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0.1 Uvod

Onemocnéni kardiovaskularniho systému postihuji velkou ¢ast ¢eské populace
a jsou téZ nejtast&jsi pricinou umrti v Ceské republice. Proto se jim vénuje velka
pozornost. Vyviji se nové léky a chirurgické metody, klade se duraz na prevenci a
prosazeni zdravého zivotniho stylu.

Rada onemocnéni kardiovaskularniho systému je podpofena rozvojem
aterosklerozy. Tento proces probiha u kazdého. Ne u vSech vSak stejné rychle. Jeji
rozvoj je podporovan mnoha faktory, z nichz nékteré jsou ovlivnitelné a dalSi nejsou.
Mezi vyznamné ovlivnitelné rizikové faktory aterosklerézy patfi dyslipoproteinémie,
tedy porucha metabolizmu cholesterolu a/nebo triglyceridu.

K upravé hladiny cholesterolu a triglyceridi v krvi se nejCastéji pouzivaji
rezimova opatfeni a farmakoterapie. Rezimova opatieni zpravidla zahrnuji Upravy
jidelniCku a zvySeni pohybovych aktivit pacienta. Pro mnohé pacienty jsou tato
opatfeni nedostate¢na, i kdyz je pfesné dodrzuji. DalSi zas nejsou schopni je plnit.
Tehdy se dostava ke slovu farmakoterapie.

Nejéastgji pouzivanymi hypolipidemiky v Ceské republice jsou statiny a fibraty.
Tyto léky ovliviuji kromé& metabolizmu lipidd i dalSi procesy. Nékteré jejich vedlejsi
ucinky jsou pro pacienty pfinosné, jiné naopak. Posuzovanim poméru prospésnosti a
rizika z uzivani jednotlivych 1€kl se zabyvaji napfiklad klinické studie. Klinické studie
byly provedeny samoziejmé i u jednotlivych statint a fibratd a potvrdily, ze jejich
pfinos pfevazuje nad riziky.

Uskalim klinickych studii vak je, Ze pracuji s omezenym poétem pacientd, ktefi
spliuji urcita kritéria, a vSe je pod bedlivym dohledem odbornikd. Nezahrnuji tedy
napfiklad noncompliance pacienta a Iékafe v bézném Zivoté, stejné jako pacienty,
ktefi trpi celou fadou dalSich nemoci a uzivaji mnoho jinych Iékd. Z toho vyplyva, Ze

je vhodné sledovani ucinkl Iéku i po uvedeni do bézné praxe.
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0.2 Cile prace

1) Sledovat zmény hodnot ukazatell ucinnosti a bezpecnosti hypolipidemik ve

zdravotnické dokumentaci pacientu lipidové poradny

2) Sledovat zménu kardiovaskularniho rizika pacientd béhem farmakoterapie
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1 Teoreticka cast
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1.1 Aterosklerdoza

Ateroskler6za je onemocnéni tepen, pfi némz se v jejich sténach ukladaji
tukové latky a druhotné vapnik. Tepna je takto posSkozovana, ztraci pruznost a
dochazi kjejimu postupnému zuzovani s naslednou ischémii pfislusné casti
dolnich koncetin a mozkovych tepnach. Mimoto mohou byt postizeny i dalSi organy.

Ateroskleréza se u nas podili na vic nez poloviné umrti. Je nejCastéjSi pfi€inou
infarktu myokardu a cévnich mozkovych pfihod. Lécba jiz rozvinutych zmén na
tepnach je obtizna, proto je tfeba tomuto onemocnéni prfedchazet. (Hugo, Vokurka a
kol., 2000)

1.1.1 Rizikové faktory aterosklerézy

Existuje fada rizikovych faktorl aterosklerézy. Délime je na ovlivnitelné a
neovlivnitelné. Mezi neovlivnitelné rizikové faktory patfi: osobni anamnéza
ischemické choroby srde¢ni (ICHS) nebo jiného projevu aterosklerézy, genetické
faktory (rodinna anamnéza ICHS nebo jiné projevy aterosklerézy u pfibuzného
prvniho stupné, muze do 55 a Zzeny do 65 let), muzské pohlavi a vék nad 45 let u
muzuU a nad 55 let u zen.

Ovlivnitelnych rizikovych faktor(i aterosklerdzy je cela fada: dyslipoproteinémie,
koufeni cigaret, arterialni hypertenze, diabetes mellitus, porucha glycidoveé tolerance,
inzulinorezistence, hyperinzulinizmus, obezita centralniho typu, nedostatek télesné
aktivity, zvy8ena hladina homocysteinu a dal$i, napf. trombogenni faktory (fibrinogen,
inhibitor plazminogenu). Negativnim rizikovym faktorem aterosklerozy (Eim vysSi
hodnota, tim Iépe) je hladina cholesterolu pfenaseného lipoproteiny o vysoké hustoté
(HDL—cholesterolu) v krevni plazmé nad 1,6 mmol/l. (Ceska, 2002)

Existuji i rlzné tabulky skore rizika kardiovaskularnich onemocnéni, podle
kterych Ize urcit miru rizika jednotlivych pacient (napf. tabulka stanoveni rizikového
skore podle Framinghamské studie). Pro ur€eni rizika se pouzivaji udaje o pohlavi, o
véku, o kufackych navycich, o systolickém tlaku a o cholesterolu konkrétniho
pacienta. Ve vypoctu rizika se zohlednuje i pfipadné manifestni kardiovaskularni
onemocnéni, které zvySuje riziko nejméné o jeden stupen, a dalSi rizikové faktory

(napf. diabetes mellitus, pfed€asna ICHS v rodin€, HDL—cholesterol). Absolutni riziko
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vypocteneé z tabulek skore rizika nemusi vzdy odpovidat riziku pfitomnému ve vSech
populacich, relativni riziko Ize odhadnout pomérné pfesnéji, nebot’ srovnavame riziko
dané osoby s ostatnimi osobami stejné vékové skupiny. (Widimsky, 1998)

Za Ctyfi nejdllezitéjsi rizikové faktory jsou povazovany koureni cigaret, diabetes
mellitus, dyslipoproteinémie a hypertenze. Rada pacientu trpicich kardiovaskularnimi
chorobami tyto rizikové faktory postrada. Proto byla vletech 2002 - 2003
uspofadana metaanalyza, ktera zkoumala data 122458 pacientt ze 14
mezinarodnich randomizovanych klinickych studii, jez byly provadény v poslednim
desetileti, a zjistila vyznamnost rizikovych faktorl v€etné genetického zatiZeni. Byla
hodnocena data od nemocnych, ktefi trpé€li onemocnénim kardiovaskularniho
systému a u vétSiny z nich (84,6 % Zen a 80,6 % muzl) byl nalezen alespon jeden ze
Ctyf hlavnich rizikovych faktortd. U mladSich pacientu (muzi do 55 let a Zeny do 65 let)
a u pacientl s nestabilni anginou pectoris dokonce jen 10 — 15 % pacientd nemélo
zadny z hlavnich rizikovych faktord. Kardiovaskularni onemocnéni zacinajici
v mladSim véku jsou spojena zejména s koufenim cigaret (u muzd i u zen) a
s diabetem (u zen). Ukazalo se, Ze koufeni zvySuje riziko prvni kardiovaskularni
pfihody skoro o 10 let dfive a toto zkraceni je nezavislé na dalSich rizikovych
faktorech. V prevenci by mél byt tedy nadale kladen ddraz na eliminaci CtyF
zakladnich  rizikovych  faktord  (diabetes mellitus, hypertenze, koufeni,
dyslipoproteinémie). (Khot a kol., 2003)

Vzhledem k dulezité roli, kterou hraji kardiovaskularni onemocnéni v morbidité
a mortalité v Ceské republice, se stale zamé&fuje pozornost na jejich prevenci. Jde
pfedevSim o potlaCovani rozvoje aterosklerézy prostfednictvim ovlivnitelnych
rizikovych faktord. V prvni fadé se jedna o dodrzovani rezimovych opatfeni
(nekuractvi, vyvazena strava, dostatek pohybovych aktivit apod.), které ovSem
znacné zavisi na lidské vali a ne vzdy je dostacujici. V pfipadé potfeby nastupuje
farmakoterapie, ktera ma ovlivnit zejména vysoky krevni tlak a zvySenou hladinu

lipidG a glukdzy v krvi.

1.1.2 Krevni lipidy a lipoproteiny

Lipidy (pfedevSim cholesterol a triglyceridy) jsou ve vodném prostiedi krevni

plazmy pfenaseny ve formé& makromolekularnich komplext — lipoproteinovych €astic,
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které zajistuji jejich metabolizmus. Lipoproteiny obsahuji na svém povrchu pfevazné
fosfolipidy, jejichz lipofilni konec molekuly je orientovan dovnitf castice a hydrofilni
konec vné Castice. Tim je zajisténa ,rozpustnost® lipoproteinl v krevni plazmé.

Krevni lipoproteiny lze délit riznymi metodami, napf. elektroforézou nebo
ultracentrifugaci. Podle zplisobu déleni se i rGzn& oznaduji. Casté je oznadeni
vychazejici z déleni pfi ultracentrifugaci: chylomikra, zbytky chylomiker, lipoproteiny o
velmi nizké hustoté (VLDL), lipoproteiny o stfedni hustoté (IDL), lipoproteiny o nizké
hustoté (LDL) a lipoproteiny o vysoké hustoté (HDL). (Soska, 2001)

Jednotlivé lipoproteiny se 1iSi svym slozenim i ulohou, kterou hraji
v metabolizmu lipidd. Chylomikra jsou submikroskopické Castice vytvarené sliznici
tenkého stifeva a prenasené do portalniho obéhu nebo do lymfy. Obsahuji velké
mnozstvi triglyceridd. (Trojan, 1999) Chylomikra pfenaseji triglyceridy do perifernich
tkani (pfedevSim do tukové tkané) a cholesterol do jater. V krevnich kapilarach
perifernich tkani jsou triglyceridy hydrolyzovany lipoproteinovou lipazou a chylomikra
se tim zmensuji. Po odstépeni asi 70 % triglyceridi se chylomikronova Castice stava
relativné bohatsi cholesterolem a méni se na zbytkovou (remnantni) ¢astici. Zbytky
chylomiker jsou na rozdil od chylomiker silné aterogenni. Jsou hlavnim zdrojem
exogenniho cholesterolu pro jaterni buriky.

VLDL jsou syntetizovany v jatrech, obsahuji pfedevsim triglyceridy a pfenaseji
je z jater do perifernich tkani. V krevnich kapilarach perifernich tkani (zejm. v tkani
tukové, ale také v tkani svalové a pojivové) se z nich hydrolyzuji triglyceridy a
vznikaji na cholesterol relativné bohatSi IDL. IDL obsahuji pfiblizné stejné
cholesterolu jako triglyceridd, maji velmi kratky biologicky poloCas a metabolizuji se
dvéma cestami. Jsou vychytavany predevSim v jatrech a degradovany nebo
preménény jaterni lipazou na LDL (odStépenim c¢asti triglyceridd). IDL maji vysSi
aterogenitu nez VLDL.

LDL maji za ukol dodavat cholesterol perifernim tkanim, maji velmi dlouhy
biologicky poloCas a CasteCné podléhaji chemické prfeméné, napf. glykaci nebo
oxidaci. Nezménéné LDL jsou prostfednictvim LDL receptord odbouravany asi z 1/3
v perifernich tkanich a ze 2/3 v jatrech. Oxidované nebo glykované LDL jsou
katabolizovany ,scavengerovymi“ receptory makrofagl a bunék cévniho endotelu,
coz vyrazné urychluje rozvoj aterosklerézy. LDL jsou vysoce aterogenni. (So$ka,
2001)
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HDL vznikaji v jatrech, v epitelovych bunkach tenkého stfeva nebo pfi
degradaci chylomiker a VLDL. (Tall, Blum a kol., 1982) HDL odebiraji cholesterol
z povrchu bunék vSech tkani (v€etné cévni stény) a volny cholesterol z ostatnich
lipoprotein. PfenaSi cholesterol do jater a chrani LDL pfed oxidaci, ¢imz brani
rozvoji aterosklerozy.

Mezi lipoproteiny v krevnim obéhu probiha intenzivni vyména jednotlivych
slozek: cholesterolu, triglyceridl, fosfolipidi a apolipoproteint (bilkovinné ¢&asti
lipoproteinovych ¢&astic). Tyto vymeény reguluji jednotlivé apolipoproteiny (tabulka
¢.1). (SoSka, 2001) Ztoho vyplyva, Ze stejna molekula cholesterolu mize bud
prispivat k rozvoji aterosklerozy, je-li nesena napf. LDL, anebo jej potlaCovat, je-li
nesena HDL. Riziko ateroskler6zy tedy zavisi hlavné na zastoupeni jednotlivych

lipoproteinl v krvi.

Tabulka €. 1: Apolipoproteiny (A) a jejich funkce (Soska, 2001)

A Misto syntézy .Obsazelny v Hlavni funkce
lipoproteinech
Al jatra, stfevo HDL, CL aktivator LCAT
. aktivator jaterni lipazy,
All Jatra HDL, CL inhibitor LCAT?
AlV jatra, stfevo HDL, CL aktivator LCAT
Bas stfevo CL strukturalni lipoprotein
B1oo jatra VLDL, IDL, LDL vazba na LDL receptory
Cl jatra, nadledviny HDL, VLDL, CL aktivator LCAT
Cl jatra, stfevo HDL, IE():LL’ VLDL, aktivator LPL
Il jatra, stievo HDL, '[():LL’ VLDBL. | inhibice LPL, jaterni lipazy
ledviny, pankreas, stfevo, regulace transferu estert
D mozek, varlata, HDL 9
: cholesterolu
nadledviny
E atra periferni tkans HDL, IDL, VLDL, vazba na LDL ana apo E
J » P CL receptory, funkce v CNS?

CL — chylomikra, CNS — centralni nervova soustava, LCAT — lecitin:cholesterol

acyltransferaza, LPL — lipoproteinova lipaza
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1.1.3 Kardiovaskularni riziko jednotlivych lipidt a lipoproteint

ZvySena koncentrace cholesterolu (LDL-cholesterolu) je nejvyznamnéjSim
rizikovym faktorem ICHS. Jednoznacnou zavislost mezi koncentraci cholesterolu a
vyskytem ICHS prokazaly velké epidemiologické studie, napf.: studie
Framinghamska, ktera probiha jiz od roku 1948, Studie sedmi zemi a studie MRFIT
(The Multiple Risk Factor Intervention Trial). (Soska, 2001)

Intervenéni studie LRC—-CPPT (Lipid Research Clinics Coronary Primary
Prevention Trial) prokazala linearni zavislost mezi sniZzenim koncentrace cholesterolu
a snizenim rizika ICHS. Podle této studie znamena 1 % pokles hladiny cholesterolu
2 % pokles rizika kardiovaskularni pfihody. Velka metaanalyza mezinarodnich studii
pozdéji ukazala, Ze 10 % zména v koncentraci cholesterolu je spojena az s 38 %
rozdilem v koronarni mortalité. (The Lipid Research Clinics Program, 1984) Narust
kardiovaskularnino rizika pfi zvySené hladiné celkového cholesterolu lze vycCist
z tabulky €. 2. (Durrington a kol., 2000)

Tabulka ¢&. 2: Zavislost rizika koronarniho umrti na koncentraci cholesterolu
(Durrington a kol., 2000)

Koncentrace celkového cholesterolu Riziko umrti pfed 60.rokem Zzivota/1000
(mmol/1) obyvatel

<5 25

5-6 30

6—7 43

7-8 55

8-9 74

9-10 130

Familiarni hypercholesterolémie 500

Nizka koncentrace HDL-cholesterolu (niz§i nez 1 mmol/l) je samostatnym
nezavislym rizikovym faktorem pred€asné ICHS a rizika kardiovaskularni pfihody.
ZvysSeni HDL—cholesterolu je naopak tzv. negativnim rizikovym faktorem, ktery
snizuje kardiovaskularni riziko. Plazmatické koncentrace HDL-—cholesterolu jsou
metabolicky Uzce spjaty s metabolizmem triglyceridd: &im vy3Si je koncentrace

triglyceriddi, tim niz8i byva koncentrace HDL—cholesterolu. (Soska, 2001)
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Framinghamska studie prokazala, ze pfi jakékoliv hladiné LDL-cholesterolu
znamena vysoka koncentrace HDL-cholesterolu niz8i kardiovaskularni riziko.
ZvySeni HDL—cholesterolu o 1 % sniZuje riziko koronarnich pfihod o 2 — 3 %. Tato
zavislost plati stejné u Zen jako u muzu a je silngjSi u nemocnych s jiz rozvinutou
ICHS nez u asymptomatickych osob. (Castelli a kol., 1986)

ZvySena koncentrace triglyceridl je samostatny rizikovy faktor ICHS, i kdyz
méné vyznamny nez celkovy cholesterol, LDL—cholesterol & HDL—cholesterol.
Framinghamska studie potvrdila u muzu i u Zen souvislost mezi zvySenou hladinou
triglyceridi a rozvojem ICHS. Kdyz byla do multivariaéni analyzy zahrnuta i
koncentrace HDL—cholesterolu, u muzu ztratily triglyceridy nezavisly vztah k riziku
rozvoje ICHS, u Zen zlstala zvySena koncentrace triglyceridd nezavislym rizikovym
faktorem bez ohledu na dalSi rizikové faktory. (Castelli, 1992) DalSi studie téz
potvrdily, Ze zvySena hladina triglyceridl pfedstavuje vySsi kardiovaskularni riziko pro
Zeny nez pro muze. (Simons, 1992) Metaanalyza 22 studii prokazala, Zze zvysSeni
koncentrace triglyceridd o 1 mmol/l znamena vzestup rizika koronarni pfihody u
muzi o 31% a u Zen o 76 %. Po vylou€eni vlivu HDL—cholesterolu znamenal
vzestup triglyceridd o 1 mmol/l rdst rizika 0 15 % u muzd a o 37 % u Zen. (Austin a
kol., 1998)

Dalsim ukazatelem kardiovaskularniho rizika je napf. lipoprotein a, ktery je svoji
strukturou velmi podobny LDL. Na svém povrchu ma kromé& apolipoproteinu Bigo
jesté apolipoprotein(a), ktery je strukturalné homologni s plazminogenem.
Lipoprotein a neni rozpoznavan LDL-receptorem, soutézi s plazminogenem, a
potlaCuje tak fibrinolyzu. To vede k pfevaze trombogeneze nad trombolyzou.
(Loscalzo a kol., 1990) ZvySena koncentrace lipoproteinu a zvySuje riziko uzavéru
tepny trombem a je rizikovym faktorem vzniku koronarnich pfihod. (Dahlen a kol.,
1986) Epidemiologicka Mdunsterska studie PROCAM prokazala, Ze zvySena
koncentrace lipoproteinu a je pro muze samostatnym rizikovym faktorem pro vznik
pred€asné ICHS. (Assmann a kol., 1996) V literatufe lze vSak naijit kontroverzni
zavéry o vyznamu jeho zvysSené hladiny v krvi. (Soska, 2001)

Malé denzni LDL jsou oznacCovany jako frakce LDLj;. Jsou mensi nez bézné
LDL, nesou méné cholesterolu a pfi zvySeni jejich plazmatické koncentrace muze byt
koncentrace LDL—cholesterolu normalni. Jejich zvySeni muze zvySovat riziko ICHS
az Ctyfikrat a riziko infarktu myokardu az Sestkrat. (Griffin a kol., 1994) LDLj3 jsou

pravidelné nalézany u nemocnych s familiarni kombinovanou hyperlipidémii, u osob
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s Reavenovym syndromem a u pacientl s diabetes mellitus Il. typu. Mnozstvi LDL3
souvisi s koncentraci triglycerid(: pfi koncentraci triglyceridd do 1,5 mmol/l je
minimalni, pfi vy$Si koncentraci jejich podil na celkovém mnozstvi LDL roste. (Soska,
2001)

Samostatnymi rizikovymi faktory ICHS jsou i 2zvySena koncentrace
apolipoproteinu Bigp a sniZzena koncentrace apolipoproteinu A I. Nékteré studie
ukazuji, Ze jejich stanoveni muze mit lepSi pfedpovédni hodnotu nez méfeni LDL—
cholesterolu a HDL—cholesterolu. (Durringhton a kol.,, 1988) Koncentrace
apolipoproteinu Bigp vétSinou koreluje s koncentraci LDL—cholesterolu a koncentrace
apolipoproteinu A | prakticky vzdy koreluje s koncentraci HDL—cholesterolu. ZvySeni
apolipoproteinu Bigo pfi normalnim LDL—cholesterolu vS8ak muze signalizovat
zvySeny podil malych LDL3 v krvi. (Soska, 2001)

Zbytkoveé Castice chylomiker jsou, na rozdil od chylomiker, vysoce aterogenni,
cytotoxické a pfi jejich zvySené koncentraci roste i koagulaéni aktivita faktoru VII.
(Miller, 1998) Pokud je metabolizmus chylomiker zpomalen, byva nalézana tzv.
postprandialni lipémie, ktera je povazovana za vyznamny rizikovy faktor pfed€asné
ICHS. (So8ka, 2001)

1.1.4 Dyslipoproteinémie

Dyslipoproteinémie patfi mezi zavazné rizikové faktory aterosklerézy. Jedna se
o metabolicka onemocnéni, ktera jsou charakterizovana zvysenym mnozstvim lipidQ
a lipoproteinu v krvi popf. poruSenim poméru jejich koncentraci. Zpravidla jde o
zvySenou syntézu Ci sniZzeny katabolismus lipoproteinovych Castic, které prenaseji
tuky — cholesterol, triglyceridy, fosfolipidy a mastné kyseliny — v plazmé. (Ceska,
2002)

Dyslipoproteinémie se déli podle fady hledisek. Dfive byla ¢asto pouzivana
klasifikace podle Fredericksona (tabulka €. 3). Podle tohoto déleni jsou nejCastéjSimi
typy dyslipoproteinémii typy lla, llb a IV. (Widimsky, 1998) Nejvice rizikové z hlediska
ICHS jsou typy llb, lla a lll. Typy I, IV a V jsou z tohoto hlediska relativné bezpecné.
(Soska, 2001) Nejjednodussi klasifikaci je klasifikace podle doporuCeni Evropské
spole¢nosti pro aterosklerézu (EAS) z roku 1992. Ta rozdéluje dyslipoproteinémie do

tfi skupin:
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l. Hypercholesterolémie
Il. Kombinované (smiSeneé) hyperlipidémie

. Hypertriglyceridémie

Rozdéleni dle doporuCeni EAS je vétSinou v klinické praxi dostacujici a

prakticke.

Tabulka €. 3: Klasifikace dyslipoproteinémii podle Fredericksona (Widimsky, 1998)

LDL- : . Abnormalita
Typ Cholesterol cholesterol Triglyceridy lipoprotein
| normalni nebo nizky - nadbytek
zvySeny y yseny chylomiker
e zvySeny na vic ot
lla zvyseny nes 5 mmol/l normalni nadbytek LDL
llb 2vySeny 2vySeny 2vySeny ”ad;’{’/tfgtm-
nadbytek
I 2vyseny nizky n'eb'o zvyseny zbyt_ku
normalni vyrazné chylomiker a
IDL
A% normalni normalni zvySeny na\tfil?[y)/tl_ek
ZVVSen nadbytek
Vv zvyseny normalni vy?’/azng chylomiker a
VLDL

Dyslipoproteinémie muzeme rozdélit t€z na primarni a sekundarni. Primarni,
geneticky podminéné, zna¢né prevazuji. Na manifestaci primarnich
dyslipoproteinémii se mlze podilet i fada zevnich faktord nebo nékteré choroby
Casto uvadéné pouze jako pfi€ina sekundarnich dyslipoproteinémii. NejCastéjsi
geneticky podminéné dyslipoproteinémie jsou: familiarni hypercholesterolémie,
polygenni hypercholesterolémie, familiarni kombinovana hyperlipidémie, familiarni
defekt apolipoproteinu  Bigo, familidrni hypertriglyceridémie a sporadicka
hypertriglyceridémie.

Sekundarni dyslipoproteinémie jsou Casto dusledkem urcitého zakladniho
onemocnéni, které poskozuje lipidovy a lipoproteinovy metabolizmus. Pfi terapii
sekundarnich dyslipoproteinémii je v prvni fadé snaha o odstranéni vyvolavajici

priCiny. Pokud je to nedostacujici nebo to neni mozné, postupuje se jako u geneticky
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podminéné dyslipoproteinémie. Pfi¢inami sekundarnich dyslipoproteinémii mohou
byt: diabetes mellitus, hypotyredza, nefroticky syndrom, chronicka renalni
insuficience, cholestaza, mentalni anorexie, alkohol (Zieveho sy.), téhotenstvi a
nékteré léky (diuretika, nékteré betablokatory, kortikoidy, anabolika, gestageny,
imunosupresiva a dalSi). U starSich Zen je velmi €astou pfi€inou dyslipoproteinémii
hypotyredza, u déti jsou dyslipoproteinémie pravodnim jevem hepatopatii a

nefrotického syndromu. (Ceska, 1999a)
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1.2 Terapie dyslipoproteinémii

Na prvnim misté pfi 1éEbé dyslipoproteinémii je 1éEba dieteticka a rezimova
(uprava télesné hmotnosti, pohybova terapie). U sekundarnich dyslipoproteinémii je
nutné |éCit zakladni onemocnéni. Pokud dieteticka a rezimova opatfeni nevedou
k dosazeni cilovych hodnot lipidl, je nutné =zahajit |écbu hypolipidemiky.
Hypolipidemika (napf. statiny, fibraty, pryskyfice, kyselina nikotinova a jeji derivaty)
pusobi rlznymi mechanizmy, coz umoznuje vybrat to nejvhodnéjSi nebo jejich
kombinaci vzhledem k typu dyslipoproteinémie.

Kardiovaskularni riziko u dyslipoproteinémii je nutné hodnotit ve vztahu
k ostatnim rizikovym faktordm (hypertenze, koufeni, rodinna zatéz,...). Toto je tfeba
zohlednit pfi 16é8bé&. Cilové hodnoty plazmatickych lipid(i (podle Ceské spole&nosti pro
aterosklerézu) jsou:

- celkovy cholesterol do 4,5 — 5,0 mmol/l (u osob s nizkym rizikem az 6 mmol/l)

- HDL—-cholesterol nad 0,9 mmol/I

- LDL—cholesterol do 3,0 — 3,5 mmol/l (pfi vysokém riziku), do 4,0 — 4,5 mmol/l
(pfi nizkém riziku), do 2,5 mmol/l (v sekundarni prevenci)

- triglyceridy do 2,3 mmol/l

Nejvétsi vyznam ma Ié€ba v ramci sekundarni prevence (u nemocnych s ICHS),
kdy je mozné zastavit progresi aterosklerézy a stabilizovat sklerotické platy. To se
projevi zlepSenim kvality Zivota a snizenim celkové mortality (prokazano ve skupiné
statin(). (Bultas J.,1999)

1.2.1 Fibraty (derivaty kyseliny fibrové)

Mechanizmus ucinku:

Viiv fibratd na krevni lipidy a lipoproteiny a dalSi jejich ucinky jsou
zprostiedkovany prevazné specifickymi receptory v buné&ném jadfe, nazyvanymi
PPAR (peroxizomalni proliferacni aktivacni receptory). Tyto receptory jsou
aktivovany vazbou s fibraty a vytvafi dimer s receptorem 9-cis kyseliny retinové.

Tento dimer aktivuje cilové geny, které pro n& maji specificky vazebny element
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(napf. gen pro lipoproteinovou lipazu, pro apolipoprotein A I, A ll, C Ill, pro B-oxidaci
mastnych kyselin). (Muerhoff, Griffin a kol., 1992)

Metabolizmus lipidu ovliviuiji fibraty nasledovné:

- Zpusobuji uatlum lipolyzy v perifernich tkanich, pokles pfisunu mastnych
kyselin do jater a snizeni syntézy VLDL a apolipoproteinu B 100 v jatrech.

- ZvySuji aktivitu lipoproteinove lipazy, zrychluji odbouravani ¢astic bohatych na
triglyceridy (chylomikra, VLDL) v krvi a zvySuji vazebnost jejich remnant (IDL,
zbytky chylomiker) na receptory pro apolipoprotein E. Remnantni ¢astice jsou
rychleji odstrafiovany zkrve, vznikajici LDL maji mensSi denzitu, klesa
koncentrace malych denznich LDLj3 ZlepSuje se vazebnost LDL na LDL-
receptory, které jsou nejspiS soucCasné aktivovany. (Fruchart a kol., 1998)
Rychla degradace chylomiker a VLDL vede pravdépodobné i ke zvySené
tvorbé nascentnich HDL ¢astic z jejich povrchovych struktur.

- Caste&né tlumi i syntézu cholesterolu v jatrech.

- Zvysuji syntézu apolipoproteini A | a A Il, pocet HDL a koncentraci HDL—
cholesterolu se zménami aktivity CEPT (cholesterol ester transfer protein) a

LCAT (lecitin:cholesterol acyltransferaza).

Dominantnim u€inkem fibratl je snizeni triglyceridd (primérné o 25 — 50 %).
Velmi vyznamny je i vzestup HDL—cholesterolu (primémé o 10 — 20 %). Vlivem
fibratl klesa cholesterol ve frakci VLDL, pokles LDL je mensi nez u pryskyfic a
statind (primérné o 5 — 20 %). Vyznamny je pokles malych LDL3, které jsou velmi
aterogenni. Celkovy cholesterol klesa v priméru o 10 — 25 %. Vliv na krevni lipidy se
liSi podle typu dyslipoproteinémie, ktery ma nemocny pfed zahajenim terapie.
(Soska, 2001)

Fibraty maji i nékteré ,nelipidové® ucinky. Pfi dlouhodobém uzivani snizuji
koncentraci kyseliny mocové v krvi, snizuji koncentraci fibrinogenu, faktoru VII, as-
antiplazminu a zlepSsuji fibrinolyzu. (Andersen, Smith a kol., 1990) Fibraty téz inhibuji
destiC¢kovy rastovy faktor (PDGF) a snizuji viskozitu krve. U diabetikd snizuji glykémii
a mohou CasteCné pfispét ke kompenzaci diabetu. (Jones, Swai a kol., 1990)

Pravdépodobné snizuji i koncentraci apolipoproteinu(a). (Maggi, Biasi a kol.:1993)
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Farmakokinetika:

Fibraty se déli do tfi generaci. Do prvni generace patfi klofibrat, ktery uz se u
nas nepouziva. Fibraty druhé generace je vétSinou nutno podavat ve dvou az tfech
dennich davkach. Patfi mezi né fenofibrat (obvykla davka 200 — 300 mg/den),
bezafibrat (obvykla davka 400 — 600 mg/den) a gemfibrozil (obvykla davka 900 —
1200 mg/den), ktery lze podat vjedné davce, vétSinou navecCer. Fibraty ftreti
generace maji jiné farmakokinetické vlastnosti a lepS$i biologickou dostupnost. Patfi
sem preparaty mikronizované Ci mikropeletizované, které se podavaji v jediné denni
davce, vétsSinou vecer. Do tfeti generace se fadi mikronizovany a mikropeletizovany
fenofibrat (obvykla davka 200 mg/den €i 250 mg/den) a ciprofibrat (obvykla davka
100 mg/den). (Soska, 2001) V souCasné dobé jsou na trhu fenofibrat, ciprofibrat a
bezafibrat.

Fibraty se po peroralnim podani velmi rychle resorbuji z traviciho traktu.
V plazmé jsou vice nez z 90 % navazany na plazmatické bilkoviny. (Ceska, 1999b)
Jednotlivé fibraty se liSi svym biologickym polo¢asem: bezafibrat — 2 hod, gemfibrozil
— 8 hod, fenofibrat — 20 hod a ciprofibrat — 42 hod. Z organizmu se vylu€uiji fibraty a
jejich metabolity pfevazné ledvinami (85 — 95 %) (Soska, 2001), a proto je jejich
polo€as u nemocnych s renalni insuficienci prodlouzen. To vede k redukci davky

fibratu u nemocnych se zhordenou funkci ledvin. (Ceska, 1999b)

Indikace:

Fibraty mohou byt indikovany u vSech typd dyslipoproteinémii dle
Fredericksona s vyjimkou typu |. (Ceska, 1999b) Jsou uréeny zejména k lé&bé
nemocnych s izolovanou hypertriglyceridémii a s kombinovanou dyslipoproteinémii,
pokud prevlada zvySeni koncentrace triglyceridt (vice nez 4 mmol/l). Fibraty jsou
obzvlast vhodné, pokud je snizen HDL—cholesterol. Obvykle maji velmi dobry ucinek
i u nemocnych s diabetickou dyslipoproteinémii. (Soska, 2001) Jen jako alternativu je
Ize podat u nemocnych s izolovanou hypercholesterolémii. Uginek mGzeme o&ekavat
zejmeéna u nemocnych s mirné €i stredné zvySenymi hladinami celkového nebo LDL—
cholesterolu. U pacientt s tézkou hypercholesterolémii (véetné vétsiny heterozygotu
familiarni hypercholesterolémie) se mohou fibraty stat sou¢asti kombinované IéCby (s

pryskyficemi nebo statiny). (Ceska, 1999b)
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Kontraindikace:

Kontraindikaci je precitlivélost na ucinnou latku, gravidita, laktace, détsky vék a
téz3i poskozeni jater. Mezi relativni kontraindikace patfi manifestni cholelitiaza a u
zen fertilni vék bez spolehlivé antikoncepce. U lehkého postizeni jater (steatéza)
S mirnou elevaci  aminotransferaz (aspartataminotransferaza (AST) a
alaninaminotransferaza (ALT)) je nutné sledovat dynamiku jejich aktivity. Davku
fibratd je tfeba snizit u pacientl se sniZzenou funkci ledvin a zejména u nemocnych

v dialyza¢nim programu, protoZze fibraty nejsou dialyzovatelné. (Soska, 2001)

Nezadouci ucinky:

Fibraty jsou vétSinou velice dobfe snaseny, nezadouci ucinky byvaji mirné a
pfechodné. NejCastéji se objevuji zazivaci potize: nevolnost, zvraceni, nechutenstvi,
tlak v nadbfisku, paleni zahy a prdjem. Mirny vzestup AST, ALT a alkalické fosfatazy
(ALP), popf. kreatininu, byva vétSinou pfechodny. Méné Casto se vyskytuji kozni
reakce (svédeéni, kopfivka) a vzacné padani vlasu, které je reverzibilni po vysazeni
léku. MUze dojit k vzestupu kreatinkinazy (CK) a bolestem svalstva. (Soska, 2001) U

gemfibrozilu a ciprofibratu se mize objevit i cholelitiaza. (Bultas, 1999)

Lékoveé interakce:

V kombinaci fibratu se statinem popf. s dalSim fibratem stoupa &etnost vyskytu
svalovych bolesti, popf. poSkozeni svall. Diky 95 — 99 % vazbé fibratd na
plazmatické bilkoviny dochazi k vytéshovani dalSich Iéki a zvySeni jejich
plazmatickych hladin. To se tyka predevsim peroralnich antikoagulancii, u kterych je
pfi nasazeni fibratu tfeba snizit a upravit davku. Fibraty mohou zvysit u€inek napf. i u
peroralnich antidiabetik a u urikosurik. (So$ka, 2001) Opatrnost je dulezita i pfi
souCasném podani fibratd a fenylbutazonu, inhibitord monoaminooxidaz nebo
cyklosporinu. (AISLP, 2004)

1.2.2 Statiny (inhibitory HMG-CoA reduktazy)

Mechanizmus ucinku:
3—Hydroxyl-3—methyl—glutaryl-koenzym A reduktaza (HMG-CoA reduktaza)

predstavuje klicovy enzym v syntéze cholesterolu. Jeho inhibici tlumi statiny syntézu
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cholesterolu v burice ,de novo“. Cilovym organem statinu jsou jatra. Inhibice syntézy
cholesterolu vede ke zvySené expresi LDL-receptori a tim ke zvySenému
vychytavani LDL—cholesterolu z krve. Tento proces vede k ubytku LDL—cholesterolu
v krvi, pravdépodobné zpUsobuje mirny pokles syntézy VLDL a zvySuje clearance
Castic bohatych na triglyceridy.

Hlavnim ucinkem statinu je sniZzeni LDL—cholesterolu (o cca 20 — 40 %) a tim i
celkového cholesterolu (o cca 20 — 30 %), mirny pokles triglyceridd (o cca 5 — 20 %)
a mirné zvy$eni HDL — cholesterolu (o cca 5 — 10 %). Uginek na krevni lipidy se lisi
podle davky a druhu pouzitého statinu. (SoSka, 2001) Pozadované snizeni lipidi se
nedostavi po prvni davce. Napf. u simvastatinu se uc€inek projevi po 2 tydnech
uzivani a plné se rozvine po 4 az 6 tydnech. (AISLP, 2004)

Statiny maji i Cetné ,nelipidové® ucinky, které pfiznivé ovliviiuji stav pacienta.
Experimentalni i klinické studie prokazaly protizanétlivé ucinky statind, ovlivnéni
endotelialni dysfunkce, formace trombu, stability platd, inzulinové rezistence a kostni
formace. Statiny tedy plUsobi na procesy uplatiujici se pfi rozvoji aterosklerézy,
ischemické cévni mozkové prfihody, demence, osteopordézy a diabetes mellitus.
(Gorecka, TilSer a kol., 2004) U transplantaci oddaluji statiny rejekci, zlepSuji
pfezivani graftu a zvazuje se i jejich antineoplasticky uc€inek. (Guijarro, Blanco-Colio
a kol., 1998; Kobashigawa, Katznelson a kol., 1995)

Farmakokinetika:

V Ceské republice se pouzivaji tyto statiny: lovastatin, simvastatin, pravastatin,
fluvastatin, atorvastatin a nové rosuvastatin. Dfive pouzivany cerivastatin byl stazen
vzhledem k vysokému riziku nezadoucich ucinku. Davkovani je individualni. U
lovastatinu se davky pohybuiji zpravidla od 20 do 80 mg, u simvastatinu od 10 do 40
mg, u pravastatinu od 10 do 40 mg, u fluvastatinu od 20 do 80 mg, u atorvastatinu od
10 do 80 mg a u rosuvastatinu od 10 mg do 40 mg. Statiny se (kvuli zvySené syntéze
cholesterolu v noci) uzivaji na noc. (Bultas, 1999)

Statiny jsou latky lipofilni: lovastatin, simvastatin a atorvastatin, nebo hydrofilni:
pravastatin. Jsou plvodu pfirodniho: lovastatin, simvastatin a pravastatin, nebo
syntetického: fluvastatin a atorvastatin. (Pydychova, 2003) Lovastatin a simvastatin
jsou na rozdil od ostatnich statint proléciva, ale i atorvastatin ma u¢inné metabolity.

Nejvice se ztraviciho traktu vstfebava fluvastatin (vice nez 90 %), dale
simvastatin (60 — 80 %), rosuvastatin (cca 50 %), pravastatin (35 %), lovastatin
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(30 %) a nejméné atorvastatin (7 %). U vétSiny statind je vazba na plazmatické
bilkoviny vice nez 90 %, jen u pravastatinu cca 45 %. PfevaZzuje vylucovani jatry, a to
zejména u fluvastatinu, atorvastatinu a rosuvastatinu (cca 90 % a vice), u lovastatinu
a simvastatinu (cca 70 %) a u pravastatinu je to jen 50 %. Zbytek se vylouci
ledvinami. NejdelSi biologicky polo€as maji simvastatin (16 hod.), atorvastatin
(14 hod), rosuvastatin (13 — 20 hod.), popf. lovastatin (3 — 15 hod.), nejkratSi
biologicky polo¢as maji fluvastatin (1 — 2 hod.) a pravastatin (2 — 3 hod.). (Widimsky,
1998, Micromedex, 2005).

Potrava nema vliv na resorpci vétsiny statind, u lovastatinu resorpci zvySuje.
Flavonoidy (naringin) grapefruitové stavy zvysuji biologickou dostupnost, plazmatické
hladiny a vyskyt nékterych nezadoucich u€inkld u lovastatinu a simvastatinu. (Bultas,
1999, Micromedex, 2005)

Indikace:

U izolované hypercholesterolémie jsou statiny lékem volby, a to zejména u
nemocnych s ICHS nebo jinou klinickou manifestaci aterosklerézy, pokud je dieta
neucinna. Na druhém misté jsou to nemocni s vysokym rizikem vzniku ICHS.

U kombinované dyslipoproteinémie jsou statiny pfednostné indikovany u
nemocnych, u kterych pfevazuje zvySeni cholesterolu nad zvySenim triglyceridu.
(Widimsky, 1998) Statiny jsou téz vhodné u nemocnych s diabetes mellitus, ktefi maiji

zvySeny LDL-cholesterol a mirné zvysené triglyceridy. (Gotto, 1997)

Kontraindikace:

Mezi kontraindikace statin( patfi precitlivélost na ucinnou latku, porucha funkce
jater, hepatitida, téhotenstvi a kojeni. Statiny se nepodavaji zenam pred
menopauzou, pokud neni zajisténa ucinna antikoncepce. (Widimsky, 1998) Relativni
kontraindikaci statinl je détsky vék. Davku je nutné redukovat u nemocnych se
selhanim ledvin a opatrnosti je tfeba u nemocnych IéEenych imunosupresivy. (Soska,
2001) U pacientd s tézkym poskozenim ledvin je kontraindikovano podavani
rosuvastatinu. (AISLP, 2004)

Nezadouci ucinky:
Statiny jsou vétSinou velmi dobfe snaseny. P¥i jejich uzivani se mohou obijevit

zazivaci potize (nevolnost, bolesti v nadbfiSku, prijem, zacpa), vzestup
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aminotransferaz, méné Casto nespavost, bolest hlavy a pfi dlouhodobém pouzivani
je popisovana neuropatie. Méné Casto se muize objevit téz vyrazka a svédéni. Je zde
riziko myopatie (ve srovnani s fibraty relativné vyssi), ktera se projevuje laboratorné
zvySenim hladiny CK a Klinicky svalovou unavou, bolestmi svall a vzacné i
rhabdomyolyzou. (Soska, 2001)

Lékoveé interakce:

Vyskyt nezadoucich ucinkd (zejména myopatii) zvySuje souasné uzivani napfr.
imunosupresiv, erytromycinu, fibratl a kyseliny nikotinové. (Soska, 2001) Toto riziko
plati zejména u statinl metabolizovanych pfes cytochrom P450, pfedevsim izoenzym
3A4, kde interferuji s metabolizmem dalSich Iéku (erytromycin, diltiazem, cyklosporin,
fluoxetin, ketokonazol, mibefradil). (Widimsky, 1998) V téchto pfipadech muze byt
vyhodny pravastatin, ktery neinterferuje na cytochromu P450 s jinymi Iéky, nebo
fluvastatin, ktery interferuje na cytochromu P450 izoenzymu 2C9. (SoSka, 2001)

Objevuji se i dalSi lékové interakce. Vzhledem k vysoké vazbé statind na
plazmatickeé bilkoviny je tfeba zvySené opatrnosti pfi sou¢asném uzivani peroralnich
antikoagulancii, a to zejména u simvastatinu, lovastatinu a fluvastatinu. Muze se
objevit zvySené krvaceni. PFfi uzivani simvastatinu a atorvastatinu hrozi u
digitalizovanych pacientd zvySeni hladiny digoxinu a nasledné vznik toxicity (nauzea,
zvraceni, arytmie). Rifampicin snizuje biologickou dostupnost fluvastatinu.
Atorvastatin  zvySuje biologickou dostupnost norethisteronu (o0 30 %) a
ethinylestradiolu (o 20 %). (AISLP, 2004)

1.2.3 Pryskyrice (sekvestranty zluéovych kyselin, iontoménice)

Mechanizmus ucinku:

Pryskyfice se nevstfebavaji z traviciho traktu. Plsobi pfimo v tenkém stfeve,
kde na sebe vazi zZluCové kyseliny a tim pFerusuji jejich enterohepatalni cyklus.
Prevazna Cast cholesterolu je z téla odvadéna ve formé zlu€ovych kyselin. Pferuseni
jejich enterohepatalniho cyklu a jejich nasledné zvySené vyluCovani stolici ma vliv na
tukovy metabolizmus.

Aktivita klicového enzymu v syntéze ZluCovych Kkyselin, cholesterol 7-a

hydroxylazy, je inhibovana jejich koncentraci v portalni krvi. Pfi uzivani pryskyfic je
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tato koncentrace snizena, a to vede ke zvySené tvorbé zlu€ovych kyselin v jatrech
s naslednou zvySenou spotifebou cholesterolu. Na nedostatek cholesterolu reaguji
jaterni bunky zvySenim poCtu a aktivity LDL-receptorld s naslednym zvySenym
vychytavanim LDL—cholesterolu z krve a také zvySenim nitrobunétné syntézy
cholesterolu prostfednictvim zvySené aktivity HMG—CoA reduktazy. Zatimco zvySené
vychytavani LDL—cholesterolu ma jednoznacné hypocholesterolemicky ucinek,
zvySena nitrobunécna syntéza cholesterolu by jej méla rusit. Syntéza cholesterolu
,de novo“ z acetyl-Co A je vS8ak slozity a energeticky narocny déj, a proto bunka
upfednostiiuje vychytavani cholesterolu z krve.

Pryskyfice zvysSuji téZz tvorbu VLDL v jatrech. To vede k mirnému narastu
plazmatické koncentrace triglyceridd. U nemocnych s vrozenym defektem
katabolismu lipoproteint bohatych na triglyceridy je pozorovan vyznamnéjsi vzestup
triglyceridl. Lécba pryskyficemi mize vést i ke zvySeni plazmatickych koncentraci
HDL—cholesterolu a apolipoproteinu Al. (Ce$ka, 1999b) Koncentrace apolipoproteinu
B1go klesa.

Pryskyfice snizuji LDL—cholesterol pfiblizné o 12 — 22 % a celkovy cholesterol o
15 — 30 %. Mohou zpusobit narist HDL—cholesterolu 0 3 — 5 % a pfipadné i mirny
narust triglyceriddl. (Soska, 2001)

Farmakokinetika:

Pryskyfice se nevstfebavaji z traviciho traktu. Patfi mezi né colestipol a
cholestyramin. Podavaji se ve 2 — 3 dennich davkach, vzdy zamichany do tekutiny Ci
jidla (8tava, dzus, voda, jogurt,...), a to s jidlem (s toleranci 1 hodiny pred ¢&i po jidle).
Uginna denni davka se pohybuje u colestipolu mezi 10 — 15 g a u cholestyraminu
mezi 8 — 12 g. (Soska, 2001) Novou latkou v této skupiné je kolesevelam, ktery neni

zatim bézné uzivan.

Indikace:

Zakladni indikaci pro lé€bu pryskyficemi je izolovana hypercholesterolémie (typ
Ila dle Fredericsona) v€etné nemocnych s familiarni hypercholesterolémii. Pryskyfice
lze podavat i nemocnym s kombinovanou hyperlipidémii, pokud jsou u nich
triglyceridy zvySeny jen mirné. Pryskyfice jsou nevstfebatelné a tudiZ netoxickeé. Lze
je tedy podavat détem a téz zenam ve fertilnim véku.
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Pryskyfice se nékdy vyuzivaji i k symptomatické |éCbé uporného svédéni, které
provazi obstrukéni ikterus (napf. pfi primarni biliarni cirhéze), nebot pferusenim
enterohepatalniho cyklu Zlugovych kyselin snizuji jejich hladinu v séru. (Ceska,
1999b) Lze je vyuzit i vIécbé nékterych prujmd (cholereticky prajem, stavy po

ileocekalni resekci). (Bultas, 1999)

Kontraindikace:

Pryskyfice se nesmi pouzivat pfi hypertriglyceridémii. Relativni kontraindikaci je
i vék vySSi nez 65 let. (Soska, 2001) Mezi kontraindikace patfi téz precitlivélost na
ucinnou latku, uplna biliarni obstrukce, hyperparatyre6za, urolitiaza a gravidita.
(Bultas, 1999)

NezZadouci ucinky:

Toxicita pryskyfic je minimalni, ale jejich snasenlivost je velmi nizka. Nezadouci
ucinky lé¢by udava 30 — 70 % pacientd. Jedna se pfedevSim o potize se zazivanim:
uporna zacpa, ktera mize vést az k exacerbaci hemoroidu, vzacné i poruchy pasaze
zazivacim traktem, méné Casto i paleni zahy, nevolnost, zvraceni a prijem.

Tyto dyspeptické potize jsou zavislé na davce pryskyfice, Ize je tedy ovlivnit
snizenim davky popf. i v kombinaci s dal§im hypolipidemikem. Casto v8ak samy po
nékolika tydnech IéCby vymizi. Lze jim predejit i postupnym zvySovanim davky.
Zacpé lze predejit i vy$8Sim pfijmem tekutin a v pfipadé potfeby ji fesit Setrnym
projimadlem. Nepfijemné chutové vjemy se daji maskovat rozmichanim pryskyfice
do vhodného napoje &i jidla, které se doporuCuje stfidat, aby si je pacient
neznechutil.

Béhem |éCby muze dojit i k asymptomatickému zvySeni jaternich enzymd,
predevdim ALP, které se po vysazeni léku upravi. (Ceska, 1999b) Casto byva
uvadéno snizeni vstfebavani vitaminl rozpustnych v tucich pfi uzivani pryskyfic. Ve
skuteCnosti nebylo prokazano snizeni koncentrace vitamind A, D, E, Kani pfi

nékolikaletém podavani pryskyfic. (Hoogwerf, 1992; Schwarz, 1980)

Lékové interakce:
Pryskyfice mirné snizuji vstfebavani nékterych Iéku: srdeCnich glykosidu,
kumarinovych antikoagulancii, fibratu, statind, tyreoidalnich hormon, cyklosporinu..

Velmi vyrazné (az o 50 %) snizuji vstfebavani diuretik hydrochlorothiazidu a
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chlortalidonu. Tomu Ize zabranit podavanim ostatnich Iékd 1 hodinu pfed nebo 4
hodiny po poziti pryskyfic.

1.2.4 Acipimox

Mechanizmus ucinku:

Acipimox je derivatem kyseliny nikotinové. Jeho mechanizmus uc€inku spociva
v inhibici lipolyzy v tukové tkani a v ovlivnéni metabolizmu mastnych kyselin. To ve
svém dusledku vede ke snizeni syntézy VLDL a LDL v jatrech. Acipimox sniZuje
plazmatické hladiny mastnych kyselin a triglyceridd. Plazmatické hladiny cholesterolu
ovliviuje méné. (Bultas, 1999) Acipimox je méné ucinny nez kyselina nikotinova.

(Soska, 2001) (V Ceské republice byl jiz stazen z trhu.)

Farmakokinetika:

Obvykla davka acipimoxu je 250 mg 2 — 3krat denné nebo 500 mg 1krat denné.
Po peroralnim podani se rychle vstfebava celkova davka. (Musatti a kol., 1981)
NejvySSi hladinu v plazmé dosahuje cca po dvou hodinach po podani. (Fuccella a
kol., 1980) Acipimox se slabé vaze na plazmatické bilkoviny. (Branchi a kol., 1989)

V téle se nemetabolizuje a 86 — 90 % se vylu€uje moci. (Musatti a kol., 1981)

Indikace:

Indikaci acipimoxu je kombinovana dyslipoproteinémie.

Kontraindikace:
Mezi kontraindikace acipimoxu fadime pfecitlivélost na acipimox a viedovou
chorobu zaludku nebo dvanactniku. Opatrnost je tfeba pfi uzivani v t€hotenstvi a pfi

kojeni.

NezZadouci uc€inky:

Nezadouci ucinky acipimoxu zahrnuji travici obtize (nevolnost, zvraceni, paleni
zahy, tlak v nadbfiSku), bolesti hlavy, kozni vazodilatace, pocit tepla a flush (zrudnuti
obli¢eje a krku, popf. i horni ¢asti trupu). Jsou méné vyrazné nez pfi uzivani kyseliny

nikotinové. Acipimox se vyznacuje lepsi snasenlivosti nez kyselina nikotinova.
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Lékové interakce:

Nejsou znamy zadné vyznamné Iékové interakce. (Bultas, 1999)

1.2.5 Ezetimib

Mechanizmus ucinku:

Ezetimib selektivné inhibuje intestinalni absorpci cholesterolu a pfibuznych
rostlinnych steroll. Lokalizuje se v kartaCovém lemu tenkého stfeva a zabraruje
vstfebavani cholesterolu a tim snizuje pfivod cholesterolu ze stfev do jater.
Molekularni mechanizmus neni zatim zcela vysvétlen. Ve dvoutydenni studii u 18
pacientl s hypercholesterolémii snizil ezetimib stfevni vstfebavani cholesterolu ve
srovnani s placebem o 54 %. Pfi preklinickych studiich ezetimib nesnizoval absorpci
dalSich latek tukové povahy (triglyceridi, mastnych kyselin, ZluCovych kyselin,

progesteronu, ethinylestradiolu a v tucich rozpustnych vitamint A a D).

Farmakokinetika:

Ezetimib se uziva peroralné v jedné denni davce 10 mg, po podani se rychle
vstiebava a ve velké mife se vaze na farmakologicky aktivni fenolovy glukuronid
(ezetimib—glukuronid). Primérnych maximalnich plazmatickych koncentraci se
dosahuje béhem 1 az 2 hodin u ezetimib—glukuronidu a béhem 4 az 12 hodin u
ezetimibu. Jidlo neovliviuje vstiebavani ezetimibu. Na plazmatické bilkoviny se vaze
ve znacné mife i ezetimib (z 99,7 %), i ezetimib—glukuronid (z 82-92 %). Ezetimib je
metabolizovan prevazné vtenkém stfevé a v jatrech konjugaci s glukuronidem,
s naslednym vylou€enim ZluCi. V plazmé tvofi 10—-20 % ucinné latky ezetimib a 80—
90 % ezetimib—glukuronid. Obé formy se z plazmy pozvolna vylu€uji a byl prokazan
vyznamny enterohepatalni cyklus. PoloCas pro ezetimib a ezetimib—glukuronid je
priblizné 22 hodin. Asi 78 % se vyluCuje stolici a zbytek moci. Vstfebavani a
metabolizmus ezetimibu jsou u déti od 10 let podobné jako u dospélych. U osob
starSich 65 let je plazmaticka koncentrace ezetimibu asi dvakrat vyssi nez u mladsich
osob (18 az 45 let), ale snizeni LDL-cholesterolu a bezpeclnostni profil jsou

srovnatelné, takZe neni nutno davku upravovat.

31



Rigorozni prace — Mgr. lvana Dindova

Indikace:

Ezetimib je indikovan k1éCbé primarni hypercholesterolémie (heterozygotni
familiarni nebo nefamiliarni), homozygotni familiarni hypercholesterolémie a
homozygotni sitosterolémie. Podava se v pfipadech, kdy je terapie statiny
nedostadujici nebo nejsou statiny tolerovany. Casto je podavan souéasné se statiny,
nebot' se jejich ucinky dobfe dopliuji a tato kombinace neni kontraindikovana. Se

soucCasnym podavanim s fibraty jesté nejsou dostatecné zkusenosti.

Kontraindikace:

Mezi kontraindikace patfi precitlivélost na ezetimib a stfedné zavazna a
zavazna jaterni dysfunkce nebo nevysvétlitelné pretrvavajici zvySeni sérovych
transaminaz. Ezetimib se nesmi pouzivat béhem kojeni, nebot u zvifecich modelu
dochazelo k vyluCovani ezetimibu do matefského mléka a neni znamo, zda se
vyluCuje i do matefského miéka zZen. V téhotenstvi je mozné uzivat pouze, pokud je
to nezbytné, nebot’ nejsou zadné klinické udaje o uzivani téhotnymi Zenami. Studie
se zviraty, zabyvajici se pouzitim ezetimibu v monoterapii, nepfinesly zadny dikaz
pfimych ani nepfimych Skodlivych u€inkd na téhotenstvi, embryonalni vyvoj, porod

ani postnatalni vyvoj.

Nezadouci ucinky:

Ezetimib je celkové dobfe snasSen. Nezadouci ucinky, které se pfi jeho uzZivani
samostatné nebo spolu se statinem objevily, byly obvykle mirné a prechodné.
U samostatné podavaného ezetimibu se objevily bolesti hlavy, bficha &i prajem,
u ezetimibu podavaného spoleCné se statinem navic: unava, zacpa, nadymani,
nevolnost a bolesti svall. Béhem uzivani ezetimibu madze dojit i k vyznamnému
zvySeni sérovych transaminaz, které je vSak obvykle asymptomatické a po vysazeni

léCby nebo i pfi pokraCovani se upravi k normalnim hladinam.

Lékové interakce:

Cyklosporin zvySuje biologickou dostupnost ezetimibu. Soucasné uZivani
s cholestyraminem ji snizuje a zaroven i ucinek ezetimibu. Fibraty mohou zvySovat
vyluCovani cholesterolu do Zzlu€i a zpuUsobit tak cholelitiazu. U ezetimibu bylo
pozorovano zvyseni hladiny cholesterolu ve Zlu€i pfi pokusech na psech (vyznam

tohoto preklinického nalezu pro Clovéka neni znam), proto se zatim nedoporucuje
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soucCasné podavani s fibraty. Ezetimib neindukuje cytochrom P450, |ze tedy vyloucit
fadu potencionalnich interakci s Iéky metabolizovanymi cytochromem P450. (AISLP,
2004)
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1.3 Sledovani ucinnosti a bezpecnosti IéCiv

Uvedeni nového léCiva do obéhu predchazi slozity proces. Jen jedna z nékolika
tisic zkoumanych latek je dovedena do podoby léCivého pfipravku. Od druhé
poloviny dvacatého stoleti je kladen velky duraz na preklinické a klinické hodnoceni
léCiva pfed zavedenim na trh. Vedla k tomu Fada pfipadd, kdy nové zavedené léky
zpusobily zdravotni obtize nebo smrt pacientll. PfestoZe se predregistracni zkouseni
léCiva stalo velice dikladnym a naro&nym, neni schopné zachytit vSechny jevy
souvisejici s uzivanim urcitého léCiva v bézné praxi. Proto je nutno sledovat dané
léCivo i po jeho zavedeni do obéhu a vyhodnocovat jeho pfinos a rizika v bézné

praxi. Tim se zabyva za pouZiti riznych metod farmakoepidemiologie.

1.3.1 Preklinické a klinické hodnoceni léCiv

Klinickému hodnoceni IéCiva pfedchazi preklinické zkouseni, kterym se zjiStuje
farmakodynamika, farmakokinetika a toxicita zkoumané latky. Pouzivaji se pfitom
rizné metody, které zahrnuji napfiklad vyuziti cisténych enzymua, membran,
bunécnych kultur, izolovanych organt a riznych druht zvifat.

Klinické studie se zabyvaji u€innosti a bezpecCnosti 1€Civa a pracuji s lidskymi
dobrovolniky (probandy). Prvni faze klinického hodnoceni |éCiva se zabyva detekci
vedlejSich a nezadoucich ucinku, davkou, ktera zplUsobuje nezadouci uCinky a
stanovenim bezpe&né terapeutické davky. Ugastni se ji zdravi dobrovolnici popf.
pacienti (v zavislosti na charakteru IéCiva). Druhé a tfeti faze se ucastni vybrani
pacienti. V téchto fazich klinického zkouseni se ovéfuje ucinnost, zpfesnuji se
klinické indikace a kontraindikace, potvrzuje se davkovaci schéma a stanovuje se
bezpecnost |éCiva (Cetnost nezadoucich ucinku,zjistovani interakci,...).

Nevyhodou klinického hodnoceni je omezeny pocet probandl, ktefi se ho
uCastni, a omezena doba sledovani, a to zejména u Iékd které jsou urCeny
k dlouhodobému uzivani. Nemusi se podafit zachytit velmi vzacné se vyskytujici
jevy, které mohou byt i zavazné, jevy spojené s dlouhodobym uzivanim IéCiva, ani
pfipadné ovlivnéni dalSich generaci. Osoby, které se ucastni klinické studie bud
nemaji zadné onemocnéni, nebo trpi pouze onemocnénim, na které je 1éCivo urceno,

a zpravidla ani neuzivaji jiné léky. V klinické studii tedy nelze zjistit u€inek IéCiva na
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pacienty trpici riznymi chorobami a uzivajici ¢asto mnoho Iéku sou€asné. Do
klinického hodnoceni zpravidla téz nejsou zafazeny ani déti, ani téhotné zeny.
Dulezitym faktorem je compliance pacienta a Iékafe, kterou |ze podstatné Iépe zajistit
v kontrolované klinické studii nez v praxi.

Postmarketingové sledovani je potfebnym doplnénim klinickych studii. Slouzi
k odhalovani novych vedlejSich a nezadoucich ucinkd IéCiva pfi pouziti v Siroké
populaci. Provadi se pomoci riznych studii a spontannim sledovanim nezadoucich
ucinkd léCiv. Vysledky tohoto sledovani mohou vést k rozSifeni indikaci léCiva i
k omezeni pouzivani léCiva, pfipadné k jeho staZeni z obéhu.

Pfikladem muze byt rozhodnuti o celosvétovém stazeni pfipravkd s obsahem
rofekoxibu (antiflogistikum ze skupiny selektivnich inhibitord cyklooxygenazy — 2)
ze zafi 2004. Spole¢nost Merck Sharp & Dohme (MSD) se rozhodla ke stazeni
pfipravklli Ceeoxx a Vioxx s obsahem rofekoxibu po vyhodnoceni vysledku
mezinarodni multicentrické randomizované placebem kontrolované studie APPROVE
(Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx). Vysledky studie APPROVE upfeshuji jiz
dfive znamé informace o zjisténém vySSim kardiovaskularnim riziku u pacientl
uzivajicich rofekoxib ve studii VIGOR (randomizovana dvojité slepa studie
porovnavajici gastrointestinalni bezpecnost rofekoxibu s naproxenem). Vysledky
z tiileté studie APPROVE ukazaly dvou az tfinasobné zvyseni relativniho rizika
kardiovaskularnich pfihod u pacientl uzivajicich rofekoxib. V pocate€nich mésicich
podavani nebylo zaznamenano zvysené riziko vzniku kardiovaskularnich pfihod, toto
riziko se zaCalo zvySovat az po 18 mésicich uzivani rofekoxibu. (AluSikova a kol.,
2004)

1.3.2 Farmakoepidemiologické studie

Farmakoepidemiologie je véda vyuzivajici znalosti, metody a uvahy ke studiu
ucinkd (zadoucich i nezadoucich) a ke studiu uzivani léku v lidské populaci s cilem
upfesnit terapeutickou hodnotu léku pro cilové populace po jeho zavedeni na trh.
V prvni fadé se farmakoepidemiologie zaméfuje na doplfiovani informaci o rizicich
farmakoterapie. Zakladni metodologii je testovani vztahl mezi expozici léCivu a
jevem vyskytujicim se v populaci. Metodicky vychazi farmakoepidemiologie z klinické

farmakologie a klinické epidemiologie.
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Terapeuticka ucinnost je dana rozdilem velikosti u€inku mezi sledovanym Iékem
a placebem ¢i srovnavacim lékem za podminek bézné |ékafské praxe. Informace o
terapeutické ucinnosti  pfinadi  farmakoepidemiologicky  vyzkum. 'V pfisné
kontrolovanych klinickych studiich Ize ziskat pouze informace o ucinnosti, které jsou
dany vysledky podavani léku za optimalnich podminek.

Farmakoepidemiologie ziskava informace experimentem a pozorovanim.
Pouziva metody observacni, experimentalni a analytické. Observacni metody
zahrnuji: vybér vzorku populace, vhodné méfeni expozice I€ku a méfeni jevd, které
by mohly s expozici souviset. Experimentalni metody jsou podobné randomizovanym
klinickym studiim, uzivanym v pfedregistracni fazi, ale obvykle jsou provadény na
SirSi populaci a v delSim Casovém uUseku. Analytické metody zahrnuiji: identifikaci
signalu (formulovani hypotézy mozného vztahu mezi expozici Iéku a vyskytem jevu),
testovani asociace mezi expozici Iéku a vyskytem jevu a ovéfeni kauzality, pokud je
potvrzena asociace. (VICek a kol., 1999)

Farmakoepidemiologické metody Ize rozdélit i na signalni, které generuiji signal,
a analytické, které testuji vztah mezi expozici léku a vyskytem jevu v populaci.
Signalni metody zahrnuji sledovani kazuistik, spontanni hlaSeni nezadoucich ucinkud
léCiv a popis spotieby IéCiv. Mezi analytické metody patfi hodnoceni spotfeby I1éCiv,
prufezova studie, kohortova studie, studie pfipadl a kontrol a randomizovana
klinicka studie epidemiologického charakteru. K popisu a hodnoceni spotieby lé€Civ se
vyuziva napf. DDD/ATC metodologie, ktera vychazi z mezinarodné stanovenych
definovanych dennich davek (DDD) a ATC tfidéni ucinnych latek. Systém DDD/ATC
je vyhodny zejména diky svému mezinarodnimu charakteru (pouziva se nejen
v Evropé, ale i jinde ve svéte) a diky sveé flexibilité. Hlavni nedostatky tohoto systému
spocivaji v Casté odliSnosti DDD a pfedepsané denni davky (PDD). (Vi¢ek a kol.,
1999)

Omezena doba nékterych studii nedovoluje ziskat pfimo terapeutickou
prospésnost |éCby (pokles mortality a morbidity), proto se nékdy pouziva sledovani
klicového farmakologického ucinku léku, tzv. surrogate (zastupce, nahrazka).
Surrogate mlze byt napfiklad zména indexu aterogenity popf. zména hladin krevnich
lipidG pfi léEbé hypolipidemiky.

Jako pfiklad uvadim nékteré studie s fibraty, které se pouzivaji fadu let a
navzdory novym hypolipidemikiim (napf. statiny, ezetimib) maji stale vyznamnou

pozici v |éEbé dyslipoproteinémii.
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1.3.3 Studie zabyvajici se fibraty

Existuje fada studii, které sleduji pfinos fibratl k prevenci kardiovaskularnich
pfihod. Jednou z nich je Helsinki Heart Study (HHS), které se zucastnilo 4081 muzi
bez ICHS ve véku 40 — 55 let s hypercholesterolémii nebo kombinovanou
hyperlipoprotenémii. Muzi uzivali 5 let gemfibrozil (1200 mg/den). Pokles krevnich
lipidd provazelo snizeni vyskytu ICHS o 34 %. (Frick a kol., 1987) V podskupiné
s kombinovanou dyslipoproteinémii s triglyceridy > 2,3 mmol/l byl pokles koronarnich
pfihod 71 %. (Manninen a kol., 1992) Celkova mortalita nebyla l1é¢bou ovlivhéna.
(Soska, 2001.) LéCba gemfibrozilem sniZzovala nejvice vyskyt srde¢nich pfihod u
nemocnych s nadvahou (BMI > 26) a pfidatnymi rizikovymi faktory — koufeni, sedavy
zpusob zivota, krevni tlak > 140/90 mm Hg nebo glykémie > 4,4 mmol/l. (Tenkanen a
kol., 1995)

Dal8i studii s gemfibrozilem byla studie VA-HIT (Veteran Affair — HDL
cholesterol Intervention Trial). Zd€astnilo se ji 2531 muzd s ICHS (do 74 let véku)
s normalni hladinou cholesterolu i triglyceridd, pouze se snizenim HDL-cholesterolu.
Byli IéCeni 5,1 let gemfibrozilem (1200 mg/den). Zmény v hladinach krevnich lipidd
byly doprovazeny snizenim koronarnich pfihod (0 23 %) i cévnich mozkovych pfihod
(0 29 %). Mortalita na ICHS se statisticky nevyznamné snizila o 22 %. (Rubins a kol.,
1999)

Finska studie LOCAT (Lopid Coronary Angiography Trial) sledovala vliv |éCby
gemfibrozilem u nemocnych s aortokoronarnim bypassem po dobu 2 — 3 let. Do
studie byli zafazeni nemocni s HDL—cholesterolem < 1,1 mmol/l, LDL—cholesterolem
< 4,5 mmol/l a s triglyceridy < 4,0 mmol/l. UZivani gemfibrozilu vedlo ke snizeni
triglyceridd o 36 % a ke zvySeni HDL-cholesterolu o 21 %. Celkovy a LDL-
cholesterol nebyly ovlivnény. Opakovana koronarografie prokazala menSi progresi ve
skupiné lécené gemfibrozilem v koronarnich tepnach i v bypassech. Nenalezla rozdil
v lézich distalné od anastomdzy bypassu. Nebyl ovlivnén ani vyskyt pfihod, coz
mohlo byt zptusobeno jejich nizkym vyskytem. (Frick a kol., 1997)

V Bezafibrate Infarction Prevention Study (BIP) bylo sledovano 3122
nemocnych muzl a Zen po infarktu myokardu se zvySenym LDL-—cholesterolem a
snizenym HDL-cholesterolem. Byli sledovani 6,25 let. Koronarni ani celkova

mortalita nebyla lIéEbou bezafibratem (oproti podavani placeba) statisticky vyznamné
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ovlivnéna. Ziejmé to bylo zplusobeno tim, Ze ze studie byli vylou€eni nemocni
s diabetes mellitus, ktefi z lécby fibraty profituji nejvice. V podskupiné nemocnych
s triglyceridy > 2,3 mmol/l byly statisticky vyznamné snizeny infarkty i koronarni
mortalita. (Kaplinsky, 1998)

Pétileta studie BECAIT (Bezafibrate Coronary Atherosclerosis Intervention Trial)
sledovala 92 nemocnych po infarktu myokardu mladSich 45 let, ktefi uzivali 200 mg
bezafibratu tfikrat denné. Lécba bezafibratem vedla k poklesu triglyceridd o 26 %,
celkového cholesterolu o 9 %, fibrinogenu o 12 % a k vzestupu HDL-cholesterolu o
9 %. LDL—cholesterol se vyznamné nezménil. Koronarni pfihody v léCené skupiné
klesly o 72 % a doslo k regresi koronarni aterosklerozy. (Ericsson a kol., 1996)

Pfi  dvanactitydennim sledovani 9884 pacientd s vysokym rizikem
kardiovaskularnich onemocnéni, ktefi uzivali 200 mg fenofibratu denné, bylo zjisténo,
Ze u 88 % pacient doSlo k vyraznému zlep$eni dyslipoproteinémie. V praméru klesl
celkovy cholesterol o 20 %, LDL—cholesterol o 25 % a triglyceridy o 28 %. HDL-
cholesterol vzrostl primérné o 23 % a pomér LDL/HDL-cholesterol klesl o 34 %.
Uginek byl nejvétsi u pacientd s nejvyrazngjsi dyslipoproteinémii na zadatku
sledovani. Cast pacientt (3,8 % ) hlasila nezadouci uginky a 1,7 % pacientti muselo
kvlli nezadoucim ucinkim prerusit 1éCbu. Vyskytly se tfi vazné nezadouci ucinky:
jeden pfipad hepatitidy se Zloutenkou a dva pfipady cholelitiazy. (Kirchgassler a kol.,
1998)

Ve studii DAIS (Diabetes Aterosclerosis Intervention Study) bylo sledovano 418
pacientl s diabetes mellitus Il.typu s lehkou dyslipoproteinémii (celkovy cholesterol <
5,6 mmol/l, LDL—cholesterol < 3,4 mmol/l, HDL—cholesterol > 1,0 mmol/l a triglyceridy
< 2,4 mmol/l). Pacienti byli Ié€eni 200 mg mikronizovaného fenofibratu denné. Doslo
ke zpomaleni progrese lokalnich aterosklerotickych lézi na koronarnich artériich
0 40 % oproti placebu, k poklesu celkového cholesterolu o 10 %, triglyceridl o 29 %
a k vzestupu HDL-cholesterolu o 6 %. Pokles koronarnich pfihod nebyl signifikantni.
(Steiner, 2000)

Vysledky dalSi studie naznacuji, Ze fenofibrat midze byt ve snizovani
aterogennich lipoproteina ucinnéjSi u postmenopauzalnich Zzen nez u muzl. Deset
zen po menopauze a tfinact muzi stejného véku uzivali 96 tydnl fenofibrat
s pozvolnym uvolfiovanim. Hladina lipoproteint se ustalila u Zen po 12 tydnech a u
muzl po 24 tydnech. Hladina celkového cholesterolu, LDL—cholesterolu a triglycerida

se snizila statisticky vyznamné vic u zen nez u muzl. Hladina HDL-cholesterolu
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stoupla statisticky vyznamné pouze u zen a pomér LDL/HDL—cholesterol se sniZil u
zen 0 41 % a u muzd o 23 %. (Sudhop a kol., 1996)

V randomizované dvoijité slepé studii kontrolované placebem bylo sledovano
Sest muzu a sedm zen, ktefi se |&Cili na diabetes melllitus Il.typu. Pacienti uzivali
100 mg ciprofibratu denné&. Ctyftydenni ,vymyvaci‘ obdobi se stfidala se &tyftydenni
a osmitydenni terapii. Uzivani ciprofibratu 4 tydny i 8 tydnl znamenalo statisticky
vyznamné snizeni celkového cholesterolu o 15 %, triglyceridd o 47 %, VLDL-
cholesterolu 0 48 % a triglyceridd o 55 %. HDL—cholesterol se signifikantné zvysil
0 17 %. Nebyly zaznamenany zadné nezadouci ucinky. Ke statisticky vyznamnému
ovlivnéni glykémie nedoSlo. (Hernandez-Mijares a kol.,, 2000) Ani dalSi studie
s ciprofibratem (100 mg/den) nezaznamenala ovlivnéni glykémie. V této tfimésicni
placebem kontrolované studii bylo sledovano 20 pacientl s diabetes mellitus Il.typu.
Vysledkem studie byl signifikantni pokles triglycerid( i postprandialnich triglyceridd a

signifikantni nartist HDL—cholesterolu pfi uzivani ciprofibratu. (Evans a kol., 2000)
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2 Metodika
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2.1 Ziskavani udaju

Byly ziskavany udaje o pacientech s dyslipoproteinémii, ktefi navstévuji
lipidovou poradnu Gerontometabolické kliniky Fakultni nemocnice v Hradci Kralové.
Do studie byli zahrnuti pacienti se zaznamy ve zdravotni dokumentaci poradny od
roku 1990 (nebo pozdéji, pokud pfiSel pacient do poradny déle) do roku 2003, kdy byl
provadén sbér dat. Pacient musel byt v tomto obdobi Ié€en pro poruchu lipidového
metabolizmu alespon pét let. Do studie bylo zafazeno celkem 71 pacientl, ktefi
navstévovali poradnu rliznou dobu (nejméné pét let). Zaznamenany byly udaje z 645
pacientolet, v praméru byl tedy kazdy pacient sledovan devét let. K analyze
terapeutické ucinnosti hypolipidemik byly vyuZity udaje zprvnich péti let
farmakoterapie u kazdého pacienta.

Ze zdravotni dokumentace a pomoci nemocni¢niho informacniho systému byly
Cerpany informace o vySetfenich, o terapii a o vyvoji zdravotniho stavu vybranych
pacientl. U kazdého pacienta byla ziskavana i jeho zakladni charakteristika (osobni
anamnéza, rodinna anamnéza, koufeni,...). Byl sledovan zejména vliv terapie na
zménu biochemickych hodnot.

Rocni Cetnost navstév pacientl v poradné je dosti rozdilna, pacienti pfichazeji
jednou az nékolikrat za rok v zavislosti na vyvoji jejich onemocnéni, snasenlivosti
terapie a compliance. VétSinou je u nich provedeno klinické i biochemické vySetfeni
(celkovy cholesterol, LDL—cholesterol, HDL—cholesterol, triglyceridy, glukéza, jaterni
enzymy, CK, apolipoproteiny,...). Podle vysledkl vySetfeni je pak zachovana nebo
upravena terapie, jsou doporucena patfiCna rezimova opatfeni a domluveno datum

dalSi kontroly.

2.2 Vytvareni databaze

U sledovanych pacientt byla vkladana do databaze tato data:
Demografické udaje:
- veék (vékové skupiny: 25-44 let, 45-64 let, 65-74 let, 75-85 let)
- pohlavi

Rizikové faktory:
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- koufeni: pocet cigaret denné (do 10 cigaret, 11 az 20 cigaret a 21 az 30
cigaret denné), stopkufaci (kuraci, ktefi béhem sledovani prestali koufit),
nekufaci

- systolicky a diastolicky tlak nutné pro stanoveni poctu pacientl s hypertenzi:
krevni tlak alesponn v jedné hodnoté > 140/90 mm Hg a u diabetikd
> 130/85 mm Hg (Marek a kol., 1998)

- vySka a hmotnost za ucelem sledovani vyvoje body mass indexu (BMI), ktery
lze ztéchto udaju vypocCitat (hmotnost v kg/vySka v m na druhou); pro
pfehlednost zvolena jedna stupnice pro muzZe i Zeny: normalni hmotnost
(BMI=18,5-24,9), nadvaha (BMI=25-29,9), obezita (BMI=30-34,9), obezita
Il.stupné (BMI=35-39,9) a obezita lll.stupné (BMI>40) (déleni kategorii dle
WHO; Klener a kol., 2001)

- rodinna anamnéza: pfisna kritéria (vyskyt infarktu myokardu nebo nahlé smrti
u otce C&i prvostupriového muzského pfibuzného ve véku do 55 let nebo
u matky a prvostupnovych pfibuznych Zenského pohlavi ve véku do 65),
mirna kritéria (ICHS, ICHDK (ischemicka choroba dolnich konc&etin) nebo
ischémie mozku u nejblizSich pfibuznych nezavisle na véku) a negativni
anamnéza (dle Ceska, 1999b)

- typ dyslipoproteinémie dle Fredericksona (nejCastéjSi klasifikace
dyslipoproteinémii ve zdravotni dokumentaci)

Osobni anamnéza:

- vyskyt ICHS, ischemické choroby dolnich koncetin a ischemie mozku
u sledovanych pacientd k rozliSeni primarni a sekundarni prevence popf.
pfechod z primarni do sekundarni prevence béhem sledovani

Onemocnéni, ktera mohou zpUsobovat sekundarni dyslipoproteinémii (Klener a kol.,
2001):

- hypotyredza

- renalni insuficience

- cholestaza

- diabetes mellitus

Charakteristické pfiznaky dyslipoproteinémii:

- arcus lipoides (senilis) corneae

- xanthelasma palpebrarum

- xantomy
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Vysledky biochemickych vysSetfeni:

celkovy cholesterol

HDL—cholesterol

LDL—cholesterol (kromé pfimého urCeni Ize vyuzit vypocet dle Friedwalda:
LDL-cholesterol = celkovy cholesterol — (HDL-cholesterol + triglyceridy x
0,37), nejsou-li triglyceridy vysSi nez 4,5 mmol/l; pfednost jsem davala pfimo
uréené hodnoté)

triglyceridy

aminotransferazy (ALT a AST), alkalicka fosfataza a kreatinkinaza
apolipoproteiny (apo A a apo B), lipoprotein a

index aterogenity (IA) se vypocita ze vzorce: IA = (celkovy cholesterol - HDL—
cholesterol)/HDL—cholesterol; ¢im je tedy IA vySSi, tim vySSi je riziko

aterosklerozy (Cerman, 2001)

Farmakoterapie:

2.3

konkrétni hypolipidemika (ze skupiny fibratd, statint, pryskyfic a acipimox) a
jejich davkovani v mg (g)/den

u fibratd, zda se jedna o mikronizovanou nebo nemikronizovanou formu
interakce jednotlivych hypolipidemik (dle databaze Micromedex, kritéria:
severity — major, documentation — good, excellent, fair)

vyskyt subjektivnich a objektivnich nezadoucich uc€inkd

souCasné uzivani Iéka, které mohou vyvolat sekundarni dyslipoproteinémii
(klickova a thiazidova diuretika, neselektivni betablokatory bez ISA, systémové
kortikoidy)

farmakoterapie kardiovaskularniho systému (Iéky ATC skupin C01, C02, C03,
CO07, C08 a C09), antikoagulancia a antitrombotika (B01) a farmakoterapie
diabetes mellitus (A10)

pfipadné preruseni IéCby

Analyza dat

Databaze ziskanych dat byla vytvofena v programu Microsoft Excel 2000, kde

Vv,

v programu Microsoft Access a statistické vyhodnoceni v programu SPSS 11,0.
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Hodnotici databaze byla rozdélena na Ctyfi listy. Prvni list obsahoval zakladni
charakteristiky pacientld (demograficka data, vysSku, osobni a rodinnou anamnézu,
diagnézu), udaje v Case prakticky neménné. Na druhy list jsem soustfedila udaje,
které jsem sledovala v letech (néktera rizikovd onemocnéni a charakteristické
pfiznaky dyslipoproteinémie), na ftfeti list vysledky jednotlivych biochemickych
vySetfeni, krevni tlak a hmotnost a na Ctvrty list udaje o farmakoterapii. DalSi
databazi jsem sestavila z ménicich se udaju a jejich hodnot v 0., 1., 3.a 5. roce. Za
0. rok jsem urcila rok, kdy byla nasazena farmakoterapie a vysledky biochemickych
vySetfeni v 0.roce jsou vysledky z vySetfeni, které predchazelo zacCatku dané
farmakoterapie. Udaje za 1.rok jsou udaje (popf. jejich pramér) z obdobi 0,5 az 1,5
roku od data nasazeni farmakoterapie, udaje za 3.rok z obdobi 2,5 az 3,5 roku od
téhoz data a tak dale. Casovy rozptyl byl zvolen kvili rdznym odstupim mezi
vySetfenimi u jednotlivych pacientu.

K vyhodnoceni vétSiny parametrll byla pouzita frekvencéni analyza a vysledky
jsou vyjadieny v procentech, ¢etnosti hodnot nebo obojim.

Ke srovnani pfedepisovanych dennich davek (PDD) s definovanymi dennimi
davkami (DDD) byl pouzit median poméru PDD/DDD a rozmezi, ve kterém se pomér
PDD/DDD u jednotlivych hypolipidemik pohyboval. (DDD dle AISLP, 2004)

Pfi vyhodnocovani biochemickych parametrd se vychazelo z prumérnych
hodnot kazdého pacienta a byl pouzit jejich pramér, median, 95% konfidenéni
interval priméru, smérodatna odchylka, minimalni a maximalni hodnota v 0., 1., 3. a
5. roce |éCby hypolipidemiky. Zména primérnych hodnot péti zakladnich parametrd
(celkovy cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triglyceridy a index
aterogenity) byla vyhodnocena i u tfi skupin pacientl, ktefi uzivali pouze statiny,
pouze fibraty nebo statiny po prfedchozi |éCbé fibraty. Pro vétSi prehlednost byly u
celého souboru pacientu i u tfi zminénych skupin pacient vyjadfeny zmény hodnot
zakladnich parametrd b&éhem lécby i procentualné (vzhledem k 0. roku).

Dale byla hodnocena téz zména poctu pacientl, ktefi maji nadlimitni hodnoty
lipidd (nebo podlimitni v pfipadé HDL—cholesterolu) béhem sledovaného obdobi
(limitni hodnoty dle Wagner, 2002). Tento vyvoj byl vyjadfen v procentech pacientd
s nekompenzovanymi lipidy v 0., 1., 3. a 5. roce IéEby hypolipidemiky.

Dle histogramt a P—P diagramu (normal probability plot) je u hodnot celkového

cholesterolu, HDL—cholesterolu, LDL-cholesterolu a triglyceridl pfiblizné normailni
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rozdéleni. Statistické vyhodnoceni bylo tedy provedeno t—testem. (Zvarova, 2002,
SPSS 11,0)
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3 Vysledky
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3.1 Charakteristika souboru

Sledovany soubor 71 pacientl je tvofen 39 Zenami a 32 muzi. V roce 2003, to
je v dobé sbéru dat, patfilo 5 z nich do vékové skupiny 25 — 44 let (7,0 %), 31
pacientl do vékové skupiny 45 — 64 let (43,7 %), 23 pacientd do vékové skupiny 65
— 74 let (32,4 %) a 12 pacientd do vékové skupiny 75 — 85 let (16,9 %). Primérna
doba sledovani v poradné byla 9,1 let.

Vyskyt infarktu myokardu nebo nahlé smrti u otce &i prvostupriového muzského
pfibuzného ve véku do 55 let nebo u matky a prvostupnovych pfibuznych zenského
pohlavi ve véku do 65 let byl zaznamenan u 14,1 % sledovanych pacientt. U 49,3 %
sledovanych pacientl byla zaznamenana ICHS, ICHDK (ischemicka choroba dolnich
koncetin) nebo ischémie mozku u nejblizSich pfibuznych nezavisle na véku. U
ostatnich pacientl nebyla zaznamenana rodinna zatéz z hlediska kardiovaskularnich

onemocnéni. Pfehled je uveden v tabulce €. 5.

Tabulka €. 5: Rodinna anamnéza sledovanych pacientl (n = 71)

Rodinna anamnéza

Pocet pacientl

Pocet pacientu v %

pfisna kritéria 10 14,1
mirna kritéria 35 49,3
negativni anamnéza 26 36,6

Pfi prvni navstévé poradny bylo 85,9 % pacientd v primarni prevenci
kardiovaskularnich chorob a 14,1 % v prevenci sekundarni. V osobni anamnéze
mélo 11,3 % pacientd ICHS, 7,0 % pacientd ICHDK a 1,4 % pacientl prodélanou
cévni mozkovou pfFihodu. Z pacientd v sekundarni prevenci prodélal béhem
sledovani jeden pacient infarkt myokardu a jeden pacient cévni mozkovou pfihodu.
Ctyfi pacienti v primarni prevenci prodélali cévni mozkovou pfihodu. V priib&hu lé¢by
prestoupilo 12,7 % sledovanych pacientd z prevence primarni do sekundarni.
Prehled uvadi tabulka €. 6.
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Tabulka €. 6: Osobni anamnéza sledovanych pacientd

Typ prevence Pocet pacientd Pocet pacientd v %

primarni 52 73,2

sekundarni 19 26,8

Ve sledované skupiné pacientd bylo 28,2 % kufakld. Ztoho 4,2 % pacientl
uvedlo, Ze vykoufi do 30 cigaret denné&, 9,9 % pacientu do 20 cigaret denné a 11,3 %
pacientl do 10 cigaret denné. VétSinu pacientll predstavovali nekufaci (71,8 %).
Béhem sledovaného obdobi prestalo koufit 8,5 % pacientl, coz je témér tfetina

kuraku (viz. tabulka &. 7).

Tabulka €. 7: PoCet kufakl ve sledované skupiné pacientu (n = 71) a jejich rozdéleni

Vzta_h pamgntu K Pocet pacientu Pocet pacientu v %
cigaretam
koufi a neuvadi mnozZstvi 2 2,8
kouri do 10 cigaret denné 8 11,3
koufi do 20 cigaret denné 7 9,9
koufi do 30 cigaret denné 3 4,2
nekoufi 51 71,8

U sledované skupiny pacientd se objevily Ctyfi typy dyslipoproteinémii dle
Fredericksona: lla, llb, IV a V. V prubéhu lé€by dochazelo u nékterych pacientt ke
zméné typu hyperlipoprotenémie. Nej¢astéji se objevovaly hyperlipoprotenémie typu
IIb a lla (viz. tabulka €. 8).

Tabulka €. 8: Zastoupeni jednotlivych typl dyslipoproteinémii dle Fredericksona u 71

pacientl béhem sledovaného obdobi

Typ dyslipoproteinémie Pocet pacientu, u kterych | Pocet pacientu, u kterych
se dany typ vyskytl se dany typ vyskytl (v %)*

lla 28 39,4

lIb 39 54,9

\Y 19 26,8

V 11 15,5

*Soucet procent je vysSi nez 100 % (= 71 pacient(), nebot u nékterych pacientt

dochazelo béhem sledovani ke zméné typu dyslipoproteinémie.
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U nékterych pacientl ze sledované skupiny se objevily klinické pfiznaky
dyslipoproteinémie. U 8,5 % pacientd se vyskytl arcus lipoides corneae, u 5,6 %

xanthelesmata a u 1,4 % xantomy (viz. tabulka €. 9).

Tabulka €. 9: Vyskyt klinickych pfiznakt dyslipoproteinémie u sledovanych pacient

(n=71)

Klinické pfiznaky
dyslipoproteinémie

Pocet pacientu

Pocet pacient v %

arcus lipoides corneae 6 8,5
xanthelesmata 4 5,6
xantomy 1 1,4

Z onemocnéni, ktera mohou zpusobit sekundarni dyslipoproteinémii, se ve

sledovaném souboru pacientl objevila tato: diabetes mellitus u 23,9 % pacientd,

hypotyredza u 7 % pacientl a insuficience ledvin u 2,8 % pacientl (viz. tabulka €.

10).

Tabulka ¢. 10: Vyskyt

dyslipoproteinémii, u sledovanych pacientl (n = 71)

onemocnéni,

ktera

zpusobit  sekundarni

Onemocnéni Pocet pacientu Pocet pacientu v %
diabetes mellitus 17 23,9
hypotyreéza 5 7,0
cholestaza 0 0
insuficience ledvin 2 2,8

Dvacet pacientd ze sledované skupiny uzivalo léky, které zvySuji plazmatické

lipidy. NejCastéji se vyskytla thiazidova a klicCkova diuretika (19,4 % pacientd) a

neselektivni betablokatory bez ISA (9,9 % pacientl), vyjimeCné systémové kortikoidy

(u 1,4 % pacientl), jak uvadi tabulka €. 11.
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Tabulka ¢. 11: Vyskyt

dyslipoproteinémii, u sledovanych pacientd (n = 71)

uzivani |éka, které mohou zpusobit sekundarni

Léky Pocet pacientt Pocet pacientl v %
diuretika 14 19,7
betablokatory 7 9,9
systémove kortikoidy 1 1,4

Mnozi pacienti uzivali kromé hypolipidemik jesté dalSi farmakoterapii ovliviujici
rozvoj aterosklerézy a kardiovaskularniho rizika. Nadpolovi¢ni vétsina (60,6 %)
pacientu se léCila 1éky na kardiovaskularni systém. Deset pacientd (14,1 %) uzivalo

peroralni antidiabetika a devét

pacientd znich (12,7 %) zaroven Iléky na
kardiovaskularni systém.

Mezi sledovanymi pacienty byli zastoupeni hypertonici. Vyvoj vyskytu vysokého
krevniho tlaku zachycuje tabulka €. 12. Za vysoky krevni tlak byl povazovan krevni
tlak, ktery alespon v jedné hodnoté pfesahne 140/90 mm Hg a u diabetikd 130/85

mm Hg. Z tabulky Ize vycist narust vyskytu arterialni hypertenze v ¢ase.

Tabulka €. 12: Vyskyt arterialni hypertenze

Rok / Pocet Po.éet \féech Pos":et \féech . P(_)c":fat . P(_)c“:fet
pacientd pacientt s KT | pacienttd s KT | diabetiku s KT | diabetiku s KT
> 140/90 > 140/90 v % > 130/85 > 130/85 v %
1998 /71 32 45,1 7 9,9
2000/71 38 53,5 12 16,9
2002 /69 44 63,8 15 21,7

KT — krevni tlak

Index télesné hmotnosti (BMI) se u sledovanych pacientll ménil v ase (viz.

v

tabulka €. 13). Vroce 1998 dosahovalo normalnich hodnot 31 % pacientl, v roce
2002 jiz jen 26,1 % pacientd. Nadvahou trpélo v letech 1998 az 2002 vice nez 50 %
pacientl. Obezita byla v roce 1998 zaznamenana u 16,9 % pacientt a v roce 2002 u
21,7 % pacientd. Obezita lll.stupné byla zaznamenana u jednoho pacienta, a to
v letech 1998 a 2000.
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Tabulka &. 13: Hodnoty BMI v roce 1998 (71 pacientu), 2000 (71 pacientt) a 2002

(70 pacient()

Pocet Pocet Pocet Pocet Pocet Pocet
BMI pacientl pacientd v | pacientl pacient v | pacientl pacientl v
(1998) % (1998) (2000) % (2000) (2002) % (2002)
18,5-24,9 22 31 20 28,2 18 26,1
25-29,9 39 54,9 41 57,7 37 53,6
30-34,9 12 16,9 8 11,3 15 21,7
35-39,9 0 0 0 0 0 0
> 40 1 1,4 1 1,4 0 0
nevime 0 0 1 1.4 1 1,4
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3.2 Farmakoterapie hypolipidemiky

V prubéhu 1éEby se ménila farmakoterapie. VétSinou bylo pouzito jedno
hypolipidemikum (napf. u 90,1 % pacientd v roce 2000). U nékterych pacienttu byla
vyuzita i kombinace hypolipidemik (napf. v roce 1998 u 18,3 % pacientd, v roce 2000

u 9,9 % pacientt) (viz. tabulka ¢. 14 a graf €. 1).

Tabulka €. 14: Vyuziti monoterapie a kombinace hypolipidemik u sledovanych

pacientl v letech 1998 (71 pacientt), 2000 (71 pacientt) a 2002 (69 pacient()

Pocet Pocet Pocet Pocet Pocet Pocet
Typ terapie | pacientd | pacientll | pacientd | pacientll | pacientd | pacient
(1998) | v % (1998) | (2000) | v % (2000) | (2002) | v % (2002)

monoterapie 55 77,5 64 90,1 61 88,4
kombinace 13 18,3 7 9,9 8 11,6
bez hypolip. 3 4,2 0 0 0 0

Graf €. 1: Terapie hypolipidemiky
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Pacientlim byla béhem celého sledovani nejCastéji predepsana hypolipidemika
ze skupiny fibrata (80,3 % pacientll) a statint (63,4 % pacientu), pryskyfice (18,3 %
pacientl) a acipimox (7,0 % pacientl). V prabéhu sledovani se pomér jednotlivych

hypolipidemik ménil (viz. tabulka €. 15 a graf €. 2).
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Tabulka €. 15: Hypolipidemika pfedepsana sledovanym pacientim vroce 1996

(54 pacientu) a 2000 (71 pacient()

Pocet Pocet Pocet Pocet
Hypolipidemika pacientl pacientl v % pacientl pacientl v %
(1996) (1996) (2000) (2000)*
fibraty 34 63,0 35 49,3
statiny 14 25,9 41 57,7
pryskyfice 3 5,6 4 5,6
acipimox 1 1,9 0 0,0
*Soucet procent je vice nez 100, nebot néktefi pacienti uzivali kombinaci
hypolipidemik.
Graf €. 2: Hypolipidemika
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2 50

.E’ 40 W —e— Fibraty

§ 30 7 <1 |—=— Statiny

:.8. ig / /./ —— Pr;I/s.kyFice

o —— Acipimox

o 0 T T T X%

O 4% D (o) o) ) %
&) ) ) ) ) Q Q
SN
Rok

Po celou dobu terapie byly fibraty jedinym lékem u 36,6 % pacientu a statiny
u 16,9 % pacientl. Pryskyfice a acipimox nebyly pouZity samotné po celou dobu

terapie (viz. tabulka €. 16).

Tabulka &. 16: Frekvence pouzivani samotnych fibrati a samotnych statin po celou

dobu terapie u sledované skupiny pacientd (n = 71)

Typ terapie Pocet pacientu Pocet pacientl v %
fibraty 26 36,6
statiny 12 16,9
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Nejvice pouzivanou ucinnou latkou byl béhem celého sledovani (645
pacientolet) fenofibrat (330 pacientolet). DalSimi nejpouzivanéjSimi latkami u
sledované skupiny pacientd byl pravastatin (104 pacientolet) a simvastatin
(100 pacientolet). Fibraty byly béhem celé doby sledovani uzivany 378 pacientolet a
statiny 318 pacientolet. (Soucet pacientolet u jednotlivych hypolipidemik je vySSi nez
poCet sledovanych pacientolet diky uzivani kombinace hypolipidemik nékterymi
pacienty.) V prabéhu terapie se pomér pouzitych hypolipidemik ménil (viz. tabulka &.
17).

Tabulka €. 17: Uzivani jednotlivych hypolipidemik sledovanou skupinou pacientl
v roce 1996 (54 pacientu) a 2000 (71 pacientl) a v pacientoletech (celkem sledovano

645 pacientolet)

Pocet Pocet Pocet Pocet Pocet
Uginna latka pacient( pacientl pacientl pacientl | pacientolet*
(1996) v %(1996)* (2000) v %(2000)*
fenofibrat 32 59,3 29 40,8 330
ciprofibrat 0 0,0 5 7,0 25
gemfibrozil 2 3,7 0 0,0 17
bezafibrat 0 0,0 2 2,8 6
pravastatin 7 13,0 18 25,4 104
simvastatin 5 9,3 11 15,5 100
lovastatin 4 7,4 6 8,5 30
fluvastatin 0 0,0 6 8,5 51
atorvastatin 0 0,0 3 4.2 25
cerivastatin 0 0,0 2 2,8 8
colestipol 3 5,6 4 5,6 41
cholestyramin 0 0,0 0 0,0 3
acipimox 1 1,9 0 0,0 10

*Soucet procent je vy$Si nez 100 a soucet pacientolet u jednotlivych hypolipidemik je
vyS8Si nez pocet sledovanych pacientolet diky uzivani kombinace hypolipidemik nékterymi

pacienty.

Pfedepisované denni davky (PDD) hypolipidemik se ¢&asto liSily od
definovanych dennich davek (DDD). Nej¢astéji pfedepisovana PDD (median PDD)
byla stejna jako DDD u pravastatinu, atorvastatinu, fluvastatinu, fenofibratu a
ciprofibratu. Median PDD byl vétsi nez DDD u simvastatinu a lovastatinu a mensi u

gemfibrozilu, bezafibratu, colestipolu a cholestyraminu. Rozmezi poméru PDD a
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DDD (PDD/DDD) bylo pomérné Siroké. Nejmensi PDD/DDD byl u colestipolu a

fve v

Tabulka €. 18: Pfehled PDD/DDD jednotlivych hypolipidemik u sledované
skupiny 71 pacientt

Lék Pocet Pocet Median Median Min. a max.
pacientolet | pacientt* | PDD PDD/DDD PDD/DDD

pravastatin 104 21 20 mg 1,00 0,50-2,00
simvastatin 100 21 20 mg 1,33 0,67 — 2,67
lovastatin 30 11 40 mg 1,33 0,67 —1,33
atorvastatin 25 7 10 mg 1,00 1,00 - 2,00
fluvastatin 51 16 40 mg 1,00 0,50 -2,00
fenofibrat 330 55 200 mg 1,00 0,50 — 3,00
ciprofibrat 25 8 100 mg 1,00 1,00 - 2,00
gemfibrozil 17 5 900 mg 0,75 0,38-1,13
bezafibrat 6 2 400 mg 0,67 0,33-1,00
colestipol 41 12 10g 0,50 0,25-1,25
cholestyramin 3 2 849 0,57 0,57-1,14

*i

Pocet pacient(d“ uvadi, kolika pacientim bylo prfedepsano dané hypolipidemikum
béhem celého obdobi sledovani, kdy se farmakoterapie u vétsSiny pacientd ménila a mnozi

uzivali kombinaci hypolipidemik, soucet tedy neodpovida poctu sledovanych pacientd.

Pfi uzivani hypolipidemik se u 29,6 % sledovanych pacientu objevily nezadouci
uginky (NU). Nejéastgji popisovali NU pacienti, ktefi uzivali acipimox, 60,0 % z nich si
stéZovalo na zarudnuti kuize. Nezadouci ucinky pocitovalo 53,8 % pacientl
uzivajicich pryskyfice, a to konkrétné: zacpu, boleni Zzaludku, tlaky v podzebfi,
nadymani nebo odpor ke colestipolu. U 6,7 % pacientl, ktefi uzivali statiny, se
objevily potize se zacpou a nadymanim a/nebo se u nich objevila vyrazka ¢&i pachut
v ustech. Pfi uzivani fibratd se u 10,5 % pacientd objevilo svédéni, nékdy i
s vyrazkou, prijem, bolesti svald a kloubld dolnich nebo hornich konc&etin, popf. i
kiede dolnich konéetin. Cetnost t&chto ,subjektivnich“ NU je shrnuta v tabulce &. 19.
U pacienti |éenych statiny a/nebo fibraty |ékafi zaznamenali i ,objektivni“NU:
reverzibilni zvySeni hladiny kreatinkinazy a/nebo jaternich enzym( v dusledku

uzivani hypolipidemik (viz. tabulka €. 19).
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Tabulka &. 19: Cetnost vyskytu subjektivnich a objektivnich nezadoucich agink (NU)

hypolipidemik u sledovanych pacient(, pfepocteno na 100 pacientolet (pacientoléta =

soucet poctu rokd, ve kterych jednotlivi pacienti uzivali hypolipidemikum)

Druh hypolipolipidemika Pocet subjektivnich | Pocet objektivnich Poget NU
NU /100pl NU /100pl celkem/100pl
statiny 0,9 1,6 2,5
fibraty 2,1 0,5 2,6
pryskyfice 27,3 0,000 27,3
acipimox 30,0 0,000 30,0
celkem 43 1,2 55

pl = pacientoléta

YA A E PR

jedenacti pacientl. NejCastéji (u deviti pacientl) se jednalo o soucasné uzivani
statini a fibratd. U zadného z pacienti nebyly zaznamenany Kklinické projevy
pfipadnych interakci.

Béhem sledovaného obdobi IéCby néktefi pacienti prerusili farmakoterapii. Vice
nez 13 dni neuzivalo hypolipidemika celkem 28 pacientl. Z toho 22 pacientl

preruSilo uzivani hypolipidemik z vlastniho divodu (napf. nedostatek léku,...) a 6
pacientl na doporuceni |€kare.
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3.3 Vysledky biochemickych vysetreni

Byly pouzity hodnoty biochemickych parametri v nultém, v prvnim, ve tfetim a
v patém roce farmakoterapie. V nultém roce jsou to hodnoty vysSetfeni, které
pfedchazelo zacatku farmakoterapie, v dalSich letech byly pouzity ro¢ni praméry
biochemickych vysetreni.

Primérné hodnoty celkového cholesterolu, LDL—cholesterolu, triglyceridd a
indexu aterogenity béhem farmakoterapie klesly, hodnoty HDL—cholesterolu vzrostly.
Pramérné hodnoty ALT se vyrazné nezménily, hodnoty AST a CK mirné stouply a
hodnoty ALP Kklesly. VyS$Si nez hrani¢ni hodnoty (dle Wagner, 2002) u ALT byly
zaznamenany u 25 Zen a 18 muzl, u AST u 31 Zzen a 18 muzl, u ALP u 11 Zen a 1
muze a u CK u 28 Zen a 13 muzl. U ostatnich biochemickych parametrd neni
dostate¢né velké mnozstvi udaju pro vyhodnoceni, byly méfeny jen u malé Casti
pacientl a €asto jsou u jednotlivych pacientl za celou dobu sledovani jen jedna di
dvé hodnoty (viz. tabulky ¢. 20 — 24 a graf €. 3).

Tabulka ¢&. 20: Prehled hodnot biochemickych parametri v nultém roce

farmakoterapie hypolipidemiky (71 pacient()

95 %

Biochemické .y ., ; . . | Smérodatna | Minimalni | Maximalni
Primér | Median | konfidenéni
parametry interval odchylka hodnota | hodnota
cholesterol | 757 | 7.39 |717-7.97 1.63 3.70 13.80
HDL~ 131 | 122 |120-142 0.43 0.70 3.00
cholesterol
LDL~ 507 | 501 |4.76-539 1.23 225 9.40
cholesterol
triglyceridy | 3,31 | 2,13 | 2,39 — 4,23 3,74 0.89 27.00
ALT 053 | 049 |0.46—0.60 0.26 0.19 1.60
AST 043 | 040 |0,38-048 0,19 0,16 1,30
ALP 161 | 154 |1,42—-1.80 0,57 0,62 3.10
CK 201 | 209 |1.46-256 1,21 0,34 5,49
fibrinogen 3,21 3,10 | 2,75-3,67 1,05 1,01 5,60
apo"p%pmte'” 171 | 167 |126-216 0,33 1,30 216
apo"p%pmte'” 162 | 157 |082-242 0,58 0,94 2,67
lipoproteina | 0,33 | 0,31 | 0,10 — 0,55 0.16 0.07 057
index 522 | 475 |467-578 224 210 14.33
aterogenity
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Tabulka ¢&. 21: Pfehled hodnot biochemickych parametri v prvnim roce
farmakoterapie hypolipidemiky (71 pacientu)
. . 95 % y . o .
Biochemické o s . . .. | Smérodatna | Minimalni | Maximalni
Pramér | Median | konfidencni
parametry interval odchylka hodnota | hodnota
cholesterol 6,15 6,01 |5,88-6,36 1,14 4,25 10,73
HDL- 155 | 150 |145-166| 042 0,50 3,10
cholesterol
LDL- 383 | 372 |358-398| 0,99 2,00 7,90
cholesterol
triglyceridy 1,95 1,40 |1,46-2,72 2,05 0,51 21,66
ALT 0,49 0,42 |0,44-0,56 0,27 0,18 2,18
AST 0,44 0,40 |0,40-0,48 0,17 0,12 1,39
ALP 1,36 1,30 [1,12-1,73 0,61 0,57 4,50
CK 2,13 1,96 |1,83-243 1,31 0,41 7,76
fibrinogen 1,39 1,26 — 0,29 1,13 1,79
apo"pOAprOte'” 1,22 | 1,22 _ 0 1,22 1,22
apo"p%pmte'” 117 | 1,17 _ 0 1,17 1,17
lipoprotein a 0,18 0,18 — 0 0,18 0,18
index 325 | 299 |285-381| 163 1,27 16,20

aterogenity
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Tabulka & 22: Prfehled hodnot biochemickych parametrid ve tfetim roce
farmakoterapie hypolipidemiky (70 pacientt)
. . 95 % . , e o
Biochemické o . ] . . | Smérodatna | Minimalni | Maximalni
Pramér | Median | konfidenéni
parametry interval odchylka hodnota | hodnota
cholesterol 5,80 5,80 5,49 — 5,94 1,08 3,52 10,20
HDL- 153 | 146 |144-163| 040 072 260
cholesterol
LDL- 354 | 350 |325-364| 097 1,80 7.90
cholesterol
triglyceridy 1,76 1,40 |1,41-2,16 1,29 0,41 12,36
ALT 0,76 0,43 |0,29-1,12 3,40 0,13 43,00
AST 0,45 0,46 | 0,42-0,49 0,14 0,20 1,10
ALP 1,37 1,30 | 1,09-1,56 0,47 0,60 2,60
CK 2,31 204 |1,98-2,62 1,51 0,48 11,80
fibrinogen 1,60 1,73 — 0,25 1,26 1,82
apolipoprotein | 4o | 4 45 - 0 1,45 1,45
A ] L b L
apolipoprotein | g5 | (g3 - 0 0,93 0,93
B ) b 1 L
lipoprotein a — — — — — —
index 308 | 272 |270-3,36 1,43 1,00 8,61

aterogenity
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Tabulka ¢. 23: Prehled hodnot biochemickych parametri v patém roce
farmakoterapie hypolipidemiky (69 pacient()
Biochemické 9% | Smérodatna | Minimalni | Maximalni
Prameér | Median | konfidencni
parametry interval odchylka hodnota | hodnota
cholesterol 5,83 573 | 5,60-6,08 1,11 2,37 9,96
HDL- 156 | 150 |147-167| 043 0,66 3,00
cholesterol
LDL- 352 | 341 |332-374| 0,94 1,63 7,00
cholesterol
triglyceridy 2,09 1,48 1,69 -2,52 2,00 0,45 19,82
ALT 0,50 0,40 | 0,44-0,57 0,28 0,10 1,91
AST 0,47 0,48 0,44 - 0,50 0,14 0,19 0,90
ALP 1,25 1,20 1,12-1,51 0,35 0,66 2,30
CK 2,26 2,01 2,00 - 2,66 1,18 0,19 6,47
fibrinogen 3,88 4,18 0,79 -7,33 1,40 1,67 5,61
apo"p%pmte'” 148 | 1,48 |052-2,43 0,08 1,40 1,55
apo"p%pmte'” 1,43 | 143 - 0,49 0,94 1,02
lipoprotein a 0,05 0,05 — 0 0,05 0,05
index 303 | 269 |2,67-338 1,46 0,95 8,88
aterogenity
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Tabulka &.

béhem IéCby hypolipidemiky

24: Vyvoj pramérnych hodnot zakladnich biochemickych parametrl

Biochemicke 0. rok 1. rok 3. rok 5. rok
parametry
cholesterol 757 6,15 5.80 5,83
(mmol/1)
HDL-
cholesterol 1,31 1,55 1,53 1,56
(mmol/1)
LDL—-
cholesterol 5,07 3,83 3,54 3,51
(mmol/1)
tiglyceridy 3.31 1,95 176 209
(mmol/l)
index 522 3.25 3,08 3,03
aterogenity
Pocet pacient( 71 71 70 69

Graf €. 3: Zakladni biochemické parametry béhem lécby hypolipidemiky

Zakladni biochemické parametry béhem
Ié€by hypolipidemiky
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Zmény hodnot biochemickych parametrl u pacientu lé¢enych vyhradné fibraty

nebo statiny uvadi nasledujici tabulky a grafy (viz. tabulky €. 25 — 27 a grafy &. 4 — 6).
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Tabulka &. 25: Vyvoj prumérnych hodnot zakladnich biochemickych parametrd

béhem lécby fibraty

Biochemicke 0. rok 1. rok 3. rok 5. rok
parametry
cholesterol 7.38 6.16 5.96 5.89
(mmol/1)
HDL-
cholesterol 1,25 1,47 1,43 1,49
(mmol/1)
LDL—-
cholesterol 4,90 3,90 3,75 3,63
(mmol/1)
triglyceridy 3.65 203 188 2 35
(mmol/l)
index 547 3.52 353 3,40
aterogenity
Pocet pacient( 53 48 38 33

Graf €. 4: Zakladni biochemické parametry béhem |éCby fibraty
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Tabulka €. 26: Vyvoj pramérnych hodnot zakladnich biochemickych parametra

béhem léCby statiny

Biochemicke 0. rok 1. rok 3. rok 5. rok
parametry
cholesterol 771 5,89 5,52 5,24
(mmol/l)
HDL-
cholesterol 1,52 1,75 1,74 1,70
(mmol/1)
LDL-
cholesterol 5,40 3,54 3,21 3,00
(mmol/1)
triglyceridy 172 134 1.26 1.25
(mmol/l)
index 4,21 2 49 231 214
aterogenity
Pocet pacient( 15 15 12 12

Graf €. 5: Zakladni biochemické parametry béhem léCby statiny
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Tabulka &. 27: Vyvoj prumérnych hodnot zakladnich biochemickych parametr

béhem léCby statiny u pacientd, ktefi pfedtim uzivali fibraty

Biochemicke 0. rok 1. rok 3. rok 5. rok
parametry
cholesterol 7.37 581 5 50 527
(mmol/1)
HDL-
cholesterol 1,43 1,54 1,56 1,62
(mmol/1)
LDL—-
cholesterol 5,04 3,45 3,22 3,10
(mmol/1)
triglyceridy 2.00 215 1,74 1.47
(mmol/l)
index 4,33 3.04 279 2 38
aterogenity
Pocet pacient( 39 37 31 27

Graf €. 6: Zakladni biochemické parametry béhem Iécby statiny u pacientu, ktefi

predtim uzivali fibraty
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Rozdil pramérnych hodnot celkového cholesterolu, HDL—cholesterolu, LDL-
cholesterolu, triglyceridd a indexu aterogenity béhem lécby hypolipidemiky vzhledem
k hodnotdm v nultém roce je dle t—testu statisticky vyznamny s pravdépodobnosti
95 %.

Primérna hodnota celkového cholesterolu se nejvic snizila vzhledem nultému
roku ve trfetim roce (o 23,38 %) a v patém roce statisticky nevyznamné (vzhledem k
tfetimu roku) stoupla. K nejvétSimu poklesu primérnych hodnot LDL—cholesterolu (o
30,77 %) a indexu aterogenity (o 41,95 %) doslo v patém roce léCby hypolipidemiky
vzhledem k nultému roku, vzhledem k tfetimu roku se nejednalo o statisticky
vyznamny rozdil. Primérna hodnota triglyceridd klesla nejvice ve tfetim roce |éCby
hypolipidemiky (o 46,83 %) a v patém roce byla statisticky vyznamné vySsi
(0 10,03 %) nez ve tfetim roce. Primérna hodnota HDL—cholesterolu vzrostla nejvice
v patém roce Iécby (0 19,08 %), byl to statisticky vyznamny narast i vzhledem ke
tfetimu roku lIéCby hypolipidemiky (viz. tabulka €. 28).

Tabulka €. 28: Pfehled zmén hodnot zakladnich biochemickych parametri béhem

léCby hypolipidemiky v procentech (vzhledem k 0.roku)

Biochemické 1.rok 3.rok 5.rok
parametry (%) (%) (%)
cholesterol - 18,76 - 23,38 - 22,99

HDL—cholesterol + 18,32 + 16,79 + 19,08
LDL—cholesterol - 24,46 - 30,18 - 30,77
triglyceridy - 41,09 - 46,83 - 36,86
index aterogenity - 37,74 - 41,00 - 41,95
Pocet pacient 71 70 69

Béhem léCby fibraty doslo (s 95 % pravdépodobnosti dle t—testu) ke statisticky
vyznamnému poklesu primérné hodnoty celkového cholesterolu, LDL—cholesterolu,
triglyceridi a indexu aterogenity vzhledem k nultému roku léCby. Nejvétsi pokles
primérné hodnoty celkového cholesterolu, LDL—cholesterolu a indexu aterogenity
vzhledem k nultému roku byl zaznamenan v patém roce (o 20,2 %, o 25,8 % a o
37,8 %). Mezi tfetim a patym rokem nebyl statisticky vyznamny rozdil. Primérna
hodnota triglyceridu klesla nejvic ve tfetim roce (o 48,5 %), v prvnim a patém roce

byla statisticky nevyznamné vys$Si nez ve tfetim roce. Nejvétsi nartust primérné
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hodnoty HDL—cholesterolu byl v patém roce, neliSil se statisticky vyznamné od
prvniho a tfetiho roku (viz. tabulka €. 29).

U pacientd léCenych statiny dosSlo ke statisticky vyznamné zméné vSech
zakladnich biochemickych parametrd v prvnim roce vzhledem k nultému roku a ve
tretim a v patém roce ke statisticky vyznamnému snizeni celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu a indexu aterogenity vzhledem Kk nultému roku. K nejvétSimu
snizeni primérnych hodnot celkového cholesterolu (o 32,0 %), LDL—cholesterolu
(0 44,4 %), triglyceridd (o 27,3 %) a indexu aterogenity (0 49,2 %) doSlo v patém
roce lécby statiny. K nejvétS§imu nartstu primérné hodnoty HDL—cholesterolu doslo
v prvnim roce (o 15,1 %) (viz. tabulka €. 29).

U pacientl, ktefi se po lécbé fibraty zacali I&Cit statiny, doSlo béhem |éCby
statiny ke statisticky vyznamnému rozdilu prdmérnych hodnot celkového
cholesterolu, HDL—cholesterolu, LDL—-cholesterolu a indexu aterogenity ve vSech
sledovanych letech vzhledem k nultému roku, kdy zacali uzivat statiny. Nejvic klesly
prumérné hodnoty celkového cholesterolu (o 28,5 %), LDL—cholesterolu (o 38,5 %),
triglyceridi (o 26,5 %) a indexu aterogenity (o 45,0 %) v patém roce. Primérna
hodnota HDL—cholesterolu vzrostla nejvic v patém roce, a to o0 13,3 % vzhledem

k nultému roku (viz. tabulka €. 29).

Tabulka €. 29: Porovnani zmén hodnot zakladnich biochemickych parametrlii b&hem
léCby pouze fibraty, pouze statiny a statiny u pacientd, ktefi se predtim I&cCili fibraty (v

tabulce oznaceni ,Pfechod®) v procentech (vzhledem k 0. roku)

Biochemické Fibraty Statiny Pfechod
arametr 1.rok 3.rok 5.rok 1.rok 3.rok 5.rok 1.rok | 3.rok 5.rok
P y (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
cholesterol -16,5 -19,2 -20,2 -23,6 -28,4 -32,0 21,2 | -25,4 -28,5
HDL— +17.,6 +14,4 +19,2 +15,1 +14,5 +11,8 +7,7 | +9,1 +13,3
cholesterol
LDL- -20,4 -23,5 -25,8 -34,4 -40,6 -44 .4 -31,6 | -36,1 -38,5
cholesterol
triglyceridy -44 4 -48,5 -35,6 -22,1 -26,7 -27,3 +7,5 | -13,0 -26,5
index 357 | -355 | -37,8 | -40,9 | -451 | -49,2 | -29,8 | -35,6 | -45,0
aterogenity
Pocet 48 38 33 15 12 12 37 | 31 27
pacientu

V patém roce farmakoterapie byly u pacientu Ié€enych fibraty vyraznéji snizeny
prumérné hodnoty triglyceridl (o 8,29 %) a vice vzrostly praimérné hodnoty HDL-
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cholesterolu (0 7,36 %) nez u pacientu lé€enych statiny (vzhledem k nultému roku
farmakoterapie). U pacientd

celkového cholesterolu (o0 11,85 %),

léCenych statiny klesly vice prumérné hodnoty
LDL—cholesterolu (0 18,62 %) a

aterogenity (o0 11,33 %) nez u pacientl lIéCenych fibraty (viz. tabulka €. 30).

Tabulka ¢. 30: Porovnani ucinnosti fibratd a statind podle ovlivnéni zakladnich

biochemickych parametrd v patém roce farmakoterapie (v procentech vzhledem

k nultému roku farmakoterapie)

Biochemické Fibraty Statiny Rozdil
parametry (%) (%) (%)
cholesterol -20,19 -32,04 11,85 (s)

HDL-cholesterol +19,20 +11,84 7,36 (f)
LDL—cholesterol -25,82 -44,44 18,62 (s)
triglyceridy -35,62 -27,33 8,29 (f)
index aterogenity -37,84 -49,17 11,33 (s)
Pocet pacient( 33 12 -

fibraty vice ovlivnily — (f), statiny vice ovlivnily — (s)

Graf €. 7: Vliv fibratd a statini na LDL—cholesterol a na index aterogenity

Vliv fibratu a statint na LDL-cholesterol a
na index aterogenity
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Béhem lécby hypolipidemiky klesl poc€et pacientd, ktefi maji nadlimitni hodnoty
lipidd v krvi. Nejméné pacientd, u kterych se objevily nevyhovujici hodnoty lipidd,
bylo ve tfetim roce. V patém roce jejich pocet opét mirné stoupl. V patém roce bylo
(vzhledem k nultému roku) o 25,35 % méné pacientl s hladinou celkového
cholesterolu nad 5,2 mmol/l, 0 18,13 % méné pacientl s hladinou HDL—cholesterolu
1,6 mmol/l nebo niz8im, o 14,94 % méné pacientl s hladinou LDL—cholesterolu nad
3 mmol/l a 0 11,53 % méné pacientu s hladinou triglyceridd nad 1,8 mmol/l (viz.
tabulka €. 31).

Tabulka €. 31: Mnozstvi pacientl, ktefi maji nadlimitni hodnoty cholesterolu a

triglycerida
Biochemické 0. rok 1. rok 3. rok 5. rok
parametry (% pacient() (% pacient() (% pacient() (% pacient()
cholesterol
(>5.2 mmol/l) 92,96 80,28 64,79 67,61
HDL-cholesterol
(<1,6 mmol/l 74,65 60,56 55,71 56,52
LDL-cholesterol
(>3,0 mmolll) 84,51 74,65 58,57 69,57
triglyceridy (>1,8 52,11 36,62 32,86 40,58
mmol/l)
Pocet pacientl 71 71 70 69
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4 Diskuze
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Onemocnéni kardiovaskularniho systému postihuji velkou ¢ast populace a jsou
téZ nejcastsjsi priginou umrti v Ceské republice. Proto se hledaji stale nové cesty na
ZlepSeni progndzy téchto onemocnéni a je kladen dlraz na prevenci. Mezi dulezité
rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni patfi i dyslipoproteinémie. (Ceska,
2002) Hypolipidemika se tedy stala dulezitou soucasti sekundarni i primarni
prevence kardiovaskularnich onemocnéni. Jejich ucinnost je dolozena klinickymi
studiemi, které pfedchazi zavedeni kazdé ucinné latky na trh.

Otazkou zlstava, zda hypolipidemika vykazuji stejnou ucinnost a bezpecnost i
v podminkach bézné praxe, kdy je na rozdil od klinickych studii spektrum pacientu
daleko pestiejSi (napf. vzhledem k dalSim onemocnénim, k dalsi farmakoterapii,...) a
jejich pocCet vyssi, takze se mohou projevit i velice zfidka se objevujici u€inky daného
léku. Také doba uzivani je zpravidla podstatné delSi nez u klinickych studii. A
v neposledni fadé hraje svou roli i vy8Si non—compliance, kterou lze za béZnych
podminek o¢ekavat. Odpovéd Ize nalézt ve sledovani Iéku po zavedeni na trh.

Tato rigordzni prace je retrospektivni observaéni analyzou terapeutické hodnoty
hypolipidemik. Hlavnim cilem je zjistit terapeutickou u€innost hypolipidemik, sledovat
jejich bezpeCnost a zménu kardiovaskularniho rizika béhem uzivani této
farmakoterapie. VedlejSimi cily je sledovani vyvoje dalSich rizikovych faktord u
pacientl s dyslipoproteinémii, Iékovych interakci a spotifeby hypolipidemik. Vysledky
této prace maji ukazat, jaky vyznam maji hypolipidemika v podminkach bézné praxe.

Sledovana skupina 71 pacientd byla vybrana z pacientl lipidové poradny
Gerontometabolické kliniky Fakultni nemocnice v Hradci Kralové, ktefi zde byli IéCeni
alespon pét let. Sbér dat probéhl v roce 2003 a byly shromazdovany udaje ze
zdravotni dokumentace od roku 1990. Pro nizky pocet sledovanych pacientl se
jedna jen o studii pilotni. Lékafi nezaznamenali pokazdé do zdravotni dokumentace
vS8echny udaje a pacienti navstévovali i jiné Iékafe. | tak mize tato studie pfinést
zajimavé vysledky.

Vzhledem k nizkému poctu sledovanych pacientll, ke zplUsobu jejich vybéru
(Jedna se o rGznorodou skupinu pacientu, jejichz zakladni charakteristiky uvadi
tabulky ¢. 5 — 13.) a omezenému Casovému obdobi, neni vhodné terapeutickou
ucinnost hypolipidemik hodnotit pfimo podle kardiovaskularni morbidity a mortality.
Jako ukazatel terapeutické ucinnosti jsem tedy pouzila surrogate (,zastupce®), jehoz
zmeéna ovliviiuje i kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Sledovala jsem zmény

hladin lipidd v krvi a indexu aterogenity vzhledem k typu a délce farmakoterapie.
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Udaje o jednotlivych pacientech (jejich zakladni charakteristiky, farmakoterapii a
vysledky biochemickych vySetfeni) jsem ziskavala ze zdravotni dokumentace a
vytvofila jsem pocitaCovou databazi, kterou jsem pouzila k analyze dat a ke
statistickému vyhodnoceni. Vyhodou této metody je, Ze timto zplsobem jsem ziskala
najednou udaje za dlouhé Casové obdobi. Omezenim je, Ze zdravotni dokumentace
neobsahovala vzdy vSechny sledované udaje a nebylo mozné ziskat data v urcitych
Casovych usecich (frekvence navstév se u jednotlivych pacientu lisila). | vétsi pocet
pacientl by pfinesl moznosti dalSich analyz a upfesnéni vysledku. Vzhledem
k pouziti statistickych metod vSak Ize i vysledky této studie povazovat za spolehlivée.

Z vysledkd analyzy dat vyplyva, Ze béhem pétileté terapie doSlo v priméru u
vSech pacientl ke snizeni celkového cholesterolu o 23,0 %, LDL—cholesterolu o
30,8 %, triglyceridi o 36,9 %, indexu aterogenity o 42,0 % a k narustu HDL-
cholesterolu o 19,1 %. Zména primérnych hodnot vSech téchto biochemickych
parametru je statisticky vyznamna (viz. tabulky €. 24 a 28 a graf €. 3). K nepfimému
stanoveni zmény kardiovaskularnino rizika po pétileté terapii hypolipidemiky u
sledovanych pacientl Ize pouzit nékteré studie. V intervenéni studii LRC-CPPT
(Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial) bylo zjisténo, ze 1 %
pokles hladiny cholesterolu znamena 2 % pokles rizika kardiovaskularni pfihody.
Velka metaanalyza mezinarodnich studii prokazala, Ze snizeni hladiny cholesterolu o
10 % znamena pokles koronarni mortality az o 38 %. (The Lipid Research Clinics
Program, 1984) A z vysledkd Framinghamské studie vyplyva, ze zvySeni HDL-
cholesterolu 0 1 % snizuje riziko koronarnich pfihod o 2 — 3 %. (Castelli a kol., 1986)
Podle =zavérl téchto studii u sledované skupiny pacientd kleslo riziko
kardiovaskularni pfihody v praiméru o 38,2 — 57,3 % a riziko koronarni mortality az
0 87,4 %.

Literatura uvadi, ze u€inkem fibratl je snizeni celkového cholesterolu cca o 10
— 25 %, LDL—cholesterolu cca 0 5 — 20 % a triglyceridd cca o 25 — 50 % a vzestup
HDL—cholesterolu cca o 10 — 20 %. (Soska, 2001) Z vysledkl mé analyzy vyplyva,
ze fibraty statisticky vyznamné snizily hladinu celkového cholesterolu o 20,2 %, LDL—
cholesterolu o 25,8 % a triglyceridl o 35,6 % a hladinu HDL—cholesterolu zvySily o
19,2 %. Mé vysledky se tedy v podstaté shoduiji s literaturou, jen LDL—cholesterol byl
u sledované skupiny pacientl snizen jesté o 5,8 % vice, nez uvadi literarni zdroj. P¥i
terapii fibraty doSlo ke statisticky vyznamnému poklesu indexu aterogenity o 37,8 %
(viz. tabulka €. 25 a 29 a graf €. 4).
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PFi uzivani statinl dochazi podle literatury ke snizeni celkového cholesterolu o
cca 20 — 30 %, LDL—cholesterolu o cca 20 — 40 %, triglyceridd o cca 5 — 20 % a ke
zvySeni HDL—cholesterolu o cca 5 — 10 %. (So$ka, 2001) U sledované skupiny
pacientl doSlo ke statisticky vyznamnému snizeni celkového cholesterolu o 32,0 %,
LDL—cholesterolu o 44,4 %, triglyceridd o 27,3 % a ke zvySeni HDL-cholesterolu o
11,8 %. Ve vSech parametrech doslo k vyraznéjSimu ovlivnéni nez uvadi literatura.
Index aterogenity poklesl u pacientd uzivajicich statiny statisticky vyznamné o
49,2 % (viz. tabulka €. 26 a 29 a graf €. 5).

Srovnani vlivu dvou hlavnich skupin hypolipidemik na lipidové spektrum
nepfineslo prekvapeni, nebot fibraty vyraznéji snizily hladinu triglyceridd a vedly
k vétSimu narastu hladiny HDL—cholesterolu nez statiny a statiny vice snizily celkovy
cholesterol a LDL—cholesterol, jak uvadi literatura. (Widimsky, 1998) Statiny vyraznéji
snizily i index aterogenity (viz. tabulky €. 29 a 30).

DalSim kritériem ucinnosti hypolipidemik je i mnozstvi pacientl, ktefi maji
nadlimitni hodnoty krevnich lipidd. Ve srovnani s nultym rokem se v prvnim a ve
tfetim roce farmakoterapie pocet pacientd s nadlimitnimi hodnotami plynule snizoval.
Jiz v patém roce vSak doSlo ke zvySeni poctu téchto pacientu oproti tfetimu roku;
pacientl s nadlimitnimi hodnotami triglycerid bylo dokonce vice nez v prvnim roce
farmakoterapie (i kdyZ méné nez v nultém roce). Zustava otazkou, ¢im je toto
zvySeni zpusobeno, zda je to otazka compliance pacientd, nebo snizeni uc€inku
hypolipidemik pfi dlouhodobé&jSim uzivani, nebo zda je to zpusobeno jinymi faktory.
Nicméné i v patém roce farmakoterapie je snizeni poctu pacientd s nadlimitnimi
hodnotami vyrazné (viz. tabulka €. 31). Konkrétné v patém roce bylo (vzhledem
k nultému roku) o 25,35 % méné pacientt s hladinou celkového cholesterolu nad 5,2
mmol/l, o 18,13 % méné pacientd s hladinou HDL-cholesterolu 1,6 mmol/l nebo
nizSi, o 14,94 % méné pacientd s hladinou LDL—cholesterolu nad 3 mmol/l a o
11,53 % méné pacientu s hladinou triglyceridd nad 1,8 mmol/l (hrani¢ni hodnoty
prevzaty z Wagner, 2002).

Diky retrospektivnimu charakteru studie nebylo mozné ziskat pfesné udaje o
compliance. Ze zdravotni dokumentace jsem zjistila, ze |ékafi se o compliance
pacienta vétSinou zajimali, coz jisté pfispiva ke spravnému dodrzovani terapie.
Zaroven bylo u 28 pacientd zaznamenano preruseni farmakoterapie na 14 dni a
déle, Sesti z nich toto preruseni doporucil 1ékaf (na zakladé vyskytu nezadoucich

ucinkd nebo i bez uvedeni duvodu) a zbyla preruseni lécby byla zpUsobena
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nejCastéji nedostatkem léku. Tato preruSeni farmakoterapie vétSinou nasledovalo
zpravidla mirné a doCasné zhorSeni lipidového spektra. Dodrzovani dietnich opatfeni
¢inilo mnohym pacientim znacné potize a Casto se téz promitlo do kolisani hladin
krevnich lipidd. Pfesnéjsi ur€eni compliance nebylo mozné, pouze se potvrdilo, Ze
nebyla 100 %.

Zastoupeni jednotlivych hypolipidemik ve farmakoterapii se ménilo v Case
s ohledem na dostupnost konkrétniho hypolipidemika (napf. statiny se zacaly
pouzivat az vroce 1994) a na vyvoj lipidového spektra jednotlivych pacientu.
Celkové prevladala hypolipidemika ze skupiny fibratd a ze skupiny statind (viz.
tabulka €. 15 a graf €. 2).

Pomér predepisovanych dennich latek (PDD) a definovanych dennich davek
(DDD) se podle predpokladu (Vicek, 1999) vétSinou nerovnal 1,0. Pouze u
pravastatinu, atorvastatinu, fluvastatinu, fenofibratu a ciprofibratu se nej¢astéjSi PDD
rovnala DDD. U simvastatinu a lovastatinu byla PDD zpravidla vysSi nez DDD a u
gemfibrozilu, bezafibratu, colestipolu a cholestyraminu naopak. U nékterych statinu
byla tedy nejCastéjSi PDD vysSi nez DDD a u nékterych fibratd a pryskyfic nizsi. U
pryskyfic hrala velkou roli pfi snizovani davek Spatna snasenlivost farmakoterapie. U
bezafibratu a gemfibrozilu nebyl Zadny zjevny dlvod ke snizovani PDD, snad jen u
dvou pacientu, ktefi uzivali gemfibrozil v kombinaci s acipimoxem. (Oba tyto fibraty
vSak byly pomérné malo uzivanymi hypolipidemiky, to mohlo téz zkreslit vysledek.)
Vys$si PDD u nékterych statin mize souviset se stale se zpfisfiujicimi pozadavky na
snizovani hladiny cholesterolu (zejména u rizikovych pacientl) a zaroven s tim, ze
sledovani pacienti z lipidové poradny jsou Casto pacienti s obtizné upravitelnym
lipidovym spektrem, tudiz se vymykaji bézné populaci, pro kterou jsou uréeny DDD.
PDD byly pfizpusobovany kazdému pacientovi (hlavné podle vyvoje biochemickych
parametrd a pfi vyskytu nezadoucich G¢ink() a rozmezi PDD/DDD bylo tedy u
vétSiny latek pomérné Siroké, nejSirSi u fenofibratu (0,5 — 3,0) (viz. tabulka ¢. 18).
Skute€nou spotifebu |éCiv nebylo mozné sledovat, nebot v dokumentaci nebyl
disledné uvadén pocCet a velikost pfedepsanych baleni a nékterym pacientim
predepisovali hypolipidemika i dalSi I€kafi.

VétSina pacientd snasela uzivani hypolipidemik bez obtizi, u nékterych se
objevily nezadouci uc€inky. NejCastéji pocitovali nezadouci ucinky pacienti uzivajici
acipimox. | kdyz snasenlivost acipimoxu je vySSi nez u kyseliny nikotinové (Bultas,

1999), u 60,0 % téchto pacientl se vyskytlo zarudnuti kGize. Snasenlivost pryskyfic
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byla jen o trochu lepsi, nebot 53,8 % pacientu s touto farmakoterapii pocitovalo
gastrointestinalni nezadouci ucCinky. V literatufe je uvadény vyskyt nezadoucich
uginkd u 30 az 70 % pacientd. (Ceska, 1999b) Jen 10,5 % pacienti uzivajicich
fibraty si stéZovalo na svédéni, vyrazku, prijem &i bolesti svall a kloubd v souvislosti
se svoji farmakoterapii. Pouze 6,7 % pacientl uZivajicich statiny uvadélo nezadouci
ucinky (zacpu, nadymani a pachut v ustech). U nékolika pacientd uzivajicich statiny
nebo fibraty zaznamenal Iékaf reverzibilni zvySeni kreatinkinazy a/nebo jaternich
enzymU jako dusledek uzivani hypolipidemik (viz. tabulka €. 19). Ani u téchto dvou
skupin hypolipidemik se nevyskytl nezadouci ucinek, ktery by nebyl dfive znam
(Soska, 2001), nebo nebyl uveden ve zdravotni dokumentaci. Je pravdépodobné, Ze
ve zdravotni dokumentaci nebyly zaznamenany vSechny nezadouci ucinky, které se
v souvislosti s uzivanim hypolipidemik vyskytly, nebot pacient nemusel byt pokazdé
tazan a neni jisté, zda lékafi pokazdé zaznamenali nezadouci uc€inky do zdravotni
dokumentace. Pacient téz mohl feSit pfipadné nezadouci ucinky s jinym Iékafem (ne
tedy v lipidové poradné).

Béhem sledovani se u jedenacti pacientl objevila farmakoterapie, ktera mohla
vést kinterakcim s hypolipidemiky, popf. kombinace potencialné interagujicich
hypolipidemik. U deviti pacientd to bylo soucasné uzivani statinu a fibratu. Ve
zdravotni dokumentaci nebyly zaznamenany zadné Kklinické projevy l|ékovych
interakci. Pfipadné dalSi interakce a jejich klinické projevy se vSak u pacientl ve
sledovaném obdobi mohly objevit. Pacienti navStévovali i jiné lékafe, ktefi jim
predepisovali farmakoterapii (nékdy jen kratkodobou), ktera nemusela byt
zaznamenana ve zdravotni dokumentaci lipidové poradny, a mohli zaroven fesit i
pripadné klinické projevy interakci.

Tento vyzkum byl vzhledem ke své naroCnosti provadén pouze na malém poctu
osob a vzhledem k retrospektivnimu charakteru studie nebyla zkoumana data vzdy
snadno dosazitelna. Presto se podafilo ziskat velké mnozstvi udaju a diky pouziti
statistickych metod jsou jeji vysledky pomérné objektivni. Z vysledkd vyplyva, ze
fibraty a statiny pomahaji i za podminek bézné praxe vyznamné upravovat lipidové
spektrum. Zaroven se béhem sledovaného obdobi nevyskytl zadny zavazny nebo
ireverzibilni nezadouci ucinek popf. klinicky projev lékové interakce, lze tedy
povazovat uzivani hypolipidemik za relativné bezpecné a zejména u fibratd a statinC

za dobie snasené.
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5 Zaveér
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Zavéry ze sledovani ukazatell terapeutické ucinnosti hypolipidemik u pacientt
lipidové poradny jsou:

Béhem pétileté 1€Cby hypolipidemiky poklesla u pacientu statisticky vyznamné
hladina celkového cholesterolu (o 23,0 %), LDL—cholesterolu (o 30,8 %) i triglyceridu
(0o 36,9 %). Hladina HDL—cholesterolu (negativniho rizikového faktoru) statisticky
vyznamneé stoupla (0 19,1 %). Nejvyraznéji poklesl index aterogenity (o0 42,0 %).

Z porovnani vlivu monoterapie fibraty a statiny vyplyva, zZe fibraty vice snizily
hladinu triglyceridd (o 8,3 %) a vedly k vyrazné&jSimu zvySeni HDL-—cholesterolu
(0 7,4 %) nez statiny. Statiny vice snizily celkovy cholesterol (o 11,9 %) a LDL-
cholesterol (0 18,6 %) a zpusobily i vétSi pokles indexu aterogenity (o 11,3 %) nez
fibraty.

V prubéhu |é€by hypolipidemiky se sniZilo procento pacientl, ktefi maiji
nadlimitni hodnoty celkového cholesterolu (o 25,4 %), LDL—cholesterolu (0 14,9 %) a
triglyceridi (o 11,5 %) a podlimitni hodnoty HDL—cholesterolu (o0 18,1 %) vzhledem
k nultému roku farmakoterapie.

Zavery sledovani bezpec€nosti hypolipidemik a vyvoje kardiovaskularni morbidity
a mortality béhem IéCby hypolipidemiky jsou:

Nezadouci uCinky se objevovaly nejCastéji pfi uzivani acipimoxu a pryskyfic, a
to u vice nez poloviny pacientd, ktefi tato hypolipidemika uzivali. Pfi uzivani statint a
fibratl se nezadouci uc€inky objevily jen pfiblizné u 10 % pacientl. Zohledni-li se
délka podavani jednotlivych hypolipidemik a poCet pacientu, ktefi je uzivali, vzhledem
k Cetnosti nezadoucich ucinkdl, pak u statint a fibratd jsou nezadouci ucinky pfiblizné
desetkrat méné Casté nez u acipimoxu a pryskyfic. Nebyly zaznamenany zadné
klinické projevy Iékovych interakci.

Béhem sledovani preslo devét pacientu z primarni do sekundarni prevence
kardiovaskularnich onemocnéni, a to zejména diky ICHS a/nebo cévni mozkové
pfihodé. U pacientld v sekundarni prevenci doSlo k jednomu infarktu myokardu a
k jedné cévni mozkové prihodé.

Mortalitu nelze vzhledem ke zplUsobu ziskavani dat zhodnotit, nebot

v dokumentaci neni uveden duvod pfipadného preruseni navstév lipidové poradny.
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6 Seznam pouzitych zkratek
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ALP — alkalicka fosfataza

ALT — alaninaminotransferaza

APPROVE — Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx

AST — aspartataminotransferaza

BECAIT — Bezafibrate Coronary Atherosclerosis Intervention Trial
BIP — Bezafibrate Infarction Prevention Study

BMI — body mass index

CEPT - cholesterol ester transfer protein

CK — kreatinkinaza

CL — chylomikra

CNS - centralni nervova soustava

DDD - definovana denni davka

DAIS — Diabetes Aterosclerosis Intervention Study

EAS — Evropska spoleCnost pro aterosklerézu

HDL — lipoproteiny o vysoké hustoté

HHS — Helsinki Heart Study

HMG—CoA reduktaza — 3—hydroxyl-3—methyl—glutaryl-koenzym A reduktaza
IA — index aterogenity

ICHDK — ischemicka choroba dolnich koncetin

ICHS — ischemicka choroba srdec¢ni

IDL — lipoproteiny o stfedni hustoté

KT — krevni tlak

LCAT - lecitin:cholesterol acyltransferaza

LDL - lipoproteiny o nizké hustoté

LOCAT - Lopid Coronary Angiography Trial

LPL — lipoproteinova lipaza

LRC-CPPT — Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial
MRFIT — The Multiple Risk Factor Intervention Trial

MSD — Merck Sharp & Dohme

NU — nezadouci ugéinek/Gginky

PDD - predepisovana denni davka

PDD/DDD — pomér pfedepisované a definované denni davky
PDGF — desti¢kovy rustovy faktor

PPAR — peroxizomalni proliferaéni aktivaéni receptory
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pl — pacientoléta
VA-HIT — Veteran Affair — HDL cholesterol Intervention Trial

VLDL - lipoproteiny o velmi nizké hustoté
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8 Zivotopis
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Jmenuji se lvana Dindova a narodila jsem se 26. srpna 1980 v Plzni. Otec Jifi
Dinda, narozen 5. listopadu 1950, pracuje jako strojvedouci Ceskych drah, a. s.
Matka Milena Dindova, rozena Kopackova, narozena 31. zafi 1955, pracuje jako
délnice ve vyrobné téstovin ve Starém Plzenci. Mam starSi sestru Dagmair,
narozenou 3. dubna 1978, ktera vystudovala Pedagogickou fakultu Univerzity Jana
Evangelisty Purkyné v Usti nad Labem a nyni uéi na gymnaziu Plzeri Mikula$ské

nameésti déjepis a némecky jazyk.

Zakladni Skolu jsem navstévovala v letech 1986 — 1994 ve Starém Plzenci.
Poté jsem studovala Ctyfi roky na Gymnaziu Blovice. Studium jsem ukoncila v roce
1998 maturitou z Ceského jazyka, némeckého jazyka, biologie a chemie
s vyznamenanim. Ve stejném roce jsem byla pfijata na Farmaceutickou fakultu
v Hradci Kralové Univerzity Karlovy v Praze, kde jsem vystudovala obor farmacie.
Toto pétileté studium jsem absolvovala v roce 2003 a poté jsem zacala pracovat

v Lékarné Stary Plzenec, kde pracuji doposud.

Mezi mé zajmy patfi sport a kultura. Na zakladni Skole jsem se vénovala hfe na
flétnu a sborovému zpévu. Sport provozuji rekreacné a rada téz cestuji. Zejména na
cestach do zahrani¢i mohu vyuzit svoji znalost némciny a anglictiny. Cizi jazyky
vyuzivam pfilezitostné i ve svém zaméstnani. Zajimam se také o pfirodu, o ochranu

zivotniho prostfedi a v neposledni fadé o psychologii.
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