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Souhrn: Moderni ti¢inna hypolipidemicka farmakoterapie obvykle pfekryva negativni vliv nékterych skupin farmak na lipidy. Pfesto by
urdity negativni ucinek nékterych psychofarmak, antiepileptik, antihypertenziv ¢ hormondlni terapie mél byt bran v tvahu. V prehle-
du uvadime prehled nékterych lékovych skupin vyvolavajicich dyslipidemii i prehled farmak, ktera dyslipidemii ovlivriuji pozitivné.
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Side effects of pharmacotherapy on lipid levels

Summary: Modern and effective pharmacotherapy for hypolipidemia usually compensates the negative effect of certain groups
of drugs on lipid levels. Nevertheless, the fact that some psychotropic, antiepileptic, antihypertensive or hormonal drugs may have
a certain negative impact should be taken into consideration. The article provides an overview of some of the drug groups pro-
voking dyslipidemia, as well as an overview of drugs with a positive effect on dyslipidemia.
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Uvod

Moderni farmakoterapie dyslipide-
mii, zejména statiny, je velmi Gcinnd.
To obvykle prekryva negativni a nepo-
chybné vyrazné aterogenni efekty né-
kterych skupin farmak. Zaroven v3ak
plati, Ze nékterd farmaka naopak dys-
lipidemii ovliviiuji pozitivné. V pre-
hledu uvadim prehled nékterych ved-
lejsich Gcinkd farmak na lipidy. Je p¥i-
tom tieba zd(iraznit, Ze tento prehled
nem(ze byt v rozsahu tohoto ¢lanku
zcela dplny.

Lipidy a psychofarmaka

Vztahy lipid a nemoci mozku existu-
ji jiz primarné nezavislé na farmako-
terapii. Vy$8i cholesterol a méné i tri-
glyceridy predikuji $patnou odpovéd
na lé¢bu u deprese [1]. Mahadik [2]
uvadi, ze zejména v ¢asnych stadiich
schizofrenie je pfitomen membranovy
defekt fosfolipid(i, a pacienti mohou
byt pozitivné ovlivnéni dietni suple-
mentaci polynenasycenymi mastnymi
kyselinami. U chronické schizofrenie
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nelze jiz tohoto efektu docilit. Kazdy
internista také vi, ze mentalni ano-
rekticky maji vy$si hladinu choleste-
rolu, ale patogeneze tohoto pfiznaku
je nejasna. Vyssi hladina cholesterolu
je podle Peterse [3] typickd pro an-
xiéznf, a ne pro panické poruchy. | Al-
meida [4] uvadi, Ze hladina choleste-
rolu je vy33i u obscesivnich a anxiéznich
depresi, po |é¢bé SSRI pfi dobrém
efektu lé¢by klesa.

Psychofarmaka klasicky vyvolavaji
predeviim zmény neurotransmiterové.
Efekty souviseji s membranami, a tak
mohou souviset i s primdrnim lipo-
tropnim efektem.

O zméndach cholesterolu i triglyceridd
po podani psychofarmak pojednava
dnes rozsahla literatura [5]. S ohle-
dem na pravdépodobnou patogenezi
metabolického syndromu by bylo
divné, kdyby efekt psychofarmak na
vznik obezity a diabetu byl izolovany.
Atypicka neuroleptika vyvoldvajfi ¢as-
to zmény sérovych lipid. Olanzapin
zvySuje hladinu triglyceridd a inzuli-

nemii [6]. Prokdzan byl také vzestup
hladiny leptinu. Vzestup hladiny
triglyceridi koreluje se vzestupem
hmotnosti.

Léky vyvoldvajici nardst hmotnosti
maji i aterogenni potencidl. Po uzi-
vani olanzapinu byly prokazany signi-
fikantné vy3si hladiny celkového cho-
lesterolu, LDL-cholesterolu, nizsi hla-
diny HDL-cholesterolu a pfitomnost
malych denznich LDL &astic, vy3si hla-
dina triglycerid(i, vy3si TNFa, inter-
leukin 6 a vy33i systolicky i diastolicky
krevni tlak [7,8].

Podle prace Atmacy byla srovnana
4 bézné podavand atypickd neuro-
leptika. Po 4 tydnech doslo k nejvy-
raznéjSimu vzestupu hladin leptinu
a triglyceridéi po podavéni olanzapi-
nu a klozapinu, stfedni vzestup byl
po podavani quetiapinu a nejmensi
po risperidonu [9]. Podle jiné prace
vyvolavd nejmensi zmény uzivani zi-
prasidonu, ktery neméni hladiny cho-
lesterolu ani triglyceriddi [10].

Vniti Lék 2007; 53(4): 408-411




Podle Lindenmayera [11] se glyke-
mie, hladiny cholesterolu a triglyceridt
2vysily po uzivani olanzapinu, kloza-
pinu i haloperidolu. Vzestup hladin
triglycerid po atypickych neurolepti-
kich je pfitomen u tretiny pacient(.
Zvyseni hladiny triglyceridi se proje-
vilo nejvyraznéji po uzivani olanzapinu
a klozapinu (az 0 20 %) [5].

| v oblasti metabolizmu lipidd jsou
prokdzdny extremn{ vzestupy, analo-
gické zavaznym hyperglykemiim a téz-
ké ketoaciddze, kterd vznikd po aty-
pickych neuroleptikdch [5,12]. Kazuis-
ticky byl popsan [13] vzestup hladiny
triglyceriddl po podavéni zotepinu (az
100krat), ktery se po vysazeni |é¢by
normalizoval.

Novou t¥idou antipsychotik jsou par-
cidlni agonisté dopaminu. Tato vy-
znamna skupina velmi Gc¢innych anti-
psychotik je dnes reprezentovana ze-
jména aripiprazolem [5,14]. Ve studiich
byly sledovany i pfiznivé zmény hla-
diny HDL-cholesterolu, ktery po ari-
piprazolu nardsta. Hladiny LDL-cho-
lesterolu, celkového cholesterolu a tri-
glyceridi klesaji.

Zavérem lze problematiku vztahu
lipid a psychofarmak shrnout takto:
a) Mezi hlavnimi psychiatrickymi one-

mocnénim okruhu schizofrenie
a lipidovymi abnormalitami exis-
tuji patogeneticky provadzané vzta-
hy. Tyto vztahy pravdépodobné
souviseji predevsim s centralnimi
projevy inzulinorezistence a mem-
branovymi lipidy.

b) U nemocnych, kterym jsou poda-
vana jakdkoli psychofarmaka, je
treba monitorovat hladiny jak lipidd,
tak glykemie.

¢) U fady nemocnych s hyperlipopro-
teinemif a diabetem m(iZe souviset
horsi spoluprdce v dietni lécbé
s centraln{ inzulinorezistenci. V po-
sledni dobé viak bylo naopak edu-
kacf psychotikdi dosaZeno vyznamné
prevence metabolickych komplikacf.
Edukaci psychotik( i pacient( s rizi-
kem dyslipoproteinemie je proto
treba vénovat vétsi pozornost [5].

Antiepileptika a lipidy

V posledni dobé vyrazné pribyva vy-
uziti klasickych antiepileptik nejen
u epilepsie, ale i v psychiatrii zejména
u bipolarnich poruch. Tyto léky rov-
néz nejsou metabolicky inertni a vy-
voldvaji nékteré slozky metabolického
syndromu. Z antiepileptik byl popsén
vzestup hladin cholesterolu i triglyce-
ridd po podavéni fenytoinu, karma-
zepinu a jeho derivat(, ale ne po bar-
biturdtech. Podobny vzestup byl po-
psdn po uzivani valprodtu, u néjz je
popsdn vzestup triglyceridemie a inzu-
linemie. U déti se zvySuje hladina lipi-
dd po podavani valproatu, karbama-
zepinu i fenobarbitdlu. Moderngjsi
antiepileptikum topiramat je ve svété
testovano i v |é¢bé obezity (i u nede-
presivnich). Jeho podavénivede k po-
klesu nejen hmotnosti, ale i triglyceridl
a cholesterolu [5,15].

Mechanizmus negativniho plsobe-
ni karbamazepinu byl zkouman i sle-
dovdnim endogennf tvorby a vstrebd-
vani cholesterolu za pouziti metody
vyuZzivajici rostlinné steroly. Hladinou
¢isté rostlinnych sterol( |ze sledovat
vstiebavani cholesterolu a vySetfenim
latosterolu jeho endogenni tvorbu
[16]. Touto metodou bylo napfiklad
prokdzano, Ze soucasti metabolické-
ho syndromu je porusené vstiebavani
cholesterolu s vystupriovanou endo-
genn{ syntézou cholesterolu p¥i nor-
malni hladiné celkového cholestero-
lu. Karbamazepin nevyvolava podle
téchto analyz ani zménu syntézy, ani
zménu vstfebavani cholesterolu [17].
Zvysuje viak tvorbu apoliproteinu B,
a tak pravdépodobné i hladiny tzv.
malych denznich aterogennich LDL
¢astic. Po karbamazepinu stoupajf
podle vétsiny autor( i triglyceridy.

V modernf [é¢bé bipolarnich poruch
je vice uzivdno kombinaci s antiepi-
leptiky. U téchto pacientl je vhodné
monitorovat lipidogram a glykemii,
i kdyz plati, Ze i o souvislostech po-
davanf antiepileptik s metabolickymi
odchylkami je zndmo méné nez
o metabolickych Ucincich atypickych
neuroleptik. PouZivané kombinace an-
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tiepileptika a atypického psychofar-
maka jsou pravdépodobné vyrazné
aterogenni a vyvoldvaji metabolicky
syndrom [5].

Antidepresiva a lipidy

V posledni dobé se uvadi pfitomnost
trvalého zdnétu u metabolického syn-
dromu a zanétlivé teorie aterosklerézy
a endotelidlni dysfunkce. Je zajimavé,
ze podobny osud potkal i teorie vzni-
ku deprese. Pro depresivni pacienty
jsou typické vy$si hladiny cytokind
a spekuluje se o vztahu deprese a za-
nétu. Dnes je podle fady studii nepo-
chybné [5,18], Ze deprese je nezavis-
lym rizikovym faktorem aterogeneze,
kardiovaskularnich pfihod a zejména
infarktu myokardu. Efekt antidepre-
sivni |écby souvisi poklesem hladiny
cholesterolu [19]. Lécba antidepresivy
tedy snizuje hladinu cholesterolu a p¥i-
znivy Ucinek na triglyceridy |ze ocekavat
predevsim u téch antidepresiv, po kte-
rych klesd hmotnost - bupropion, tia-
neptin a prechodné i SSRI inhibitory
[5,20].

Tento vycet by nebyl Gplny bez
zminky o diskusi, zda statiny mohou
vyvoldvat depresivitu a suicidia. Brit-
skd analyza Yangova [21] pFesvédcivé
ukdzala, Ze tendence k suicidalité po
statinech neexistuje, a dokonce dolo-
Zila, Ze vyskyt novych p¥ipadt depre-
se se za |écby statiny snizuje.

Antihypertenziva a lipidy

Mnoho let je zndmo Ze antihyperten-
ziva mohou ovliviiovat pozitivné i ne-
gativné inzulinovou senzitivitu. Efekty
na dyslipidemie s tim pravdépodobné
souvisi. Typicky je uvadén vzestup
hladiny triglyceridi po thiazidovych
diureticich [22]. Betalytika plisobi na
dyslipidemii velmi rozdilné pravé po-
dle toho, jak ovlivriuji inzulinovou
senzitivitu. Prehled téchto efektl je
uveden v tab. 1 podle Jacobse [23].

Néktera antihypertenziva, zejména
ta, kterd plsobi také na receptory
PPAR (telmisartan), mohou pozitiv-
né ovliviiovat i dyslipidemii [24].
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Nejvy3si vzestup inzulinové senziti-
vity vyvoldvaji centralné plsobici blo-
kdtory imidazolinovych receptord.
Po téchto lécich byl mimo jiné proka-
zan i pokles hmotnosti [24]. Moxoni-
din a rilmenidin [25] v experimentu
také snizuji hladiny triglyceridt (o 20,
resp. o 21 %) a cholesterol (o0 29 %,
resp. o 27 %). Ve stejném uporadanf
¢isty a2-adrenergni blokdtor nemél
tento efekt. Bylo prokazano, Ze tento
efekt nenf centrdlni a Ze vazba na I1-re-
ceptory se odehrava i v jatrech. Intra-
portélni podani moxonidinu reduko-
valo plazmatické triglyceridy o 23 %
béhem 10 minut. Je blokovdna p¥imo
jaterni sekrece triglycerid(i. Klinicky
viak nebyl u ¢lovéka efekt na lipidy ve
studiich prokdzan [26,27]. Blokatory
imidazolinovych receptor(i maji tedy
v experimentu hypolipidemické ticinky
a v klinickém efektu jsou pravdépo-
dobné, co do ovlivnéni lipid{i, neutrdln.
Kalciové blokdtory, AT;-blokatory
a ACE-inhibitory dyslipidemii vy-
znamné neovlivriujf.

Kontraceptiva, HRT a lipidy

Starsi formy antikoncepce mély nega-
tivni efekty na lipidy. Modernéjsi pre-
paraty maji srovnatelny a pfiznivy efekt
na lipidy. Kombinace ethinylestradiolu
(20 mg) a drospirenonu (3 mg) pti
srovnani's kombinaci estradiolu (20 mg)
a desogestrelu (150 mg) snizujf signi-
fikantné a stejné LDL-cholesterol
a zvy$uji HDL-cholesterol [28].

Kontraceptiva pozitivné ovliviiuji dys-
lipidemii také u pacientek se syndro-
mem polycystickych ovarii [22]. Vy-
hodnd je i kombinace kontraceptiva
se statinem. Snizi se celkovy choleste-
rol i testosteron. Oba tyto efekty se
zvysi pravé kombinaci se statinem.
Nedochdzi pfi tom ke zménam hladin
triglyceridd [29]. Kontraceptiva jsou
tedy ddleZitou soudasti [écby syndro-
mu polycystickych ovarii, snizuji jeho
aterogennf profil.

Metaanalyza 107 studii s HRT uka-
zala, Ze hladina LDL-cholesterolu byla
snizena v priméru o 15,7 % [30]. Vy-
znany hypocholesterolemicky dcinek
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Tab. Metabolické zmény vyvolané betalytiky.

Betalytika a inzulinova senzitivita

lek inzulinova triglyceridy =~ HDL-cholesterol  cholesterol
senzitivita

propranolol -33% +25% -10 % +9 %
metoprolol -21% +30% -7 % -1%
atenolol -22% +18 % -9% -
pindolol -17 % - -
karvediol +13 % - -
celiprolol +35% -15% -5% -

byl zaznamendan i pfi intranazilnim
podani estrogent Zzendm s hypercho-
lesterolemii. V téZe studii nemél ralo-
xifen Zadny negativni Gcinek na hla-
dinu lipidd [31]. Po jiném hormonal-
nim analogu tamoxifenu byly naopak
vzacné popsany extrémni vzestupy
triglyceridd [32]. Extrémni vzestupy
lipid& byly popsany i po estrogeno-
vém analogu klomifenu pouzivaném
k indukci ovulace [33].

HRT s obsahem norethidron-ace-
tatu zlepSuje hladinu LDL-choleste-
rolu vice nez s obsahem medroxypro-
gesteron-acetatu [34]. V této studii
nedoslo ke zménam hladin triglyceri-
di a LDL-cholesterolu. Jak HRT, tak
moderni formy antikoncepce tedy li-
pidy ovliviiuji pozitivné.

Antidiabetika a lipidy
Efekt antidiabetik i inzulinu je svdzdn
historicky predevs§im s poklesem gly-
kemie, na ktery je vdzan pokles hladiny
triglycerid(i. Novéjsi antidiabetika viak
maji také specificky efekt na lipidy.
To plati zejména o inzulinovych sen-
zitizérech, u nichz jsou ale p¥itomny
vyznamné rozdily mezi obéma pouziva-
nymi preparaty. Pioglitazon je vlastné
kombinovany PPARo. a PPARY senziti-
zér, zatimco rosiglitazon je Cisty y-sen-
zitizér [35]. Proto se oba léky zasad-
né lisi v efektu na lipidy. Rosiglitazon
obvykle zvySuje hladinu triglyceridd,
a pioglitazon md naopak komplexnf
vazoprotektivni efekt - vyznamné sni-
zuje triglyceridy a zvySuje HDL-choleste-
rol [36]. Pioglitazon navic vyznamné

na rozdil od rosiglitazonu snizuje i post-
prandidlni hyperlipidemii [37].

Nové antidiabetikum vildagliptin,
plsobici prodlouzenim ucinku endo-
genniho glucagonlike peptidu 1, sni-
Zuje triglyceridy, celkovy cholesterol,
LDL-cholesterol o 9-16 % a zvySuje
HDL-cholesterol 0 9 % p¥i srovnatel-
ném efektu na glykemie jako rosigli-
tazon. Vyznamné je také, Ze je hmot-
nostné neutrdlni [38].

Zajimavé je, ze nova velmi vyznamnd
skupina analog inkretind (napr. exe-
natid) mdZe sniZzovat hladiny statind.
Nema vsak negativni efekt na lipidy
[39].

Zavér
Dyslipidemie jsou dnes snadno léci-
telné nékolika skupinami hypolipide-
mik. Hladiny lipid& mohou v3ak byt
ovliviiovdny mnoha skupinami bézné
uzivanych farmak. P¥i indikaci farma-
koterapie je samoziejmé predevsim
tieba prihlizet k jejich hlavnimu Géin-
ku. Vyznamnou aterogenitu nékterych
[ékei ze skupiny napt. antipsychotik ¢i
antiepileptik je mozZno eliminovat
dislednou edukaci v Zivotnim stylu
nebo monitorovanim lipidd a véas-
nym nasazenim hypolipidemik. PFi
volbé daldich skupin 1ékd, jako napfi-
klad antikoncepce ¢i HRT, je mozno
prihlizet k pozitivnim efektdim na lipi-
dy podobné jako u nékterych antihy-
pertenziv. Vyznamné je také pozitivni
ovlivnéni dyslipidemie nékterymi
antidiabetiky.

K pozitivnimu ¢i negativnimu efektu
na hladiny lipidd je tedy tfeba vénovat
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pozornost u celé fady skupin farmak.
Je zajimavy i vyvoj, jaky moderni farma-
koterapie zaznamenava. Zejména no-
véjsi typy antidiabetik, kontraceptiv
a hormondlnf{ substitu¢ni terapie majf
pozitivn{ tcinek na lipidy.
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