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Souhrn

V soucasnosti je diky novym lékiim a lé¢ebnym postuplm mozné, a tudiz i vhodné docilit velice nizkych koncen-
traci LDL-cholesterolu. Jednd se predevsim o inhibitory proproteinkonvertazy subtilizin kexin 9 a o LDL aferézy.
| pfes tyto nové postupy zdstavaji hlavnim protivnikem aterosklerézy a aterogennich dyslipidemii statiny. Statiny
jsou tedy zékladem lé¢by vzdy. Pokud nestaci nebo pokud skute¢né plsobi nezvladatelné obtize, je mozné je do-
plnit nebo nahradit dal3imi léky &i [é¢ebnymi postupy, které snizuji hodnoty LDL-cholesterolu. Casto viak neni zcela
vyuzit jejich pIny potencial a stale se objevuji zcela neopravnéné obavy o jejich castych a nebezpecnych nezadou-
cich Ucincich. Zminénou problematiku jsme se pokusili v tomto ¢lanku podrobnéji diskutovat.
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Why not to interfere with LDL-cholesterol freefall and why not to talk
badly about statins

Summary

Thanks to new drugs and treatments it is now possible, and therefore also advisable, to achieve very low LDL-cho-
lesterol levels. This is primarily the inhibition of the proproteinconvertase subtilisin kexin 9 and LDL apheresis. De-
spite these new procedures, they remain the main antagonist of atherosclerosis and atherogenic dyslipidemia of
statins. Statins are the basis of treatment always. If they are not enough or if they actually cause uncontrollable dif-
ficulties, they can be supplemented or replaced by other medications or treatments that reduce values of LDL-cho-
lesterol. Often, however, their full potential is not fully exploited, and there are still completely unjustified concerns
about their frequent and dangerous undesirable effects. We did our best to discuss this topic in more detail in this

article.
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Uvod

Kazda choroba ma svj pfirozeny vyvoj, ktery vzdy nekonci
smrti nebo trvalym utrpenim. Pfiroda obcas ukaze milosrd-
nou tvar a uzdravi bez pficinéni lékaia. Z hlediska mediciny
ndm vsak paradoxné timto milosrdenstvim nékdy kom-
plikuje Uspésnou lécbu. Pokud se totiz spontanni pomoc
prirody dostavi ndhodné béhem nasi objektivné zcela ne-
ucinné, ¢i dokonce skodlivé 1é¢by, mizeme mylné predpo-
kladat, Ze tento neuicinny postup je mozné pouzit u viech
postizenych. Naopak, pfiroda dokaze byt i velice krutd;
pres objektivné Gcinnou lécbu a piiznivy vyvoj viech do-
stupnych ukazateld pacienta ztratime. Nikdy asi nebu-
deme védét vie — mize se jednat o pro nas nezndmé vysa-
zeni lékd, choroba je jiz ve stadiu, ve kterém ji nedokdzeme
ovlivnit, napf. aterosklerotické platy jsou jiz v tak pokro-

Cilém stadiu, Ze jsou prakticky autonomni a sebepfizni-
véjsi slozeni cirkulujici krve je neovlivni. Zde nastava hlavni
rozpor mezi lécitelstvim a védeckou medicinou. Lécitel-
stvi, které nékdy zahrnuje i méné informované Iékare, se
spokoji s nékolika Uspésnymi piipady a usoudi, ze nékdy
az zazracné zlepseni pfi dané 1é¢bé nebo dieté plati pro
vsechny podobné obtize. Naopak jednotlivy netspéch lé-
¢ebného postupu u konkrétniho pacienta bere jako defini-
tivni potvrzeni nedcinnosti této 1é¢by. Pfistup mediciny za-
lozené na dlikazech je pracnéjsi, tézkopadné;jsi, chybi mu
urcita elegance; je az nudny a nepfitahuje pfilis pozornosti.
Casto také pfinasi zklamani, nad&jna a oblibena lé¢ebna
metoda ve skutec¢nosti nefunguje. Nicméné je tim nejlep-
$im krokem, jak posunout znalosti o naSem zdravi vpred
a pfiznivé ovlivnit osudy nasich pacientd.



Védecké metody maji jednu zasadni nevyhodu, totiz
nejsou to dogmata, a tudiz mohou byt ve své pod-
staté vyvratitelné, zpochybnitelné. Pokud se tedy najde
jediny spolehlivy dlikaz, ktery hypotéze odporuje, musi
byt zamitnuta a pfepracovana.Z tohoto pohledu nebyla
hypotéza o negativni tloze LDL-cholesterolu, potazmo
LDL ¢astic vyvracena jiz po fadu desetileti a viechny
dosavadni dikazy ji podporuji. Lze tedy fici, Ze se jiz ne-
jedna o hypotézu, ale o potvrzeny fakt. Pozitivni tloha
1ékl a 1é¢ebnych metod, které LDL-cholesterol (LDL-C)
snizuji, pfedevsim inhibitord 3-metyl-3-glutaryl CoA re-
duktdzy (statin(), také byla a je opakované potvrzovana
v fadé kontrolovanych, randomizovanych studii, post-
marketingovych studii i metaanalyz.

Nicméné jak negativni role LDL ¢astic/cholesterolu, tak
pozitivni role statint jsou opakované zpochybnovany, a to
na zakladé zcela nevédeckych tvah. Proto je vhodné fadu
fakt pfipomenout i proto a presto, ze na poli prevence
a lécby kardiovaskularnich onemocnéni doslo k dalSimu
vyznamnému posunu v podobé novych hypolipidemic-
kych léciv. Zdkladem |é¢by zlstava redukce LDL-C a prv-
nimi zasadnimi kroky zGstavaji stale rezimova opatfeni
a statiny.

Volny pad LDL-cholesterolu

LDL ¢éstice byly povazovany za nezbytnou soucast lat-
kové vymény lipidd dodavajici cholesterol do perifer-
nich tkani. Jejich Skodlivost byla spojovana s jejich nad-
mérnym mnozstvim v cirkulaci a naslednym prebytkem
v cévni sténé, v niz jsou modifikovany a mohou spustit
proces aterosklerézy pres aktivaci imunitniho systému.
Nicméné byly stale povazovéany za nezbytnou soucast
dobte fungujicilatkové vymény.To podporovaly i klinické
nalezy u onemocnéni zvaného hypobetalipoprotein-
emie nebo abetalipoproteinemie, pfi kterém velmi nizka
koncentrace az absence apoB/potazmo LDL castic je
provdzena snizenym vstiebdvanim vitamind rozpust-
nych v tucich, dpornymi prijmy a neurologickymi po-
ruchami [1]. Nicméné v tomto pfipadé se jednd o po-
mérné rozséhlou poruchu latkové vymény lipidd veetné
defektll jejich tvorby. Pfiroda ndm soucasné poskytla
i druhou a mnohem lepsi/priznivéjsi napovédu: nositelé
defektu v latce proproteinkonvertaze subtilizin kexin
9 (reguluje pocet LDL receptortl) maji diky této mutaci
od narozeni velmi nizkou hladinu LDL-C, pohybujici se
i v desetindch milimol{ na litr a nemaji zddné zdravotni
problémy; naopak jsou vyrazné chranéni pred ateroskle-
rotickymi kardiovaskularnimi pfihodami, a to i v pfitom-
nosti dalsich rizikovych faktor( [2]. V zdsadé tedy plati,
ze pokud je divodem snizené hladiny LDL-C zvyseny
katabolizmus LDL ¢astic, jedna se o priznivy stav. Pokud
je vsak nizka hladina LDL-C zplsobena snizenou tvor-
bou a obecné snizenou produkci viech lipoproteinovych
¢astic, nastava problém. Tomuto pfirodnimu/biologic-
kému pravidlu v zasadé odpovidaji i zkusenosti pfi Iécbé
dyslipidemii. Pokud jsme schopni prevazné ovlivnit katabo-
lizmus cholesterolu, jedna se o i¢innou a bezpec¢nou lécbu.
Opatrnéjsi bychom méli byt, pokud ovliviiujeme tvorbu
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lipoproteiny; u velice nadéjnych a Gcinnych 1€kt dochézelo
ke steatoze jater a jejich moznému postizeni [3].

Prvni potvrzeni o prospésnosti snizovéani/zbaveni se
LDL-C jakymkoli zptsobem pfislo jesté v éfe pred statiny,
a to ze skalpell bfisnich chirurgd. Ve studii POSCH (Pro-
gram On Surgical Control of Hyperlipidemias) doslo k vy-
znamnému poklesu LDL-C a nasledné i zdvaznych klinic-
kych piihod po iledlnim bypassu [4]. Pfiznivy efekt tohoto
vykonu trva doposud, i kdyz jsou jiz obé skupiny, prede-
vsim vsak kontrolni davno silné ,promoreny” statiny [5].
V tomto piipadé se jedna jisté i o Ucinek nacasovani, tedy
dosazeni dlouhodobé snizené koncentrace LDL-C u in-
tervenované skupiny jesté pred érou statind. Nasledné
Jfibratové” studie dosahly podstatné horsich vysledkd,
i kdyz jejich zaméreni na skupiny pacientl s vyssim LDL-C
nebylo pfilis stastné a stale ziejmé existuji skupiny paci-
entd, kterym tyto Iéky mohou vyrazné pomoci pfiznivym
ovlivnénim jinych lipoproteind [6]. Nicméné na zakladé
téchto studii prevladala do poloviny 90. let minulého sto-
leti k 1écbé vysokych hodnot lipidl spisSe skepse. Zasadni
zlom nastal po uverejnéni studie 4S (Scandinavian Sim-
vastatin Survival. Study), podle jejiz zavéri simvastatin
snizil amrtnost na aterosklerotickd onemocnéni o 40 %
[7]. Nasledovaly dalsi ,statinové” studie, které v drtivé
vétsiné pfinesly pozitivni vysledky — vedly k vyraznému
a dlouhodobému poklesu klinickych pfihod [8]. Také se
ukdzalo, Ze je nutné podavat co nejucinnéjsi statiny v co
nejvyssich davkach, predevsim u vysoce rizikovych paci-
entd s jiz pfitomnym kardiovaskularnim onemocnénim
aterosklerotického plivodu [9]. Dalsi studie zamérené
prevazné na Upravu hladin triglycerid(i pfipadné HDL-
-cholesterolu vyrazné uspéchy nepfinesly.

DalSim zlomovym okamzikem je v soucasnosti zave-
deni dalsi skupiny Iék( do klinické praxe: inhibitor(i zmi-
néné proproteinkonvertdzy subtilizin kexin 9 (PCSK9i) ali-
rokumabu a evolokumabu, které vedly k vyznamnému
poklesu klinickych piihod u vysoce rizikovych osob a paci-
entt [10]. Dalsim stfipkem do pozitivni mozaiky snizovani
LDL-C k velice nizkym hodnotdm byly a jsou aferetické
metody [11], velice Ucinné pfi snizovani lipidd i dalsich ate-
rogennich ¢astic véetné jejich kombinace s PCSK9i [12]. Ja-
kékoli snizeni LDL-C, potazmo LDL castic zvysenim jejich
katabolizmu/odbouravéni mé tedy vyrazné pozitivni kli-
nicky efekt, zvlasté je-li zahdjeno vcas. Navic se ukazuje,
napf. ve studii FOURIER s PCSK9i, evolokumabem, Ze je
vhodné a v soucasnosti i mozné docilit minimalnich kon-
centraci LDL-C, fddové desetin milimolu [13]. S mirnou
nadsazkou se na rliznych konferencich mluvi o ,nulové
toleranci” LDL-C a nésledné ,kardiovaskuldrni nesmrtel-
nosti“. Nejcastéjsi lécebné postupy pfi snizovani LDL-C
jsou ukdzany ve schématu. Nicméné, pres vsechnu nad-
sazku i soucasné revolu¢ni postupy v lécbé dyslipidemii
a predevdim LDL-C, zdstévaji stle hlavnim protivnikem
aterosklerézy a dyslipidemii statiny.

Statiny stale hlavni piliF lécby
Pfes viechny posledni vydobytky védy a farmaceutic-
kého pramyslu zdstavaji statiny i vice nez 30 let po svém
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zavedeni do praxe hlavnim pilitem 1é¢by aterogennich
dyslipidemii [14]. Statiny v prdméru snizuji hladinu atero-
genniho LDL-cholesterolu o 30-40 %, u jednotlivych pa-
cientd az o 60-70 %. P¥i zdvojnasobeni zdkladni davky
statinu Ize ocekavat pfiblizné 6% pokles LDL-C. Aby tedy
bylo dosazeno skute¢né maximalniho efektu, je nutné je
podavat v co nejvyssich doporucenych davkach a pouzi-
vat predevsim ,silné” statiny — atorvastatin (80 mg), ro-
suvastatin (40 mg), ptipadné o néco slabsi, ale stale po-
mérné ucinny simvastatin (40 mg). U pacientl s horsi
toleranci je jisté mozné pouzit i slabsi statiny — fluvasta-
tin (80 mg) a pravastatin (40 mg); posledné jmenovany
je nyni dokonce testovan u téhotnych zen k prevenci
preeklampsie [15]. U vétSiny pacientd, ktefi i pres vyssi
davky silnych statind nedosahuji doporucenych hodnot,
nebo nemohou uzivat nejvyssi davky silnych stating, je
vhodné a vyhodné doplnit é¢bu ezetimibem [16].

K nedostatecné lécbé statiny casto pfispivaji zpravy
o jejich nezddoucich vedlejSich Ucincich, které casto
odradi od |é¢by jak pacienty, tak nékteré lékare. Vétsinou
jsou tyto zpravy zcela neovérené a Sifi se spise stylem
tiché medialni posty. Tento styl je obcas nazyvan ,kyber-
chondrii”. | kdyz nezadouci U¢inky statinG samoziejmé
existuji, jsou velice vzacné. Hlavnim rizikem je, kdyz pa-
cienti pfestanou zcela bezd(ivodné statiny uzivat. Dansti
autofi ve velice dobfe dokumentované studii poukazali
na doslova tragické nasledky negativnich medialnich
zprav (i kdyz byly v naprosté mensiné ve srovnani s ne-
utrdlnimi, ¢i dokonce pozitivnimi zpravami), které vedly
k neopodstatnénému vysazovani statin a naslednému
vzestupu fatélnich srdeénich infarktd [17]. Castou ¢istou
psychologickou podstatu nezddoucich uUcinkl statinG
prokazala napaditd ¢ast studie ASCOT-LLA (Anglo-Scan-
dinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid-Lowering Arm)
[18]. V této studii sledovali autofi pacienty i po odslepeni
Ié¢by a zjistili, ze se zacaly objevovat svalové obtize u pa-
cientd, ktefi se dozvédéli, ze statiny uzivaji, ackoli pred-
tim byli pfi jejich uzivani zcela bez obtizi. Zajimavy byl

Schéma. Nejcastéjsi postupy ke sniZzeni hodnot L

i fakt, Ze v zaslepené fazi této studie pacienti po statinech
|épe spali, coz také skoncilo po odslepeni. Naopak se po
odslepeni u fady pacientl uzivajicich statiny zacaly zlep-
Sovat subjektivné vnimané kognitivni schopnosti. Psy-
chologie tedy hraje pfi nezddoucich ucincich jisté vy-
znamnou roli i, ¢i zejména u statind.

| kdyz jsou vedlejsi Ucinky statinl pomérné vzacné
a Casto pouze subjektivné vnimané, je tieba na ty sku-
tecné myslet. Nejcastéjsimi jsou svalové obtize typu myal-
gii, myopatii a velmi vzacnych rabdomyolyz [19]. Podéavani
statinll zfejmé souvisi i s vyssim vyskytem onemocnéni
diabetes mellitus [20], jednd se viak o mirny vzestup
hodnot glykemie u osob, které jsou jiz ve stadiu predia-
betu a statiny pouze urychli jejich vstup do biochemic-
kého pasma diabetu. Vzestup jaternich testd vétsinou
s lécbou statiny neni spojovan, a ve studii GREACE (GREek
Atorvastatin and Coronary-heart-disease Evaluation) do-
konce pacienti s mirné vyssim hodnotami jaternich testa
pfi 1é¢bé statiny prospivali vice [21]. Statiny neni vhodné
vysazovat pred opera¢nim zakrokem [22] a statiny s del-
sim polocasem (atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin)
mohou pacienti uzivat kteroukoli denni dobu, a neni tedy
treba striktné Ipét na vecernim podavani [23] (tab.).

Tab. Druhy a davkovani bézné pouzivanych statint

statin nejvyssi doporucené preference
denni davkovani doby podavani
atorvastatin 80 mg rdno nebo vecer
fluvastatin 80 mg vecer
lovastatin* 40 mg vecer
pravastatin* 40 mg vecer
rosuvastatin 40 mg rano nebo vecer
simvastatin 40 mg rano nebo vecer

*V soucasnosti nedostupné v CR

reZzimova o snizeni

statiny dietni opatfeni 5-30 %

+ 30-40 % -
ezetimib statiny 30-60 %
statiny + ezetimib +

— 0y
LDL/Lp(a)* aferéza 60-80%

inhibitory o
Nl “0-60%
LDL/

Lp(@)
aferéza

60 %

60-80 % inhibitory PCSK9**

fibréty, niacin 10-20 %

*Lp(a) - lipoprotein(a) **PCSK9 - proproteinkonvertaza subtilizin kexin 9

i pri 1écbé statiny

i pffi 1é¢bé statiny

snizeni dalsi ucinky
klinickych pfihod

protizanétlivy ucinek, ovliviuji
i dalsi slozky I|p|dogramu

+++

ucinek

nerandomizované
studie

snizeni Lp(a)* o 60 %, triglycerid
030 %, fibrinogenu

. oo
o snizeni Lp(a) 0 25-30 %,

triglyceridtio 10 %

zlep3eni lipidového spektra
vV poméru
HDL-cholesterol/triglyceridy

studie neprokazaly
klinicky efekt
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Na druhou stranu je tfeba obcas i mirné brzdit sta-
tinové nadsence, ktefi mohou paradoxné povésti sta-
tinG uskodit jesté vice nez jejich kritici. Z tohoto po-
hledu velkou pozornost svého casu (rok 2010) vzbudil
¢lanek autorl z Velké Britanie [24]. Autofi se v ném za-
byvali otdzkou, zda by v fetézcich s rychlym obcerstve-
nim (fast foodech) nemél byt ke kazdému nezdravému
jidlu pfidan kromé hofcice, majonézy, kecupu a po-
dobnych pochutin i statin. Clanek se opiral o seriézni
matematicky vypocet, ktery dokézal, ze statiny mohou
eliminovat Gc¢inek nezdravé diety ve zminénych pod-
nicich (konkrétné vysoky obsah nasycenych mastnych
a transmastnych kyselin). Na zakladé uvedené analyzy
autofi nabidli feSeni spocivajici v doplnéni nezdravého
pokrmu sackem oznacenym ,MacStatin®, ktery by ob-
sahoval praskovou formu statinu. Ten by si mohl hresici
zékaznik nasypat na nezdravou stravu ¢i do nezdravého
napoje. | kdyz autofi v ¢lanku podporuji zdravou vyzivu
a v zadném pfipadé nepodporuji nezdravé stravovani,
Ize jejich Gvahy povaZovat spide za provokativni nez in-
spirujici. Navic se zfejmé jiz i v téchto stravovacich zafi-
zenich slozeni stravy zlepsilo.

Zaver

Statiny jsou stale zakladem a pilifem Iécby aterogennich
dyslipidemii. Pokud nestaci nebo pokud skute¢né ptsobi
nezvladatelné obtize, je mozné je doplnit nebo nahradit
dalsimi Iéky nebo lé¢ebnymi postupy, které snizuji LDL-
-cholesterol. Dle vétsiny dostupnych dat neni stale vyuzit
jejich plny potencidl; jsou poddavkovany a panuji zcela
neopravnéné obavy o jejich nezddoucich Gcincich. Jedno-
znacna pravidla podavani novych Iékli PCSK9i, ktera vy-
zaduji maximalni tolerované davky statinl, nyni odhaluji,
Ze i u pacientd ve velmi vysokém riziku kardiovaskular-
nich pfihod jsme stéle pfilis spokojeni s mensimi davkami
statind, nez by bylo vhodné. Nékdy se jedna i o podvé-
domou neochotu néco zavedeného ménit (Iékafskou
inercii). Je tedy tfeba neustale zdlrazrovat, ze ohromné
mnozstvi dat potvrzuje pozitivni a protektivni kardiovas-
kularni ucinky statinli a vyvraci nepodlozené zpravy o hoj-
né&jsim vyskytu jejich nezadoucich Gcinkd. Jsou tedy jed-
noznac¢né divody pro to, abychom se snazili pacienty
|écit statiny co nejvice, pfipadné i v méné typickych re-
Zimech (ob den) nebo se snazili o snizeni hodnot LDL-C
jinymi prostredky. Nejlepsim doplrikem k |é¢bé statiny
je pak spolupracujici a informovany pacient, pfi nedo-
statku casu tfeba i formou kratkého informac¢niho ma-
terialu v tisténé nebo elektronické podobé [25].

Podporeno MZ CR - RVO Institut klinické a experimentdini
mediciny - IKEM, IC 00023001 a projektem Ministerstva
zdravotnictvi koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace
00064203 FN Motol Praha.
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