Farmakoterapie dyslipidemii

MUDr. Michal Vrablik, Ph.D., MUDr. Michaela Snejdrlova
Centrum preventivni kardiologie, 3. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Aktudlni farmakoterapie | 275

Farmakoterapie dyslipidemii je zakladem prevence kardiovaskularnich komplikaci u rizikovych nemocnych. Nejlépe dokumentovanymi
hypolipidemiky jsou statiny, které jsou uzivany v monoterapii a tvofi i zaklad kombinaci. Fibraty, ezetimib, prysky¥ice a (zatim v Ceské
republice stale nedostupny) niacin jsou dal$imi moznostmi lé¢by dyslipidemie. Komplexni intervence vSiech abnormalit lipidového me-
tabolizmu i s vyuzitim kombinace hypolipidemik je novym smérem ve snaze dale sniZzovat vyskyt aterotrombotickych komplikaci.
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Pharmacotherapy of dyslipidemia

Pharmacotherapy of dyslipidemia is a corner stone of prevention of cardiovascular complications in high-risk patients. Best documented
lipid lowering agents are statins being used in monotherapy as well as the core of combination treatment regimens. Fibrates, ezetimibe,
resins and (in the Czech Republic still unavailable) niacin represent other treatment options of dyslipidemia. Complex intervention of
all lipid abnormalities using combination of different drug classes is a new approach to achieve further reduction of cardiovascular

atherothrombotic complications.
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Dyslipidemie jsou jednim z nejzédvaznéjsich
faktor( rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni
(KVO), predevsim ischemické choroby srdecni
(ICHS).

Intervencni studie prokdzaly, Ze Gc¢inna 1é¢ba
DLP (predevsim snizovani LDL-Ch) vede ke snize-
ni mortality a morbidity na KVO (hlavné na ICHS),
mUze navodit regresi koronarni aterosklerdzy
a snizit i mortalitu celkovou.

Cilové hodnoty krevnich lipid{ jsou defino-
vany na zakladé vysledkd intervencnich studif
pouze pro celkovy cholesterol (TCh) a LDL-Ch
ajsou odlisné pro razné skupiny rizika (tabulka 1),
pficemz dosud nebylo prokdzéno, ze by nizké
koncentrace TCh a LDL-Ch byly spojeny s rizikem
jinych onemocnénf (1).

Pro HDL-Ch a pro triglyceridy (Tg) cilové
hodnoty definovény nejsou, ale s ohledem
na fakt, Ze zvysend koncentrace Tg a snizena
koncentrace HDL-Ch jsou nezavislymi rizikovymi
faktory pro rozvoj ICHS, hovoiime o tzv. optimal-
nich hodnotach téchto parametrd.

Strategie hypolipidemické lécby

Cilem hypolipidemické lé¢by nenf optima-
lizace ukazateld lipidového spektra, ale snizeni
rizika klinické manifestace KVO a snizent kardio-
vaskuldrnia celkové mortality. U viech jedinct je
indikovéana intervence nefarmakologickd, k farma-
koterapii pfistupujeme u nemocnych s vysokym
kardiovaskularnim rizikem nebo jiz manifestnim
onemocnénim obéhového systému.

PFi volbé hypolipidemika se fidime charak-
terem dyslipidemie a vysledky intervencnich

studif. Proto je také nasnadé, Ze se ve vyctu hy-
polipidemik zminfme na prvnim misté o stati-
nech - lékové skupinég, kterd ma nejvice ddkazl
pro pifznivé ovlivnénf kardiovaskuldrni morbidity
a mortality (2-5).

Statiny

Lécba statiny vede k poklesu celkového
cholestrolu o 20-40%, k poklesu LDL cho-
lesterolu o 25-50%, k poklesu triglyceridd
0 5-20% za soucasného mirného vzestupu
HDL-cholesterolu 0 5-10%. Témto zménam pak
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odpovidajiizmeény ve spektru apolipoproteinti —
vyznamny pokles apolipoproteinu B (ukazatel
mnozstvi aterogennich lipoproteinovych ¢astic)
a mirny vzestup koncentrace apolipoproteinu
A-l, ktery slouZf jako citlivy marker mnoZzstvian-
tiaterogennich lipoproteind. Prehled v Ceské
republice dostupnych statinC je uveden v ta-
bulce 3.

Zatimco zpUsob, jakym statiny ovliviujf
metabolizmus cholesterolu, je detailné popséan
(blokada syntézy cholesterolu v jatrech inhibicf
enzymu 3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym

Tabulka 1. Cilové hodnoty celkového cholestrolu a LDL cholesterolu

populace obecné

bez KVO, riziko>5 %

pritomnost KVO

celkovy cholesterol <5mmol/I

<4,5mmol/Il

<4mmol/l

LDL- cholesterol < 3mmol/I

< 2,5mmol/Il

< 2mmol/I*

*pacienti s velmi vysokym rizikem by mohli mit prospéch z jesté vétsiho snizeni LDL-Ch az k hodnoté pod
1,5mmol/l, pfi které byla popséna regrese aterosklérézy (3)

Tabulka 2. Optimalni hodnoty HDL-cholesterolu a triglycerid( (stejné pro vsechny kategorie rizika)

HDL - cholesterol

muzi > 1,0mmol/I

Zeny > 1,2mmol/|

Triglyceridy

muzi < 1,7 mmol/I

Zeny < 1,7mmol/I|

Tabulka 3. Statiny na ceském trhu a jejich zakladni farmakologickd charakteristika

Statin  Pavod Lipofilita Prodrug Metabolizace T1/2 (h) Davkovani (mg)

Simva  semi-synteticky + ano CYP3A4 2-3 5-80

Lova pfirodni + ano CYP3A4 2-3 10-80

Fluva synteticky, + ne CYP2C9 0,5 20-80
racemat

Atorva  synteticky, + ne CYP3A4 13-16(30)  10-80
enantiomer

Rosuva  synteticky - ne CYP2C6,2C19 20 5-40

(mensina)
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A reduktazy, coz ma za nasledek zvysenf poctu
LDL-receptord v jdtrech a zvysené vychytdvani
LDL-cholesterolu z krve), mechanizmus snize-
ni triglyceridd nenf dosud zcela jednoznacné
vysvétlen. Predpoklada se snizend syntéza VLDL
v jatrech, dalsim moznym mechanizmem je zvy-
Senf clearance a odbourdvani VLDL cestou re-
ceptorli pro LDL. Z vy3e uvedenych skute¢nostf
vyplyva, Ze statiny jsou indikovény predevsim
unemocnych s izolovanou hypercholesterolemif
vcetné heterozygotni familidrni hypercholeste-
rolemie a u pacient( se smisenou dyslipidemif
(s Tg < 5mmol/l).

Nezadoucf Ucinky pfi lé¢bé statiny jsou re-
lativné vzacné. Asi u 1-2% pacientl dochazi
k asymptomatické a na dévce statinu zavislé
elevaci jaternich transaminaz (ALT, AST), popf.
gamaglutamyltransferazy (6). Pokud presahuji
hodnoty trojndsobek normy pfi opakovaném
méren, lék by mél byt vysazen. Po normalizaci
jaternich testl je pak mozné zahdjit opét Ié¢bu
redukovanou déavkou, nejlépe jiného statinu.

Nejvice obdvanym a casto diskutovanym
nezadoucim Ucinkem lécby statiny je vyskyt
svalového postizeni ve smyslu bolesti ¢i sva-
lové slabosti. Jedna se o reverzibilni postizent,
po vysazen( statinu dochdzi k Ustupu obtizi.
Subjektivni obtize mohou byt doprovézeny
vzestupem kreatinkindzy (CK), nicéné jeji
normalni hodnota lécbu statiny jako pficinu
obtizi nevylucuje a uz samotné subjektivni
obtize nemocného jsou indikaci k ukoncenf
lé¢by. Naopak zvyseni kreatinkindzy bez kli-
nického koreldtu nemusf souviset s 1é¢bou
statiny (ke zvyseni hladiny kreatinkindzy do-
chazi'iv souvislosti s vétsi fyzickou nédmahou ¢i
pohmozdénim). Opakovanym odbérem zjistény
vzestup CK na 5-10nédsobek je i u asympto-
matického jedince indikaci k ukonceni 1é¢by
stavajicim preparatem.

Vzécnou, ale velmi zdvaznou komlikaci je
rhabdomyolyza, kterd madze vést az k akutnimu
selhdni ledvin zpGsobenym toxickym efektem
uvolnéného myoglobinu v ledvinéch (7).

Riziko postizeni svalové tkdné stoupd zejmé-
na v kombinaci s léky, které zvysuji plazmatic-
kou hladinu statinC tim, Ze jsou metabolizovany
komplexy cytochromu P450 spole¢né se stati-
ny (8). Mezi léky, s jejichz kombinaci je riziko myo-
patie vyssi, patif mimo jiné naptf. fibraty (hlavné
gemfibrozil; vice pouzivany fenofibrat podstatné
méné), blokatory kalciovych kandll (diltiazem,
verapamil), antiarytmika (digoxin, amiodaron) ¢i
nékterd antibiotika a antimykotika (erythromy-
cin, azithromycin, clarythromycin, ketokonazol,
itrakonazol, flukonazol).

U nemocnych se smisenou dyslipidemif
plati rovnéz zékladni pozadavek na dosazeni
cilové hladiny LDL-Ch, nicméné zde musime
pfi volbé hypolipidemika zvazit i piipadné rizi-
ko vyplyvajici z hypertriglyceridemie. Dobrym
voditkem, zda zvolit primarné statiny, ¢i fibraty
muze byt koncentrace apoB (u pacientd s vy-
sokymi koncentracemi apoB je vhodné zahdjit
lé¢bu statiny). U téchto pacientd je ale vétsinou
nutna kombinacni lé¢ba fibrat + statin k dosa-
Zeni cilové hodnoty non-HDL Ch a k dosazenti
optimalnich hodnot Tg.

PFi koncentraci Tg > 7 mmol/I, kdy jsou ne-
mocni ohroZeni vznikem akutni pankreatitidy,
je vhodné nejprve sniZit koncentraci Tg fibraty
a teprve nasledné pridanim statinu dosédhnout
cilové hodnoty non-HDL-Ch.

Fibraty

Lécba fibraty v monoterapii vede k redukci
plazmatické koncentrace triglyceridd o 30-50 %,
zvyseni HDL-Ch o 5-15% a snizeni LDL-CH
az 0 20%. Fibraty také modifikuji kvalitu LDL
¢astic, z malych denznich na méné aterogenni
velké LDL partikule (9).

Pokles kardiovaskularniho rizika po fibra-
tech byl v dosud provedenych studiich spise
jen mirny nebo stfedné vyznamny (10, 11).
Na rozdil od statin je vSak ucinek fibratd na la-
boratornf a klinické ukazatele méné uniformnf:
zlepsenf lipidogramu je u pacientd s hypertri-
glyceridemii nebo nizkym HDL-cholesterolem
vyraznéjsi nez u jedincl bez téchto odchylek.
Subanalyzy velkych fibratovych studif ukazuji,
Ze snizeni kardiovaskularniho rizika po fibratech
je u osob s diabetickou dyslipidemif vyraznéjsi
nez u ostatnich pacientd. Nejvice to bylo patrné
v helsinské studii, kde pokles kardiovaskuldrniho
rizika byl u pacientd s aterogenni dyslipidemif
67 %, kdezto u pacientll bez této dyslipidemie
poze 18% (10). Urcité zklamani pfinesla studie
FIELD (11), ktera prokdzala jen velmi mirné sni-
Zeni kardiovaskularniho rizika po fenofibratu
u diabetikd. Do studie FIELD vsak byli zafazo-
vani pacienti se zcela normalnim lipidogra-
mem (triglyceridy 1,9mol/I a HDL-cholesterol
1,1 mmol/l) a jeji vysledky tak pouze potvrzuji,
Ze Ucinnost fibratd u osob s normalnimi triglyce-
ridy a HDL-cholesterolem neni velka (11% pokles
primérniho cilového ukazatele —tj. dmrti na ICHS
a nefatdlni infarkt myokardu v celém souboru
studie FIELD, naproti tomu 26% snizeni tohoto
parametru u nemocnych s typickou dyslipidemif
jako soucasti metabolického syndromu). Nelze
opomenout pfiznivy Ucinek na mikrovaskularnf
komplikace diabetu 2. typu prokdzany recentné
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ve studiich s fenofibratem. Svéd¢i pro to nizsi
vyskyt amputaci dolnf koncetiny, snizeni mikro-
albuminurie a také snizeni komplikaci ve smyslu
diabetické retinopatie, resp. jeji zavaznosti (12).
Je pravdépodobné, ze tézistéem pourziti fibratl
v budoucnosti bude kombinace s dalsimi hypo-
lipidemiky, pfedevsim statiny.

Ezetimib

Dal$im hypolipidemikem, uzivanym v Ceské
republice, je ezetimib. Ezetimib je selektivniinhi-
bitor absorpce cholesterolu ur¢eny pro kombi-
nacniterapii se statiny u primarni hypercholeste-
rolemie a k monoterapii u pacientd, kteff nemo-
hou uZivat statin. U pacientl s mirnou az stfed-
né tézkou hypercholestrolemif ezetimib v dévce
10mg denné redukoval resorpci cholesterolu
0 54% ve srovnani s placebem (dennf pffjem
cholesterolu okolo 300 mg). Rovnéz vyznamné
(0 20%) snizoval koncentraci LDL-cholesterolu
(13). Ezetimib nenf primarnée lékem uré¢enym
k monoterapii. Ztraci tim svou hlavni vyhodu
dudlnf inhibice; je-li totiz pouze zablokovano
vstfebdvani cholesterolu ve stfeve, organizmus
se adaptuje zvysenou nitrobuné¢nou syntézou.
Proto pokles LDL-cholesterolu pfi monoterapii
ezetimibem nedosahuje ani 20 %, ostatnf lipido-
vé parametry jsou ovlivnény jen minimalné.

V poslednich dvou letech byly publikovény
vysledky nékolika klinickych studif, v nichz eze-
timib nepotvrdil pfedpokladany pfinos z dalsiho
snizenf LDL v kombinaci se statiny (14, 15). Obavy
z mozného kancerogenniho plsobenf vyvo-
lané pozorovanim zvyseného vyskytu malig-
nich nddord u osob uzivajicich ezetimib nebyly
potvrzeny (16). Stéle vsak chybf dlkaz o tom,
Ze |é¢ba ezetimibem snizuje vyskyt vaskularnich
pfihod. Pfesto ma ezetimib v 1é¢bé dyslipide-
mie své misto. Vétsinou to bude v kombinaci
se statiny u téch, u nichz ani maximalnf tolero-
vana davka statinli nepovede k dosazeni cilové
hodnoty LDL-cholesterolu, u nichz trva zvyse-
né tzv. rezidualni riziko i pfes statinovou Ié¢bu
(17). Druhou skupinou nemocnych vhodnych
k lé¢bé ezetimibem jsou pacienti netolerujici
statiny. Hypolipidemickd Ucinnost ezetimibu je
ve srovnani se statiny vyrazné nizs, ale pfiblizné
15-20% snizenfhladin LDL-c je pro snizeni kardi-
ovaskuldrniho rizika podstatné. Ezetimib je volné
kombinovatelny nejen se statiny, ale i s ostatnimi
hypolipidemiky a dalsi kardiologickou medikaci,
coz je také jeho nespornou vyhodou. V kazdém
pfipadé, nez budeme vynaset definitivni soudy,
méli bychom vyckat vysledkd mortalitnich stu-
dif s ezetimibem (zejména studii IMPROVE-IT
v roce 2012).



Sekvestranty zlucovych
kyselin (pryskyfice)

Ve vyctu hypolipidemik nelze nevzpome-
nout v soucasné dobé relativné opomijené
pryskyfice (sekvestranty zlucovych kyselin).
Nevstiebatelné pryskyfice maji schopnost
vazat ZluCové kyseliny ve stfevnim lumen.
Snizené vstfebdvan( Zlucovych kyselin ma
za nasledek jejich zvysenou syntézu v jatrech
a dalsi vylucovani do Zluce. Soucasné dochazi
v jatrech ke zmnozeni LDL receptord vlivem
deplece intraceluldrniho cholestrolu, ¢astice
LDL-cholesterolu jsou pak z plazmy rychleji
odstrafiovény. Stimulace tvorby endogenniho
cholesterolu vede také ke stimulaci VLDL, coz
se projevi jako vzestup plazmatickych triglyceri-
dd. Tento efekt je pak patrny zejména u pacien-
tU s jiz existujici hypertriglyceridemif. Pryskyfice
hladinu LDL-cholesterolu snizuji o 10-35%
a zvysuji hladinu HDL-cholesterolu asi o 5%.
Pocéatecni zvyseni triglyceridd se u vétsiny pa-
cientl vraci za nékolik tydnt k normé (17).

Vzhledem k minimdinim systémovym
nezddoucim Uc¢inkam jsou pryskyfice jedina
povolend hypolipidemika v téhotenstvia v ob-
dobi kojeni. Své nezastupitelné misto pak majf
ujedincl s hypercholesterolemif, kteff netolerujf
lé¢bu statiny ani ezetimibem. Jejich nevyhodou
je nepfijemnd chut, nutnost podavani velkych
objem (desitky gram( denné) a interference
pii vstfebdvani's celou fadou jinych 1é¢iv, ¢emuz
se da predejit podavanim léciv alespon 4 hodiny
po podanf pryskyfic.

Je nezbytné pfipomenout fakt, ze pryskyfice
snizuji nejen hladiny aterogennich lipidd krevnf
plazmy, ale také pravdépodobnost koronar-
nich pfihod, jak prokazala napt. klinickd studie
LRCGCPPT pred vice jak 20 lety (19).

Niacin

Derivét kyseliny nikotinové niacin je hy-
metabolizmu krevnich lipidd a lipoprotein® s do-
minantnim pdsobenim na triglyceridy (sniZzenf
az 0 40%) a hladiny HDL (zvysenf az o 25 %).
Bohuzel, také nejvice ze viech hypolipidemik
interferuje s dalsimi metabolickymi cestami.
Castym nélezem je zvyseni urikemie, altera-
ce transamindz, vzestup glykemie.

Niacin ma také fadu nepffjemnych vedlejsich
Ucinkd vedoucich u mnoha lé¢enych k nutnosti
prerusit lé¢bu. Jsou to predevsim tzv. flushe —
névaly horka a zarudnutf obli¢eje a horni polo-
viny trupu provazené nekdy svédénim. Tento
nezadouci U¢inek z¢asti prekondvaji nové [ékové
formy s prodlouzenym uvolriovanim (extended
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Tabulka 4. Kombinace hypolipidemik podle typu dyslipidemie

Hlavni cil Kombinace

Ocekavany efekt

SniZit LDL-c

Statin + ezetimib

4 LDL 039-60%

Statin + fenofibrat

4 LDL 024-50%

Statin + niacin

4 LDL 0 29-45%

2Zvysit HDL-c Statin + niacin

T HDL 0 26-41%

Statin + fibrat

T HDL 0 14-34%

Snizit TG

Fibrat + omega3MK

Niacin + omega3MK

Individuélni snizeni o 20-70%

Fibrat + niacin + omega3MK

release). Dalsim pokrokem byl v posledni dobé
vyvinuty specificky antagonista receptoru pro
prostaglandin D (zprostfedkovatel nezddoucich
flush() — laropiprant. Jeho kombinace s niaci-
nem snizuje jejich vyskyt o polovinu a dava na-
déji, Ze niacin bude vyuzitelny u SirSiho spektra
nemocnych. Klinicky vyzkumny program kom-
binované tablety niacin/laropipraint (Tredaptive)
byl dokoncen a je mozné, Ze do roka jej budeme
moci pouZivat i v CR (20).

Kombinacni lé¢ba

U nékterych pacientl vystac¢ime v [é¢bé dys-
lipidemie s monoterapif, avsak u osob se smi-
senou dyslipidemif a vysokym KV rizikem, které
jsou typické napt. pro pacienty s metabolickym
syndromem nebo diabetes mellitus 2. typu je
nutné sahnout k dvojkombinaci ¢i trojkombinaci
hypolipidemik, které dokazi soucasné ovlivnit
komplexni abnormality lipidogramu.

Jiz byla zminéna kombinace statinu s ezeti-
mibem u osob nedosahujicich ani pfi maximal-
ni tolerované davce statinu cilovych hodnot
LDLch. Nejuc¢innéjsi volbou u smisené dyslipide-
mie je kombinacni Ié¢ba statin + fibrat. Prehled
kombinaci hypolipidemik a ocekavatelnych
ucinkd je uveden v tabulce 4.

S potenciaci hypolipidemického ucinku
vzristd takeé riziko nezddoucich Ucinkd, zejmé-
na myopatie. Na druhé strané jsou s kombinacf
hypolipidemik dobré zkusenosti a vyskyt za-
vaznych nezadoucich U¢inkd zdstava na Urovni
1-3% lécenych. Lé¢ba tfemi a vice hypolipidemi-
ky patii vsak nadale do rukou specialisty.

Zaveér

Farmakoterapie dyslipidemif je zakladem
snizovani kardiovaskuldrniho rizika. Nejvéts{
mnozstvi dlikazd priznivého pUsobeni na cév-
ni systém v riznych populac¢nich skupinach
maéme pro terapii statiny, které jsou ve vétsiné
klinickych situaci také hypolipidemiky prvn{
volby. Na druhé strané je zndmo, Ze i lécenf
statinem maji nadale vysokou pravdépodob-

nost kardiovaskularni pfihody ¢i umrtf — hovoff
se o tzv. rezidudlnim riziku. Kombinace hypolipi-
demik je jednou z mozZnych cest, jak toto riziko
snizit. Za Ucelné (byt stdle mélo vyuzivané) Ize
povazovat kombinace statinu s fibrdtem nebo
ezetimibem. Nutno je pfipomenout, Zze kombi-
nac¢nf lécba zatim nema oporu ve vysledcich
klinickych studif sledujicich vliv [é¢by na vyskyt
kardiovaskularnich pfihod.
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