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Souhrn: V soucasné dobé témé¥ nikdo nezpochybriuje lé¢bu hyperlipoproteinemii a dyslipidemii (HLP a DLP) jako velmi racionalni te-
rapeuticky postup v prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO). Tato |é¢ba odpovidd soucasnym principdm mediciny zaloZené na
dikazech (EBM) a je dostatecné ,evidence based“, zejména je ovéfena dlikazy z velkych intervenénich studii. A pfesto! Kdyz se podivdme
kriticky na vysledky studif z poslednich let, nejsou (v prevdazné vétsiné - vyjimky samoziejmé existuji) zdaleka tak pFesvédcivé jako vysledky
studii z 80. a 90. let minulého stoleti. Pozitivni vysledek pak hleddme dodate¢né v subanalyzach, v hodnocenich podskupin a v metaanaly-
zach nékolika studif soucasné. To nenf v Zddném p¥ipadé kritika novych Iékd. Jsou jisté vyvinuty jako bezpecné, ti¢inné a dobfe tolerované
ptipravky. Problém soucasnych klinickych studif je pfedevsim v tom, Ze studované populace jsou velmi dobfe é¢ené, neni mozné srovnavat
Gcinnou latku s placebem a nékdy, budme up¥imni, je problém i design ,klinického trialu“ (¢asto je za ne optimalnim uspotadanim studif
nekritickd snaha lécit co nejsirsi okruh pacientd a stéle nové skupiny nemocnych, ktefi tfeba nemusi byt pro |é¢bu vhodnf). Rozhodné by-
chom neméli na zakladé nékterych ne zcela pfesvédcivych studii zacit znovu zpochybriovat hypotézy jiz ddvno ovérené a hledat alternativy
k davno prokazanym tvrzenim a diikazim. Rozhodné a v zddném pripadé nelze ptehlédnout robustni vysledky studii se statiny ani vysledky
dal3ich ,,pozitivnich studif s ostatnimi hypolipidemiky. Neni pochyb o tom, Ze predevsim ovlivnéni LDL-cholesterolu statiny je vyznamnym
krokem v prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni. V soucasné dobé si vsak stéle vice uvédomujeme, Ze i tato velmi G¢innd a presvédcivé
dokumentovana lécba ma své limity a vysoké procento nemocnych umira, nebo se u nich alespori manifestuje kardiovaskularni onemoc-
nénf navzdory tomu, Ze jsou lé¢eni spravnou dévkou statinu a Ze je dosazeno cilové hodnoty LDL-C. Pro toto pretrvavajici nebo zbytkové
riziko (které ale predstavuje vice nez 50% piihod) se v posledni dobé vzil pojem ,REZIDUALNI RIZIKO“. Otazka tohoto reziduélniho
rizika je krucidlni pravé u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) nebo u vSech nemocnych s DLP charakterizovanou ptredeviim
nizkym HDL-C. Jak bylo opakované zdtraznéno, zakladem farmakologické [écby DLP bude statin. Ale nynf se otevird otdzka, jaky |ék uzit
do kombinace. Nejptesvédcivéjsi data najdeme jisté pro niacin (kombinace niacinu s laropiprantem, ktery snizuje na minimum vyskyt
nezddouciho flushe). Samoziejmé nebudeme opomijet ani dalsi hypolipidemika, kterd vyuzivdime predeviim v kombinaci: pryskytice a eze-
timib pro lécbu LDL-C, niacin, fibraty a ¢dste¢né i m-3-mastné kyseliny k ovlivnénf rezidudlniho rizika (HDL a TG). Konecné nelze opomijet
nefarmakologickou Ié¢bu, kterd je vzdy zakladem terapie u vech nemocnych.
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Hyperlipoproteinaemia and dyslipoproteinaemia Il. Therapy: Non-pharmacological and pharmacological approaches

Summary: At present, literally no one disputes hyperlipoproteinaemia and dyslipidemia (HLP and DLP) treatment as a rational therapeu-
tic approach in the prevention of cardiovascular diseases (CVD). This approach is in line with the current principles of evidence-based
medicine (EBM) and is sufficiently evidenced particularly by the results of large intervention studies. Nevertheless! When the results of
the recent studies are critically appraised, these by no means are (mostly, there, obviously, are exceptions) as conclusive as the studies
conducted in 1980s and 1990s. Consequently, positive results are being sought in subanalyses, subgroup evaluations and multiple-study
metaanalyses. This paper is not intended as a critique of new drugs. These certainly are developed to be safe, effective and well-tolerated.
However, the newer studies suffer from a range of issues: the populations studied are already very well managed, it is not possible to com-
pare against placebo and sometimes, let us be honest, the trial design itself is problematic (often it is an uncritical effort to treat as wide
as possible range of patients as well as new groups of patients who might not be suitable for the given treatment). Certainly, we should
not start disputing the well-evidenced hypotheses and seek alternatives to the long-established arguments and approaches as a conse-
quence to some less convincing studies. We must not overlook the most robust results of statin studies as well as ‘positive’ studies with
other hypolipidemics. There is no doubt that the effect of statins on LDL-cholesterol represents a significant move towards cardiovascular
disease prevention. Despite this, we currently recognise with increased intensity that this very effective and well-evidenced treatment has
its limits and that a high proportion of patients dies or are faced with cardiovascular diseases even though they are treated with a correct
dose of a statin and a target LDL-C level is achieved. This remaining risk (represents more than 50% of events) has been termed ‘RESIDUAL
RISK’. The issue of residual risk is crucial in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2T) or in all patients with HDL-C-low DLP. As was
repeatedly emphasised, a statin will be a cornerstone of pharmacological treatment of a DLP. However, a question arises what to combine
it with. The most convincing data exist for niacin (combination of niacin with laropiprant minimising the incidence of unwanted flushes).
We surely should not marginalize other hypolipidemics used mainly in combinations: resin and ezetimibe to treat LDL-C, niacin, fibrates
and possibly ®-3-fatty acids to manage the residual risk (HDL and TG). Last but not least we should not forget non-pharmacological
treatment as the pivotal treatment approach in all patients.

Key words: diet - statins - niacin - resin - ezetimibe - fibrates

Vit Lék 2010; 56(7): 647-654 647




Hyperlipoproteinemie a dyslipoproteinemie Il. Terapie: Nefarmakologicka a farmakologicka lé¢ba

V soucasné dobé téméf nikdo nezpo-
chybriuje 1é¢bu hyperlipoproteinemif
a dyslipidemii (HLP a DLP) jako velmi
racionalni terapeuticky postup v pre-
venci kardiovaskuldrnich onemocnéni
(KVO). Tato lé¢ba odpovida soucas-
nym principim mediciny zaloZené na
dtikazech (EBM) a je dostate¢né ,evi-
dence based“, zejména je ovéfena di-
kazy z velkych intervenénich studii.

Nefarmakologicka lé¢ba

Zvyseni pohybové aktivity

Mezi rezimova opatfeni patfi pravi-
delnd fyzicka aktivita (aerobni cvi-
¢eni 20-30 min 4-5krat tydné nebo
45-60 min 2-3krat tydné). Druh cvi-
¢enf volime podle véku, predchozich
onemocnéni, fyzické kondice i stavu
pohybového ustroji pacienta. Doporu-
¢uje se béh, indiansky béh, prochazky
rychlou chizi, jizda na kole, ale i doma
na ergometru, béh na lyzich, plavéni,
veslovdni, intenzivni tanec. Cviceni by
mélo byt pro nemocného pFijemné
a mél by pti ném dosahovat 60-75%
maximdlni tepové frekvence pro dany
vék. Zd4 se, ze v prevenci kardiovas-
kuldrnich onemocnéni neni dokonce
nutné ani p¥ili§ intenzivni cviceni!
Osoby, které provozuji pravidelné pro-
chazky rychlou chazi (3-5krat tydné

30 min), snizi svoje kardiovaskuldrni ri-
ziko stejné jako ty, které intenzivné cvicf
v posilovné! Zajimavé je, Ze obéznf,
ktery pravidelné cvi¢i (,FIT-FAT®),
je v niz8im riziku nez osoba s idedlnf
hmotnosti a minimalnf fyzickou aktivi-
tou (,, NONFIT-NONFAT*).

Koureni

Koufeni samo o sobé ndsobi kardio-
vaskularni riziko 2-4ndsobné a tento
efekt je ddle zvyraznén a ndsoben pfi
soucasné HLP (hypertenzi, inzulinové
rezistenci apod.). Koufen{ u vysoce ri-
zikového nemocného s HLP iniciuje
a akceleruje nejen rozvoj ateroskle-
rézy (endotelidlni poskozeni s ndsled-
nym usazovanim LDL partikuli ve sténé
cévni), ale hraje vyznamnou ulohu pfi
vzniku akutnich koronarnich ptihod,
jako je infarkt myokardu, angina pec-
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toris, arytmie i ndhld smrt. Tento Gdi-
nek je zavisly jak na poctu cigaret, tak
na délce kouteni. Kouteni vede ke zvy-
Senf aktivity sympatiku. Ta md za na-
sledek zvysenf lipolyzy. Usnadnénd li-
polyza vede ke zvySenému uvolfiovani
volnych mastnych kyselin. Neni proto
prekvapenim vy33i koncentrace volnych
mastnych kyselin, kterou epidemiolo-
gické studie u kutakd rovnéz prokazuji.

Dieta
Strava doporuc¢ovana pro prevenci ICHS
s maximalnim zaméfenim na lécbu
HLP, ale i obezity a hypertenze by méla
byt respektovdna celou populaci jako
raciondlnf dieta. Pro nemocné s HLP
je jeji respektovani imperativem. Rlzné
poruchy tukového metabolizmu vyZza-
duji v podrobnostech odlisnd dietni
opatfeni. Je viak moZzno uvést zakladni
principy, platné obecné. Vychazeji ve-
smés z diety doporucované americ-
kou kardiologickou spole¢nosti. Shr-
nout je Ize do nékolika nasledujicich
bodu:

1. Restrikce energie, ma-li nemocny
nadvéhu.

2. Nasycené (tedy Zivocisné) tuky nesmf
tvorit vice nez 7% denniho energe-
tického pFisunu. Preferujeme nena-
sycené tuky, polyenové mastné ky-
seliny do 10% energie a monoenové
mastné kyseliny (nap¥. kyselinu ole-
jovou) do 20% energie za den.

3. Obsah cholesterolu v potravé by
nemél byt vy3si nez 200 mg/den.

4. Zvyseni obsahu vldkniny, véetné po-
travinovych vyrobkd s jejim zvyse-
nym obsahem.

5. Zvyseni konzumace potravin s do-
state¢nym obsahem nékterych vita-
mind s pfedpokladanym antioxidac-
nim uc¢inkem. Doporucend davka
zeleniny a ovoce je 400 g/den. Ar-
teficidlni doplriovani diety vitaminy
(A, E, C) se obecné nedoporucuje.

6. U nemocnych s hypertenzi je vhodné
omezit pfjem soli na 7-8 g/24 hod.

7. )Je tfeba vyloudit nadmérnou kon-
zumaci alkoholu, zejména u hyper-
tonikd, obéznich a u osob s hyper-
triglyceridemi.

8. Narodni cholesterolovy program
v USA doporucuje i zvySen( pfisunu
rostlinnych sterolt na 2 g/den.

Uvedena dietni a rezimova opatten(
by méla vést u vétsiny nasich nemoc-
nych minimélné k dosazenf limitu nor-
mélni hmotnosti, za kterou je povazo-
van BMI do 25 kg/m?.

Dieta ke zvyseni HDL-cholesterolu
Obvykle doporucovana ,antisklero-
tickd“ (nizkotukovd, nizkocholestero-
lovd) dieta, doporucovand ke snizo-
vani cholesterolu a LDL-cholesterolu,
muze vést ke snizeni HDL-choleste-
rolu az o 20%. A to samoziejmé nenf
Zadouci zejména u nemocnych s nizZsf
koncentraci HDL-cholesterolu jiz na
pocétku lé¢by. Zakladni dietni opat-
fen( je redukce energetického p¥ijmu,
pokud méd nemocny nadvahu. Pokud
jde o kvalitativni sloZenf stravy, respek-
tujeme zdkladni doporuceni a tuky
hradime, jak je uvedeno i vy3e, maxi-
mélné 25-35% energie za den, ome-
zime ptisun cholesterolu a Zivocisnych
tukl. Snazime se zvysit pfisun mono-
enovych mastnych kyselin, ty by mély
hradit az 20 % celkového energetického
pfjmu za den a z nich pak zvlasté ky-
seliné olejové. Pro zvySovani HDL-cho-
lesterolu se také doporucuje rybf tuk
(t#i rybf jidla tydné), i kdyz je tfeba po-
¢itat s tim, Zze mizZe dojit k mirnému
vzestupu LDL-cholesterolu. Vzestup
HDL-cholesterolu lze docilit i tim, Ze
maso a masné vyrobky nahradime vy-
robky ze séji.

LDL-cholesterol jako primarni cil
terapie. Misto pryskyfic

Vysledky epidemiologickych studif i vy-
sledky studif intervenénich prokazaly
zcela jednoznaéné, Ze snizeni LDL-cho-
lesterolu (LDL-C) je provazeno sni-
Zenim vyskytu KV p¥ihod, KV morta-
lity, a dokonce i mortality celkové.
Lze dokonce uzavfit, Ze snizeni LDL-C
o kazdé jedno procento vede ke sni-
Zeni vyskytu KV onemocnéni o 1-2%.
Samoziejmé, Ze kromé epidemiologic-
kych studiif mame v soucasnosti nej-
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vice dlikazli pro pozitivni tGcinky sni-
Zzovani LDL-C ze studii se statiny.
Jinou evidenci ndm ale nabizi sama
pfiroda. Primitivni kmeny Homo sa-
piens, u kterych mdzeme predpokld-
dat stejné hodnoty LDL-C jako u na-
Sich historickych predkd, maji LDL-C
pod 2 mmol/l. Stejné tak primati majf
podobné koncentrace LDL-C. A jestli
priddme i hodnotu nalezenou u no-
vorozence (LDL-C okolo 1,8 mmol/l),
zdd se, Ze k této hodnoté bychom méli
pti terapii sméfovat. Asi by bylo nose-
nim dfivi do lesa pfipominat, Ze jsou
autoritami (napf. NCEP anebo evrop-
ské spole¢nosti) stanoveny cilové hod-
noty LDL-C (které jsou podle rizika ne-
mocného uvadény od 1,5 mmol/l do
3,0 mmol/l) a Ze v soucasné dobé je
pro snizovani LDL-C pfijimadna hypo-
téza ,,¢im nize, tim lépe”.

Z vySe uvedeného vyplyvd, ze LDL je
racionalnf sniZovat, Ze se musime sna-
zit dosdhnout co nejnizdich hodnot
LDL-C. V praxi k tomu vyuZivdme sa-
moztejmé predevsim terapii statiny. Co
ale za situace, kdyz ani statinem nedo-
sdhneme cilové hodnoty? Samoziejmé,
Ze vyuzijeme dal$tho léku (ten mazeme
pouzit i v ptipadé intolerance statinu
a v podobnych situacich). Podivejme
se v nasledujicich Fadcich, jakou roli by
mohly hrat pryskyfice.

Na zacdtku si ptipomerime, Ze v le-
tosnim roce slavime ¢tvrt stoleti od
publikace vysledkd prvni velké inter-
venéni studie prokazujici pozitivn{
vliv hypolipidemické [é¢by na KV one-
mocnéni. A byla to pravé cholesty-
raminovd studie (LRC-LCCP, 1984)
(obr. 1), kterd nejen ukdzala, Ze sni-
zovani LDL-C cholestyraminem vede
ke snizenf vyskytu KV ptihod, ale jako
prvni potvrdila i hypotézu ,,¢im nize,
tim lépe“.

Tento vysledek nebyl prekvapivy a byl
predchdzen a posléze i potvrzen vy-
sledky angiografickych studif, ve kte-
rych bylo popsdno zpomalenf progrese
a v nékterych i navozeni regrese atero-
sklerézy. Za v8echny jmenujme Blan-
kenhornovy prace s colestipolem nebo
studii NHLBI Type Il s cholestyrami-
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Obr. 1. Cholestyraminova studie (LCR-LCCP).

nem. Studie STARS potvrdila vysledky
s cholestyraminem v roce 1992.

Je tfeba pripomenout, Ze pryskytice
jsou ze vSech hypolipidemik nejbez-
pec¢néjsimi léky (jsou nevstirebatelné ze
zazivaciho traktu a plsobi lokalné ve
stfevé), bohuzel také léky nejhiire tole-
rované. Nova data ukazuji, Zze u diabe-
tik( zlep3uje podanf pryskytic hladiny
glykovaného hemoglobinu.

V realité si bohuZel musime pt¥ipo-
menout, ze v CR skonéila v letognim
roce dostupnost pryskyfic s ukonce-
nim dovozu cholestyraminu. Snad
i novd data povedou ke znovuzave-
deni téchto lékd na nas trh, na kterém
by se mozna mohla objevit nejnové;jsf
pryskyfice - colesevelam.

Statiny - zaklad

hypolipidemické lécby

Tézko bychom hledali, a to nejen v ob-
lasti preventivni kardiologie, skupinu
[ékd, kterd by tak dramaticky zménila
terapeutické postupy, ale predeviim
prognézu, kvalitu i délku Zivota nasich
nemocnych jako skupina inhibitord
3-HMGCoA reduktézy, statin(i. Kdyz
v roce 1976 objevil Akira Endo mevas-
tatin, tézko mohl predpokladat, Ze sta-
tiny budou psat jednu z nejlspésnéj-
sich kapitol mediciny ve druhé poloviné
20. stoleti. Historie statind viak nebyla

jednoduchd a hlavné vysledky se nedo-
stavily ihned. Nejdtive trvalo vice nez
10 let, nez spole¢nost MSD uvedla na
trh prvni 1ék této skupiny, lovastatin.
Posléze pak, jiz pomérné brzy simvas-
tatin, ktery je na trhu i v soucasnosti
(avradé zemfi svéta navzdory p¥ichodu
lékd novéjsich stéle jako statin nejuzi-
vanéjsi). Nejvétsim zlomem v pohledu
na terapii statiny, ale v SirSim kontextu
na prevenci a lécbu kardiovaskular-
nich onemocnénf ovlivnénim hladin li-
pidl viibec, byla skandindvska studie
,45“ (Scandinavien Simvastatin Survi-
val Study - publikovand v The Lancet
1994).

Zkusme se zastavit u studie ,4S“ a po-
divejme se na jeji vyznam, vysledky, po-
selstvi. | na to, co ndm stale miize (nebo
nemUzZe?) ptindset v soucasnosti.

Studie 4S byla prvni studii s hy-
polipidemiky (nechci zapomfinat ani
na vyznamné studie predchozi, jako
byla studie cholestyraminovd, ¢ CDP
s niacinem, nicméné jejich vyznam
byl preci jen mensi), ktera prokazala,
Ze lé¢bou hypolipidemikem, statinem
nejen vyznamné ovlivnime hladinu cel-
kového a LDL-cholesterolu, ale pre-
deviim snizila kardiovaskularni mor-
biditu, kardiovaskuldrni mortalitu
a dokonce (nebo predeviim?) morta-
litu celkovou u pacientt s hyperchole-
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Obr. 2. Studie ,,4S“.

4S

Kli¢ové statinové studie
a spektrum rizika

ICHS/vysoky cholesterol

LIPID  ICHS/pramérny az vysoky cholesterol
PROVE-IT ICHS/nizky az pramérny cholesterol

ZVYéenf CARE IM/nizky az primérny cholesterol
al.)s'olutmho HPS ICHS nebo DM/nizky az primérny cholesterol
rizika ICHS yasp y
TNT ICHS/nizky az praimérny cholesterol
CARDS DM a 1 dalsi rizikovy faktor/nizky az primérny cholesterol
PROSPER CHS nebo rizikové faktory/pramérny cholesterol
WOSCOPS bez IM/vysoky cholesterol
ALLHAT-LLT néktefi ICHS/pramérny cholesterol
ASCOT-LLA >3 rizikové faktory/nizky az primérny cholesterol
AFCAPS/TexCAPS bez ICHS/priimérny cholesterol

Obr. 3. Pyramida statinovych studii.

sterolemii v sekundarni prevenci ICHS.
Stala se tak zdkladni podporou pro
[é¢bu HLP a DLP ve snaze o zlepeni
prognézy nemocnych s kardiovasku-
larnim onemocnénim nebo u nemoc-
nych s vysokym globdlnim kardiovas-
kuldrnim rizikem. Soucasné vedla
prezentace ,4S“ i jeji dal$i rozbory
a diskuze o vysledcich k prosazovani
a podpore v soucasné dobé nezpo-
chybnitelného trendu k [é¢bé zalozené
na dikazech tak, jak to vyzaduje ,Evi-
dence based medicine“ neboli medi-
cina zaloZend na dtkazech. Vysledky
studie 4S shrnuje obr. 2.
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Samoziejmé, Ze v soucasné dobé je
na trhu Siroké spektrum statind, lova-,
prava-, simva-, atorva- a rosuvastatin.
V Japonsku je dostupny jesté pitava-
statin, ktery je v soucasné dobé schva-
lovan pro pouziti v Evropé.

Vechny statiny majf vice nebo méné
dtikazli z intervenénich studif - pyra-
mida statinovych studii je uvedena na
obr. 3.

Ezetimib - inhibitor vstiebavani
cholesterolu

Ezetimib inhibuje absorpci choleste-
rolu a predstavuje v soucasné dobé nej-

Obr. 4. Mechanizmus Gcinku
ezetimibu.

vétsi novinku v 1é¢bé HLP/DLP. Mecha-
nizmus jeho G¢inku je zndzornén na
obr. 4. Ezetimib blokuje absorpci cho-
lesterolu pravdépodobné pf¥imou blo-
kddou predpokladaného transportéru
cholesterolu v kartd¢ovém lemu bunék
intestindlni mukdzy. Snizeni absorbce
cholesterolu ve stfevé povede ke zvySené
jaternf syntéze cholesterolu! Tomuto
nezddoucimu Gc&inku muazeme zabra-
nit blokddou jaterni syntézy statinem.
Tento kombinovany postup nazyvdme
dudlni inhibici. Ezetimib se uZiva v uni-
formni ddvce 10 mg a snizuje LDL-cho-
lesterol o0 15-20%. | kdyz je tak zjevné
méné ucinny nez statiny, lze pfedpo-
kladat jeho vyuZiti predevdim v kombi-
naci s témito léky. Kombinace ezetimibu
s 10 mg simvastatinu vedla ke sniZen{
LDL-cholesterolu o vice nez 50 %!
Pravdou bohuzel je, Ze zatfm musime
u ezetimibu cekat na vysledky velkych
morbiditné mortalitnich studif, jejichz
publikace se ocekava az za 2 ¢i 3 roky.
V kazdém pfipadé je vhodné vyuzivat
ezetimib do kombinace se statiny.

Rezidudlni riziko - ovlivnéni
HDL-CaTG

Navzdory jednoznaénému a nezpo-
chybnitelnému snizeni KV morbidity
a mortality statiny mnoho nemocnych
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i v aktivné lé¢ené skupiné prodéla KV
pfihodu. A pravé proto, Ze u pacientl
pretrvdva stdle navzdory lé¢bé KV ri-
ziko, vznikl koncept reziduélniho rizika
a soucasné i snaha o jeho redukci. Re-
zidudlni KV riziko je definovdno jako
KV riziko, které zlstava po 1é¢bé sta-
tiny (obr. 5).

Zdrojem rezidudlniho rizika jsou sa-
moziejmé dalsi rizikové faktory (hy-
pertenze, diabetes, koufeni cigaret
atd.), ale i HLP a DLP - zejména je-
jich neovlivnéné nebo nedostatecné
ovlivnéné slozky. Jedna se predevsim
o patologické koncentrace HDL-C
a triglyceridd. Z hlediska nemocnych
s obezitou, predeviim centrdlniho
typu, stejné jako z hlediska nemocnych
s metabolickym syndromem je dilezity
fakt, Ze pravé u nich se typicky vysky-
tuje ,diabetickd“ DLP, charakterizo-
vand nizkou hladinou HDL-C a zvy3e-
nymi hladinami triglyceridd, navic pak
i zménou kvality lipoproteinovych ¢as-
tic (ve prospéch malych, denznich
LDL, ale i aterogennich malych denz-
nich HDL ¢&astic).

Redukce rezidudlniho rizika se do-
stdvd v soucasné dobé mezi nejdi-
lezitéjsi ukoly v preventivni kardiolo-
gii, predevsim pak pravé u nemocnych
s metabolickym syndromem, abdomi-
nélni obezitou a DM 2. typu.

Ovlivnéni HDL-C - niacin
Samozriejmé, Ze velkd pozornost je vé-
novéna zvyseni HDL-C. Nejtcinnéji ze
viech soucasnych 1ékd zvySuje HDL-C
niacin. Niacin je lékem velmi tradi¢nim,
jako hypolipidemikum je uZivan jiz vice
nez pul stoleti. Niacin ma i presvédciva
data. Zvysuje HDL-C o 20-30% velmi
konzistentné ve vSech studiich. A sta-
fi¢ky Coronary Drug Project (obr. 6) pak
pFinasi pozitivni data z hlediska morta-
lity, KV ptthod (IM, CMP), tak i redukce
potteby kardiovaskularnf chirurgie.
Jedinym zdsadnim problémem a li-
mitaci poddvdni niacinu byl dosud
predevdim vysoky vyskyt nezddoucich
Gcinkd, zejména flushe - zrudnutf
a svédéni obliceje a nékdy celé hornf
¢asti téla. Kombinace niacinu s laropi-
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| pfes dosazeni cile LDL-C pacienti ziistavaji ve vysokém riziku KVO:
KONCEPT REZIDUALNIHO RIZIKA

Snizeni LDL-C o 1T mmol/| p¥i [é¢bé statiny snizuje
velké korondrni pfihody o 23 %, ¢imz zlistavd nevyredeno 77 % KV piihod'

Statin better Control better p-value

RR (95% CI)
All-cause mortality X 0.88 (0.84-0.91) <0.0001
CHD mortality —- 0.81(0.76-0.85) <0.0001
Nonfatal Ml - 0.74 (0.70-0.79) <0.0001
Any major coronary event - 0.77 (0.74-0.80) < 0.0001
Coronary revascularization - 0.76 (0.73-0.80) < 0.0001
Stroke —a— 0.83 (0.78-0.88) <0.0001

I T 1
0 0,5 1,0 1,5

relative risk with 95% confidence interval

"Baigent C et al. Lancet 2005; 366: 1267-1278.

Obr. 5. Rezidudlni riziko.

Klinické p¥thody*

ischemic attack; CV - cardiovascular

351 -14©
30
Bl placebo
251 niacin
20
27®
15 -26©
10 47 ©0
i N
Nonfatal Ml/ Nonfatal Ml Stroke/TIA CV Surgery
CHD Death

MI - myocardial infarction; CHD - coronary heart disease; TIA - transient

*Total follow-up, adjusted for baseline characteristics, ®p < 0.05, @5-year rate

Coronary Drug Project Research Group. JAMA 1975; 231: 360—-381.

Obr. 6. Coronary Drug Project (niacin).

prantem zaji$tuje vyrazné omezeni ne-
Z4doucich u¢inkd, které dosud limito-
valy jeho podani.

Po nékolika tydnech 1é¢by flush, ktery
se vyskytuje u niz$iho procenta nemoc-
nych, prakticky vymizi. Musime ale
védét, Ze se vyskytnout mizZe. A zde je

nejvétsi problém. Jako lékafi jsme nynf
nauceni lék predepsat, podat a roz-
hodné nenf nasi prioritou zadit vysvét-
lovat nemocnému Ze: ,,...zrudne, bude
ho svédit kize, ale Ze se to vée mozna
u néj vilbec neprojevi a kdyz tak Ze pfi-
znaky v historicky kratké dobé vymizi.“
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Composite clinical
event endpoint

* Stroke
* Sudden cardiac death

* Percutaneous coronary revascu-
larization, CABG, or peripheral
revascularization

ARBITER 2: Redukce klinickych p¥ihod po niacinu

* Unstable angina/MI hospitalization

12 -

—
o
L

EN [e)) (o)

Patients with Event (%)

N
L

o

Statin +
Niacin ER

Statin +
Placebo

Obr. 7. Studie ARBITER.

A hlavné! Ze to pacientovi stoji za to
vydrzet, Ze je to lék, ktery mu opravdu
mize zachranit (prodlouzit) kvalitnf
Zivot! Je velkou vyhodou, mdme-li vy3ko-
leny tym (sestry dokdZou byt velmi em-
patické a nemocnému vysvétlit mnohé
lépe nez my), ktery i v oblasti neza-
doucich u¢inkd miize zdsadné prospét.

Nejen studie ARBITER 2 (obr. 7)
prokdzala (i kdyZ na mensim poctu pa-
cient) redukci KV p¥ihod.

Ptrehled konzistentné pozitivné vy-
chézejicich studif s niacinem shrnuje
tab. 1.

Neméli bychom zapominat na to, Ze
niacin ovliviiuje nejen HDL-C, ale vy-

Tab. 1. Pfehled studii s niacinem.

Niacin - intervenéni studie
(70. léta, ... 2010)

Morbidita/

mortalita Ateroskler6za

Stockholm study CLAS
CLAS 1
US-SCOR
FATS/

CDP FATS-TRx10
SCRIP
HARP
HATS

CDP follo-up AFREGS
ARBITER 2, 3, 6

Meta-analyza
»Imagingtrials“

znamné snizuje TG (0 20-30%) i LDL-C
(asi 0 20%) (obr. 8).

Navic snizuje i koncentraci Lp(a).
Neni proto divu, Ze studie (i kdyZ po-
hiichu mensi, pouze nékolik set ne-
mocnych zahrnujici) vychdzeji az
neuvétitelné dobFe. Ve studii HATS

Lipid/Flushing Study: Lipidova tc¢innost

Mean % change in HDL-C

20.0%
increase®

10 30
Mean % change in LDL -C
0~ T e T g 20
18.4%
-10 reduction* 10 1
-207 01- =
_30 T T T T T 1 _10 T
0 4 8 12 18 24 0 4
10
Median % change in TGs
O .
— Placebo (n =257)
— ERniacin (n = 434)
-10 25.8%
reduction*®
-20
I | 1
-30 41— T T -

Weeks on Treatment

No significant difference between ER niacin
and ERN/LRPT treatment groups

Maccubbin DL et al. Int | Clin Pract. 2008; 62: 1959—1970.

T
8 12

18 24

Weeks on Treatment

—— ERN/LRPT (n = 696)
*ERN/LRPT vs placebo.

Obr. 8. Lipidovd u¢innost.
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je prokdzan nejen pozitivn{ tcinek na
progresi, resp. regresi aterosklerdzy,
ale i neuvéfitelnd, statisticky vyznamnd
(i kdyz zatizend malymi &isly) 80% re-
dukce KV mortality. 60% pokles KV p¥i-
hod ale popisuje i studie ARBITER 2,
kterd byla primarné zamérena na sle-
dovani intimo-medidlni tloustky ka-
rotickych arterii. A koneéné poslednf
studie s hypolipidemiky, studie ARBI-
TER 6 HALTS, kterd srovndvala tGéinky
kombinace statin + ezetimib vs sta-
tin + niacin, opét prokdzala (sledo-
véna byla intimo-medidlni tloustka),
ze komplexni ovlivnéni LDL-C, HDL-C
a TG bylo G¢innéjsi nez maximalni sni-
Zeni LDL-C (obr. 9).

Pravé studii ARBITER 6 HALTS by-
chom pravé proto mohli povaZovat za
dtikaz Géinnosti snizovdni rezidudlniho
rizika.

Jestlize hovoFime o niacinu (a ostatné
v kontextu ovlivnén{ rezidudlniho ri-
zika to plati dvojnasob), méli bychom
uvést, ze v soucasné dobé se niacin po-
dava prakticky vzdy ,,on top“ zavedené
statinové terapie. A tak se vlastné do-
stavame k posledni ¢asti tohoto sdé-
lenf, ke kombinaénf 1é¢bé. Ale jesté par
slov k 1é¢bé fibraty.

Fibraty — ovlivnéni triglycerid

a také HDL-C

To, Ze lé¢ba nemocnych s hypertrigly-
ceridemif fibraty snizuje KV riziko, je
prokdzdno v fadé studii. Presto zcela
presvédcivy je vysledek studie BIP,
kterd u celé populace nevysla (pozitivn{
trend ke sniZenf rizika nebyl vyznamny),

Hyperlipoproteinemie a dyslipoproteinemie Il. Terapie: Nefarmakologicka a farmakologicka lé¢ba

Ezetimibe

intima-media thickness (mm)

Change from baseline in mean carotid

Niacin

Months

Obr. 9. Studie ARBITER 6 HALTS.

u podskupiny nemocnych s hyper-
triglyceridemii byl pokles KV p¥ihod
témer 40 %!

Tento vysledek ale velmi dobve kore-
sponduje s vysledky predchozich ,ryze
fibratovych® studii, které vzdy vycha-
zely pozitivné bud pouze, nebo vyraz-
néji pozitivné pravé u nemocnych s niz-
kym HDL-C a zvySenymi triglyceridy.
Stejné tak dopadla i studie ACCORD,
ve které byl fenofibrat kombinovan se
simvastatinem (tab. 2).

V mediciné a v [é¢bé HLP/DLP pro-
sté neexistuji Uplné jednoducha Fesent.
Existuji skupiny nemocnych, pro které
dikazy mdme a ktefi budou ze speci-

fické 1é¢by mit uZitek, zatimco jini tuto
[é¢bu nemaji uZivat. Ale i v tom je krdsa
mediciny, sami musime najit spravné
léky pro spravného pacienta.

Kombinac¢ni lé¢ba

Jiz opakované jsme uvadéli, ze proble-
matika HLP a DLP je za velmi podob-
nymi diagnézami v rlznych aspektech
zpozdéna o desitku(y) let. Stéle je velmi
rozsifené tvrzeni, Ze mame statiny, a ty
resi vie. Velmi bych statiny pfirovnal
k ACE inhibitordm a [é¢bé hypertenze.
Statiny jsou skvélé. Ale podobné jako
70% hypertonikd pottebuje kombi-
na¢ni l1é¢bu, bude vyuZiti kombinaéni
lécby pFibyvat i v oblasti terapie HLP

Tab. 2. Studie ACCORD. a DLP. Pokusili jsme se to, jak by kom-
Srovnani ACCORD a dal3ich studii - podskupiny
Trial (Drug) Primary Endpoint:  Lipid Subgroup  Primary Endpoint: Tab. 3. Kombina¢ni lécba.
E"(t'Pr_ f/;‘::)" e Criterion Subgroup Redlna terapie HLP/DLP2010
Nezbytnost kombinace!!!
. TG > 200 mg/dl LDL-C
-349 719
HHS (Gemfibrozil) 34 % (0,02) LDL-C/HDL:C » 5,0 71 % (0,005) Statin
BIP (Bezafibrate) -7,3%(0,24) TG=2200mg/dl  -39,5% (0,02) LDLC Rezidusln riziko
FIELD -1 % (0,16) TG =204 mg/dl 27 % (07005) ° pryskyﬁce??? ° niacin/
(Fenofibrate) HDL-C < 42 mg/dl « ezetimib laropiprant
ACCORD 20 TG 2 204 mg/dI 210 * niacin/ - fibrat
(Fenofibrate) 8%(0,32) HDL-C < 34 mg/dI 31% laropiprant
Vnitt Lék 2010; 56(7): 647-654 653
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binaéni |é¢ba mohla vypadat, shrnout

do tab. 3.

Zavéry pro praxi - trochu subjektivné:

1. Statiny jsou zakladem |é¢by HLP/DLP,
protoze LDL-C je zakladnim cilem
terapie v prevenci KVO.

2. Stéle castéji budeme pouZivat kom-
bina¢ni lé¢bu. Zakladem kombinace
je vzdy statin a pak nésleduje:

3. Kombinace pro komplexn{ ovlivnénf
lipidového spektra: niacin, fibréty.

4. Kombinace pro prohloubeni tcinku
na LDL-C: niacin, ezetimib, pryskyfice.

5. Budeme vyuZzivat kombinaci 3 i vice
[ékd (znate néjaké onemocnéni, kde
1 1ék vylécivse, jak se ¢eka od statinG?
70% hypertonikdi ma kombinacil!)

V 1é¢bé HLP/DLP je primdrnim cilem
ovlivnéni LDL-C, nezbytné je viak vzdy
zvaZovat i rezidudlnf riziko a jeho ovliv-
néni. Kombina¢ni 1é¢ba bude mit za-
sadni roli v obou situacich.

Zcela zavérem se omlouvam kolegtim,
ktefi hledali uplné novinky. Ale mipo-
mersen, darapladib, eprotirom i nové
CETP inhibitory jesté ¢eka dlouhd cesta
nékolika let do klinické praxe.

Prace byla podpofena granty: IGA MZ CR
10589-3, IGA MZ CR 10579-3 a zdmérem
MSMT 00216 208 07.
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