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Hypolipidemika a cilové hodnoty lipidu
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Hypolipidemika jsou jedna z celosvétoveé nejvice predepisovanych léciv. V roce 2016 vysla nova odborna doporuceni Evropské kardiologické
spole¢nosti (ESC) pro prevenci kardiovaskularnich onemocnéni v klinické praxi a také nova spole¢na doporuceni ESC a EAS (Evropskeé spolec-
nosti pro aterosklerézu) pro management dyslipidemii, ve kterych se objevilo nékolik zmén oproti pfedchozi verzi doporuceni. Jde napfiklad
o zmény v kategorizaci pacientl do jednotlivych skupin kardiovaskularniho rizika a nékteré zmény v cilovych hodnotach LDL-cholesterolu.
Dosahovani téchto cilovych hodnot, které je vétSinou velmi obtizné ¢i nemozné u pacientu s familiarni hypercholesterolemii, by mél usnadnit
pfichod velmi u¢inné skupiny hypolipidemik, PCSK9 inhibitord.
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Hypolipidemic treatment and target values of lipids

Hypolipidemics are one of the most frequently prescribed drugs in the world. Last year, the updated guidelines were released: European Guide-
lines on cardiovascular disease prevention in clinical practice by European Society of Cardiology (ESC) and ESC/EAS (European Atherosclerosis
Society) Guidelines for the Management of Dyslipidaemias. Both of them contain changes mainly in estimation of individual cardiovascular
risk and target levels of LDL-cholesterol. Targeting these goals is usually very difficult and often impossible in patients with familial hypercho-
lesterolemia. PCSK9 inhibitors are a new and very potent hypolipidemics that should make target LDL-cholesterol levels reachable.
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Uvod

Hyperlipidemie patii mezi nej¢astéjsi metabolickda onemocnéni
v populaci rozvinutych zemi. Zvysena hladina LDL cholesterolu (LDL-
CH) je jeden z hlavnich rizikovych faktorl vzniku kardiovaskularnich

(KV) onemocneéni, predevsim ischemické choroby srdec¢ni ¢i infarktu
myokardu. Bylo prokazano, ze |écba statiny, ktera vede ke snizeni LDL-
CH o 1 mmol/l, vede k poklesu rizika vzniku KV pfihod o 20-25 % (1).
Tento jednoznacny benefit ze snizovani LDL-CH odrazi také vzristajici
preskripce hypolipidemik u nas i ve sveté. Mezi lety 2003-2012 vzrostl
ve Spojenych statech pocet lidi ve veku 40 a vice let uzivajicich [éky
na snizeni cholesterolu z 20 na 28 %. Také preskripce statind, které jsou
lékem prvni volby ke snizeni LDL-CH, vzrostla ve sledovaném obdobi
7 18 na 26 % (mezi roky 2011-2012 je v USA uzivalo 93 % vSech dospeé-
lych lé¢enych pro hypercholesterolemii) (2). V CR je nyni statiny lé¢en
pfiblizné milion nemocnych.

Cilové hodnoty lipidi a kategorizace rizika

V roce 2016 vydala Evropska kardiologicka spolecnost (ESC) ve spolu-
praci s Evropskou spolecnosti pro aterosklerdzu (EAS) spolecna doporuceni
pro management dyslipidemi (3), kterd se od doporuceni predchozich
z roku 2011 (4) lisSi mimo jiné i v cilovych hodnotach LDL-CH. Ve stejném
roce také vysla odborna doporuceni ESC pro prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni v klinické praxi (5). V obou jmenovanych doporucenich je
k vypoctu KV rizika i nadale doporuceno pouziti tabulek SCORE (Systemic
Coronary Risk Estimation) a zUstavaji i 4 kategorie rizika. Cilové hodnoty
jsou vSak jiz pouze pro LDL-CH (dfive byly stanoveny i pro cholesterol cel-
kovy). Jako sekundarni cilové parametry |ze pouzit také apolipoprotein B
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Tab. 1. Cilové hodnoty LDL cholesterolu dle ESC/EAS Guidelines for the
Management of Dyslipidaemias (2016)

Cilové hodnoty LDL-CH
(pacienti v nizkém
a stfednim KV riziku)

<3 mmol/l

Cilové hodnoty LDL-CH
(pacienti ve vysokém KV
riziku)

< 2,6 mmol/l nebo snizeni alespon o 50 %,
pokud byla vychozi hodnota LDL-CH bez
hypolipidemik mezi 2,6 a 5,2 mmol/I

Cilové hodnoty LDL-CH
(pacienti ve velmi
vysokém KV riziku)

< 1,8mmol/l nebo snizeni alespon o 50 %,
pokud byla vychozi hodnota LDI-CH bez
hypolipidemik mezi 1,8 a 3,5mmol/|

a non-HDL cholesterol. Tyto parametry jsou vhodné zejména u pacientd
s hypertriglyceridemii.

Pro nizké a stfedni KV riziko (riziko dle tabulek SCORE > 1 a <5 %), kam
mohou byt nyni zafazeni i mladi diabetici 1. typu bez dalSich hlavnich
rizikovych faktor( (koufeni, zavazna hypertenze ¢i hypercholesterolemie)
a bez organového postizeni, zUstaly cilové hodnoty LDL-CH nezméneny
(<3,0mmol/l) (3, 5).

V kategorii vysokého KV rizika se cilova hodnota LDL-CH z pdvodnich
<2,5mmol/l (4), zménila na <2,6 mmol/l (3). Pokud je vychozi koncent-
race LDL-CH bez léCby mezi 2,6 a 5,2 mmol/l, mél by byt LDI-CH snizen
alespor 0 50 %. Vysoké KV riziko by mélo byt podle novych doporuceni
pfifazeno nasledujicim pacientdm v primarni prevenci aterosklerotického
KVO (AS KVO): diabetici 1.1 2. typu bez organoveho poskozeni a bez dalsich
hlavnich rizikovych faktor (hypertenze, hypercholesterolemie, koureni),
pacienti s chronickym renalnim onemocnénim s glomerularni filtraci mezi
0,5a < 1ml/s/1,73 m?, pacienti se zavaznou hypertenzi (> 180/110 mmHg)
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i hypercholesterolemii >8 mmol/| (pfedevsim pacienti s familiarni hy-
percholesterolemii) a osoby s rizikem dle tabulek SCORE =5 a < 10% (3).

Cilové hodnoty LDL-CH pro pacienty ve velmi vysokém KV riziku se
nemeéni (< 1,8 mmol/l). Je-li vsak vychozi koncentrace LDL-CH bez hypo-
lipidemik v rozmezi 1,8-3,5 mmol/l, opét plati, ze bychom méli statinovou
lécbou snizit LDL-CH alespon o 50 % (3). Kategorie velmi vysokeho rizika
nalezi pacienttm s manifestnim AS KVO, déle diabetikdm 1.1 2. typu s or-
ganovym poskozenim nebo s pfitomnosti dalsiho hlavniho rizikového
faktoru (koufeni, zadvazna hypertenze i zavazna hypercholesterolemie),
pacientm s chronickym rendlnim onemocnénim s GF < 0,5ml/s/1,73 m?
a pacienttim s rizikem dle tabulek SCORE > 10 % (3).

Hypolipidemika

Hypolipidemika jsou indikovana u pacientd ve vysokém a velmi vyso-
kém riziku fatalni kardiovaskularni pfihody, soucasti farmakoterapie maji
byt vzdy i zmeény zivotniho stylu (nefarmakologicky pfistup). Pro pfehled
uvadime pouze hypolipidemika, kterd byla schvalena Evropskou lékovou
agenturou (EMA) a Statnim Ustavem pro kontrolu léciv (SUKL).

Statiny

Lékem prvni volby pro pacienty s hypercholesterolemii jsou statiny,
které snizuji v hepatocytech syntézu cholesterolu. Deplece intracelular-
niho cholesterolu vede k ,up requlaci” LDL receptort (LDLR) na povrchu
jaternich bunek, ¢cimz se zvysi clearance LDL Castic z krevniho obéehu (6).
Monoterapie statinem je z hlediska dosahovani velmi nizkych cilovych
hodnot LDL-CH casto nedostatec¢nad, dalsiho poklesu LDL-CH Ize dosah-
nout jeho kombinaci s ezetimibem. Statiny Ize pouzit v kombinaci s ne-
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farmakologickou Ié¢bou i u détskych pacientt ve veku 8-10 let s familiarni
hypercholesterolemii (FH) (7). Nezadoucimi Ucinky statind mohou byt
nejcastéji svalové bolesti a svalova slabost, nékteré statiny mohou mirné
zvySovat hodnoty glykemie.

Ezetimib

Ezetimib (Ezetrol®) blokuje ve stieve tzv. Niemann — Pick Cl-like 1
protein (NPC1L1) a omezuje tak resorpci cholesterolu ze stfevniho lumen.
Lze jej pouzit u pacienty, ktefi statiny netoleruiji, ale v monoterapii je malo
ucinny. U pacientt lécenych ezetimibem v monoterapii byl zaznamenan
signifikantni pokles koncentrace cholestanolu (markeru cholesterolové
absorpce), nicméné doslo k narlstu hodnot lathosterolu, markeru cho-
lesterolové syntézy (8). Ezetimib je proto urcen predevsim do kombinace
se statiny, které reaktivni zvyseni syntézy cholesterolu v jatrech blokuiji.
Uc¢innost této kombinace prokazala i studie IMPROVE-IT. U pacient( s jiz
prodélanou akutni koronarni pithodou doslo pridanim ezetimibu ke statinu
ke snizeni LDL-CH o dalSich 24 %. Oproti pacientlim s kombinaci simvasta-
tin 4+ placebo, skupina pacientl lé¢end simvastatinem s ezetimibem navic
dosahla signifikantniho snizeni rizika KV pfihod (9). Pro zvyseni adherence
pacientl k 1é¢bé je k dispozici na trhu fixni kombinace atorvastatinu s ezeti-
mibem (Zoletorv®), & simvastatinu s ezetimibem (Inegy®). Fixni kombinace
rosuvastatinu s ezetimibem zatim k dispozici neni.

Fibraty
Fibraty pUsobif jako aktivatory tzv. PPAR-a (peroxisome proliferator-acti-

vated receptor-alpha) a ovliviuji tak predevsim metabolismus triglyceridd
(TG) a HDL cholesterolu (HDL-CH) (10). Snizuji plazmatickou hladinu TG inhi-
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bici jejich syntézy a zvysenim jejich clearance. Indukuji 3-oxidaci mastnych

kyselin, &imz snizujf jejich dostupnost pro syntézu TG a tedy i pro sekreci
VLDL &astic (lipoproteind s velmi nizkou hustotou) (11, 12), ve kterych jsou
TG hojné zastoupeny. Dale stimuluji aktivitu lipoproteinové lipazy, ktera
TG odbourava (13). Jedingm doporucenym fibratem, ktery ma za sebou
klinické intervencni studie s prikazem ovlivnéni kardiovaskularnich cild
jak v -monoterapii (14), tak i v kombinaci se statinem (15), je fenofibrat.
Monoterapie fenofibratem snizuje séroveé hladiny TG pfiblizné o 20-50%
(16) a snizuje mirné i LDL-CH. Posouva pomeér malych denznich, silneé proa-
terogennich LDL astic ve prospéch téch velkych (17), které vykazuji vyssi
afinitu k LDLR a jsou tak snadnéji odstrafiovany z krve. U diabetikd fenofi-
brat snizuje riziko diabetické mikroangiopatie (18). Fenofibrat (Lipanthyl®)
je indikovan predevsim do kombinace u pacientt léCenych statiny, ktefi
dosahli cilovych hodnot LDL-CH, ale pfetrvava u nich hypertrglyceridemie.
Z kombinace statinu s fibratem profituji stran KV rizika pfedevsim pacientsi
s vysokymi TG a nizkym HDL-CH (15). Kombinacni lécba fenofibratu se
simvastatinem meéla stejny vyskyt nezadoucich ucinkud jako monoterapie
simvastatinem. Na trhu je k dispozici fixni kombinace fenofibratu se sim-
vastatinem (Cholib®).

Pryskyftice

Pryskyfice ve stieve vazi zlucové kyseliny a prerusuji tak jejich entero-
hepatalni obeh. Deplece zlucovych kyselin zvysuje v hepatocytu jejich
novotvorbu z cholesterolu. Zvysena poptavka po cholesterolu vede k ,up
regulaci” LDLR, ¢imz dochazi k poklesu koncentrace LDL-CH v krvi (19).
Vzhledem ke Spatné toleranci pryskyfic a jejich nezadoucim Ucinkim ze
strany gastrointestinalniho traktu (nadymani, nevolnost), je jejich pouziti
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omezené. V CR je dostupny pouze cholestyramin (Vasosan P®), ktery Ize
indikovat predevsim u déti s familiarni hypercholesterolemii (20) a je také
jedinym hypolipidemikem, které |ze pouzit u téhotnych zen lécenych pro
FH (21).

Inhibitory PCSK9 (PCSK9-I)

Inhibitory proprotein konvertazy subtilisin kexin typu 9 (PCSK9) pred-
stavuji novou a vysoce ucinnou lécbu ke snizeni LDL-CH. Alirocumab
(Praluent®) a evolocumab (Repatha®) jsou pIné humanizované monoklo-
nalni protilatky proti molekule PCSK9, ktera je klicovym mechanismem
v regulaci poctu LDLR a tim i ke vstupu LDL &astic do jaterni bunky. LDLR
,L0znacené" touto molekulou jsou po vazbé LDL Castice a endocytéze
do nitra jaterni bunky degradovany — nemohou se vratit zpét na povrch
bunky a vazat dalsi LDL castici. Alirocumab a evolocumab se navazi na
PCSK9 a znemozni vazbu PCSK9 na LDLR, které pak mohou opakované
recirkulovat do bunécné membrany jaterni bunky a vazat dalsi LDL ¢astice.
PCSK9-I tedy zvysuji mnozstvi funkenich LDLR a tedy i clearance LDL &astic.
Jejich pouzitim Ize snizit hladinu LDL-CH v prdmeéru o 50-60% (22). Vliv
evolocumabu na vyskyt KV pfihod byl pfedmétem studie FOURIER, do
které bylo zafazeno vice jak 27000 pacientt s klinicky definovanym ate-
rosklerotickym KVO (prodélany infarkt myokardu, non-hemoragickd CMP,
nebo symptomatické onemocneéni perifernich tepen) a s koncentraci LDL-
CH pfi statinové lécbe 1,8 mmol/l nebo vyssi. Ti byli randomizovani do
dvou skupin (statin 4+ evolocumab 140 mg kazdé 2 tydny nebo 420 mg
kazdé 4 tydny versus placebo v subkutannich injekcich). Primarnim cilem
studie byl vyskyt umrti na KVO, vyskyt infarktu myokardu, CMP, hospita-
lizace pro nestabilni anginu pectoris nebo koronarni revaskularizace. Ve

PRAKTICKE LEKARENSTVI e22



2 @

skupiné pacientd lécenych statinem s evolocumabem bylo dosazeno
prameérnych hodnot LDL-CH 0,78 mmol/I (23). Vysledky studie FOURIER
potvrdily, ze pfidani evolocumabu ke statinu signifikantné snizilo riziko KV
pfihod u pacientd s aterosklerotickym KV onemocnénim (23).

Pokud se jedna o vyskyt nezadoucich ucinkd, nebyl prokazan signifi-
kantni rozdil mezi evolocumabem a placebem v dopadu na neurokognitiv-
ni funkce, svaly ¢i nove vznikly diabetes mellitus (23). Vyskyt lokalnich reakci
v misté vpichu je malo casty (2,1 % u evolocumabu vs. 1,6 % u placeba)
(23). PCSK9-I jsou urceny predevsim do kombinace se statiny u pacientd
spadajicich do kategorie velmi vysokého KV rizika, u kterych nebylo dosa-
zeno cilové hodnoty LDL-CH na statinové [écbe (event. kombinaci statin
+ ezetimib). Jde zejména o pacienty v sekundarni prevenci a pacienty
s familiarni hypercholesterolemii. Aplikace léku v pfedplnénych injekénich
perech je pro pacienty velmi jednoduché a komfortni. V CR ale zatim
PCSK9-I nemaji stanovenou Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi.

Potravinové doplnky
Ke snizeni hladiny TG pfispiva i terapie omega-3 mastnymi kyselinami
v davce 2-4 g denné (kyselina eikosapentaenova a dokosahexaenova) (3).
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Kombina¢éni lécba

Vedle jiz zminénych fixnich kombinaci statinu s fibraty ¢i statinu s eze-
timibem je na trhu dostupna i kombinace statinu s antihypertenzivy:
Lipertance® coz je trojkombinace atorvastatinu, amlodipinu a perindoprilu
v jedné tablete.

Zaver

Dyslipidemie zaujima v rozvinutych zemich jedno z pfednich mist
na zebficku rizikovych faktord pro vznik kardiovaskuldrnich onemoc-
néni. Zakladem populacniho pfistupu nadéale zUstava nefarmakologic-
ka lé¢ba (zmény zivotniho stylu). U nemocnych ve vysokém a velmi
vysokém riziku s vyssi nez cilovou hodnotou LDL-CH je indikovana
farmakoterapie hypolipidemiky. Zakladnimi Iéky zUstavaji statiny (ev.
v kombinaci s ezetimibem), v nejblizsi budoucnosti k nim pfibudou
PCSK9-1 jako velmi potentni, LDL-CH snizujici biologicka lécba. Cilové
hodnoty LDL-CH stanovené nejnovejsimi doporucenimi ESC/EAS pro
pacienty v nejvyssim riziku vsak zdstavaji pro pacienty s tézkymi forma-
mi hypercholesterolemie i pfi intenzivni hypolipidemické terapii ¢asto
stale obtizné dosazitelné.
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