad¢ vysledkt klinickych studii [44]. To je provazeno zvySovani
podavanych davek statinli nikoli v§ak promptni Gipravou jejich definované denni davky,
coz muze byt jeden z faktori nesouladu PDD vs DDD.

Mozné interakce hypolipidemik, které jsem vyhledala v databazy Micromedex jako
zavazné, byly zaznamenany u 16,7 % pacientt. U 9 pacientit (11,5 %) $lo o interakci statin —
fibrat, u 5 pacientti (6,4%) se vyskytla interakce i s jinym léCivem. Je nutné si ale uvédomit, ze
v dokumentaci nemusela byt uvedena kazda antimikrobialni, antimykoticka ¢i dalsi terapie
pfedepisovana pacientovi jinym lékafem. Proto mohu piedpokladat, Ze interakce statinti byly

cetnéjsi nez je zaznamenano.
V dokumentaci jsem nalezla u 19 pacientll zaznam o subjektivnich nezadoucich

ucincich, Castéji u muzd (28,2 % pacientd, 21,6 % zen a 26,8 % muzl). Nejvice
nezadoucich ucinkld bylo zaznamenano po statinech, u kterych se nejvice vyskytovaly

dyspeptické obtize, mirné myalgie pfi normalni nebo lehce zvySené CK, parestézie a



bolesti hlavy, u fibratl se rovnéz jednalo o dyspeptické obtize, lehké myalgie, svédéni
a bolesti hlavy, v pfipadé pryskyfic Uporna zacpa a u acipimoxu zarudnuti. Hodnoceni
subjektivnich nezadoucich ucinkl povazuji za informativni. Zatimco néktefi pacienti si
nezadouci uc€inky  nechavaji pro sebe, jini aktivné hlasi kazdy detail. LepSi
vyhodnoceni subjektivnich nezadoucich u€inkd by vyzadovalo cilené a pravidelné

dotazovani na mozné nezadouci ucinky.



6. Zavér



1/ sledovat ve zdravotnické dokumentaci markery ucéinnosti a bezpecnosti

hypolipidemik u nemocnych navstévujicich lipidovou poradnu.

Lécba hypolipidemiky vedla k vyznamnému snizeni koncentrace TAG, celkového
a LDL cholesterolu, naopak HDL cholesterol vyrazn¢ vzrostl. Rovnéz se zna¢n¢ snizila hodnota
indexu aterogenity, klicového uc¢inku hypolipidemik.

Pies pozitivni vyvoj v korekci dyslipidémie, vétSina pacientli v primarni a zejména
sekundarni prevenci nedosahovala po péti letech farmakoterapie cilovych hladin lipoproteind.
Procento pacientll s dostatecnou kompenzaci HLP v nasledujicich letech nadéle vzristalo.
RovnéZ vzristalo procento pacientt s HDL cholesterolem v pasmu negativniho rizikového
faktoru.

Pfi srovnani vlivua monoterapie statiny vs fibraty na lipidové spektrum, vykazaly fibraty
siln€j$i ucinek na TAG a HDL cholesterol, zatimco statiny vice ovlivnily celkovy a LDL
cholesterol.

2/ analyzovat moznost sledovani vlivu hypolipidemik na morbiditu a mortalitu u

nemocnych s ICHS v bé&Zné praxi.

V prabéhu celého sledovani pacientu v poradné zlstalo 40 pacientu (51,3 %)
v primarni prevenci, 14 pacientl (17,9 %) preSlo do prevence sekundarni, zejména
z dlvodu vzrustajici incidence ischemické choroby srde¢ni. Akutni infarkt myokardu
prodélal 1 pacient (1,3 %) v sekundarni prevenci. Nezaznamenala jsem zadné umrti
z kardiovaskularni ¢i jiné pfi¢iny, nicméné mortalitu ve sledovaném vzorku jsme
vyhodnotit nemohla, protoZe v pfipadé pferuSeni navstév lipidové poradny jsem

s urcitosti nevédéla, co bylo pfi€inou.



7. Seznam zkratek



ACAT - acyl cholesterol acyl transferaza

AFCAPS/TexCAPS - The Air Force Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study
(A)IM - (akutni) infarkt myokardu

AISLP - Automatizovany Informacni Systém Lécivych Pfipravkd

ALLHAT- Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial-
Lipid-Lowering Trial
ALP - alkalicka fosfataza

ALT - alaninaminotransferaza

Apo - apoprotein, apolipoprotein

ASCOT-LLA - Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid-Lowering Arm
AST - aspartataminotransferaza

AT - ateroskler6za

AUC - area under curve, plocha pod kfivkou

BAV - biologicka dostupnost

BMI - body mass index, index télesné hmotnosti

BMP-2 - kostni morfogeneticky protein-2

CABG - aortokoronarni bypass

CARE - The cholesterol and Recurent Events Trial

CETP - cholesterol ester transfer protein

CK - kreatinkinaza

CMP - cévni mozkova prihoda

CRP - C-reaktivni protein

DM - diabetes mellitus

EAS - European Society of Cardiology

eNOS - endotelialni NO syntaza

EPC - endotelialni progenitorové bunky

FDA - Food and Drug Administration, Ufad pro potraviny a lé&iva
GIT - gastrointestinalni trakt

GREACE - The Greek atorvastatin and coronary heart disease evaluation
HDL - high density lipopoproteins, lipoproteiny o vysoké hustoté
HLP - hyperlipoproteinémie

HMG CoA - 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzym A

HPS - Heart Protection Study

HRT - hormonélni substitu¢ni terapie



CH - cholesterol
IAS - International Atherosclerosis society

IDL - intermediate density lipoproteins, lipoproteiny o stfedni hustoté
ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin

ICHS - ischemicka choroba srdecni

IL - interleukin

INR - international normalization ratio
ISA - intrinsic sympatomimetic activity, vnitfni sympatomimeticka aktivita

IVUS - intravaskularni ultrasonografie

KV - kardiovaskularni

LCAS - The Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis Study

LDL - low density lipoproteins, lipoproteiny o nizké hustoté

LFA-1 - leukocytarni funkéni antigen

LIPID - Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease
LP - lipoprotein

Lp(a) - lipoprotein(a)

LPL - lipoproteinova lipaza

MHC-I1I - hlavni histokompatibilni komplex

MIRACL - Myocardial Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering
MK - mastné kyseliny

MTP — microsomal transfer protein

NCEP ATP Ill. - National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 11l
NO - oxid dusnaty

NSAID - nesteroidni antiflogistika

PAD - peroralni antidiabetika

PAI-1 - inhibitor of plazminogen activator, inhibitor 1 aktivatoru plazminogenu
PI3K — fosfatidylinositol 3 kinaza

POSCH - program on Surgical correction of hyperlipidemia

PPAR - peroxisomal proliferator activating receptor

PRISM - Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management
PROSPER - Prospective Study of Pravastatin in Elderly at Risk

PROVE IT - Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy



PTCA — percutaneous transluminal coronary angioplasty, perkutanni transluminalni

koronarni angioplastika
REGRESS - The Regression Growth Evaluation Statin Study
RF- rizikovy faktor

RIKS-HIA - Swedish Register of Cardiac Intensive Care — Register of Information and

Knowledge About Swedish Heart Intensive Care Administrations
4S- Scandinavian Simvastatin Survival Study

SCORE - Systematic Coronary Risk Evaluation

SPC - Summary of Product Characteristics

STELLAR - The Statin Therapies for Elevated Lipid Levels Compared Across Doses to

Rosuvastatin

SUKL - statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv

TAG - triacylglyceroly, triglyceridy

TC - celkovy cholesterol

TIA — tranzitorni ischemicka ataka

TNF- tumor nekrotizujici faktor

t-PA — tkanovy aktivator plazminogenu

VLDL- very low density lipoproteins, lipoproteiny o velmi nizké hustoté
WHO - World Health Organization - Svétova zdravotnicka organizace

WOSCOPS - West of Scotland Coronary Prevention Study
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