Hypolipidemicka terapie

Pokud rezimové opatieni a vyse uvedend farmakoterapie nevedou
k dosazeni cilovych hodnot lipidd odpovidajicich KV riziku nemocnych
(13, 29), jak je uvedeno v tabulce 3, je indikovana hypolipidemicka
lécba. Lékem prvni volby jsou statiny. V pfipadé, Ze ani maximalné
tolerovana davka statinu neumozni dosazeni cilovych hodnot LDL-C,
je doporuceno pfidani ezetimibu jako Iéku druhé volby. Pfi prokdzané
intoleranci statind Ize zvazit [é¢bu kyselinou bempedoovou, pfipadné
v kombinaci s ezetimibem. U nemocnych s velmi vysokym KV rizikem,
kteff nedosahnou cilovych hodnot LDL-C pfi kombinované lé¢bé sta-
tinem a ezetimibem, popfipadé tuto terapii netoleruji, je doporucena
|é¢ba inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK-9),
pficem?z alternativni moznosti je inklisiran. Fibraty a dalsi terapeutické
prostfedky zaméfené na snizeni hladiny TG maji v tomto kontextu
omezené a specifické vyuziti (4, 7, 17).

Statiny

Statiny predstavuji 1é¢bu prvni volby a zakladni pilif terapie dysli-
pidemie u KRM syndromu. Jejich pfinos v redukci KV pfihod je jedno-
znacné prokdzén a primo zavisi na mife snizeni LDL-C. Metaanalyzy
randomizovanych studif ukazuji, ze kazdé snizeni LDL-C o 1 mmol/I
vede k pfiblizné 20-25% poklesu vyskytu hlavnich KV pfihod, a to
i u nemocnych s diabetem (30, 31). U pacientd s vysokym a velmi
vysokym KV rizikem je proto doporucena terapie vysoce intenzivnimi
statiny, zejména rosuvastatinem nebo atorvastatinem ve stfednich az
vysokych davkach, které umoznuji dosazeni relativniho poklesu LDL-C
o vice nez 50 % (7, 13).

Statiny jsou obecné bezpecné a dobfe tolerované a jejich celkovy
klinicky pfinos vyrazné prevazuje nad potencidlnimi riziky, véetné rizika
mirného zvyseni glykémie, které nema klinicky dopad na doporucenf
jejich podévani u rizikovych osob. Z pohledu doporucenych postupt je
ddraz kladen na maximalnf vyuziti statinové |é¢by, vcetné opakovaného
pokusu o jeji zavedeni pfi pfedchozi intoleranci. Lze zvolit jiny statin,
alternativni ddvkovaci schéma nebo kombinovanou lé¢bu niZsf tole-
rovanou davkou s nestatinovymi hypolipidemiky. Souc¢asti strategie je
také peclivé hodnoceni komorbidit, predevsim hypotyredzy a deficitu
vitaminu D, jejichZ korekce mUze zlepsit toleranci statinC. Pokud pfi
maximalné tolerované davce statinu nenf dosazeno cilovych hodnot
LDL-C, je podle doporuceniindikovan pfechod na kombinovanou Ié¢bu
pridanim ezetimibu (7, 13).

Ezetimib

Ezetimib inhibuje intestinalni absorpci cholesterolu a v monoterapii
snizuje LDL-C pfiblizné o 15-20 %, zatimco v kombinaci se statinem
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umozniuje dalsf vyznamné snizenf LDL-C nad rdmec zvyseni davky
samotného statinu. Kombinace statinu s ezetimibem je dobre tole-
rovana, nevede ke zvyseni rizika diabetu a u nemocnych s diabetem
prokazatelné snizuje vyskyt KV pfihod (studie IMPROVE-IT) (32, 33).
Tato kombinace také ucinné redukuje KV riziko u pacientl s metabo-
lickym syndromem a chronickym onemocnénim ledvin. Studie SHARP
ukazala, Ze u pacientt s CKD Ié¢ba simvastatinem spolu s ezetimibem
vyznamné omezila vyskyt zavaznych aterosklerotickych KV piihod (34).
Statiny a ezetimib tedy zGstavaji Iéky prvni volby u pacientd s KRM
syndromem, dyslipidémii a CKD, i kdy?Z je jejich renoprotektivni icinek
pouze mirny (35).

PCSK-9 inhibitory

U pacientld s velmi vysokym KV rizikem, u nichZ neni dosazeno
cilovych hodnot LDL-C ani pfi kombinaci maximalné tolerované davky
statinu a ezetimibu, nebo u nemocnych se statinovou intoleranci, je
indikovana terapie inhibitory PCSK-9 (13). MonoklonélIni protilatky proti
PCSK9, alirokumab a evolokumab, vedou k vyraznému snizeni LDL-C
050-65 % a jejich ucinnost v prevenci KV pfihod byla prokdzana i u dia-
betikl (36, 37). PCSK-9 inhibitory jsou bezpe¢nou a Ucinnou terapif pfi
snizovani hladin LDL-C i u pacientl s CKD. O jejich schopnosti zlepsit
funkciledvin neméame dostatek informaci (38). Inklisiran, ktery inhibuje
syntézu PCSK-9 na urovni RNA, poskytuje srovnatelny hypolipidemicky
efekt pfi vyrazné jednodussim davkovacim schématu. Redukce LDL-C
je konzistentnf bez ohledu na pfitomnost diabetu &i obezity (39). Stejny
Ucinek byl prokazéan také u nemocnych s CKD, pficemz podavani in-
klisiranu nebylo provdzeno zadnymi novymi bezpecnostnimi signély
(40). PCSK-9 inhibitory nejsou spojeny s rizikem zvyseni glykemie a jsou
obecné velmi dobre tolerovany (41, 42). Jejich vyuziti u nemocnych
s KRM syndromem v primarni prevenci je viak v soucasné dobé limi-

tovano Uhradovymi kritérii.

Kyselina bempedoova

Kyselina bempedoova predstavuje dalsi moznost Ié¢by u nemoc-
nych, ktefi nedosahujf cilovych hodnot LDL-C a/nebo netoleruijf statiny.
Mechanismem Ucinku dopliiuje statiny i ezetimib, pficem? jeji aktivace
probiha vyhradné v hepatocytech, coZz minimalizuje riziko svalovych
nezddoucich ucinkd. V monoterapii snizuje LDL-C pfiblizné o 20 %
a v kombinaci s ezetimibem az o 40 %. Tato kombinace s vysoce in-
tenzivnim statinem dosahne redukce hladin LDL-C azZ k 70 %, pokud
se jesté pridad PCSK-9 inhibitor, maze se blizit az k 90 % (29). U pacient(
s intoleranci statind byla l1é¢ba kyselinou bempedoovou spojena s niz-
§im rizikem vyskytu zavaznych KV pithod (43).V CR jsou Ghradova kritéria
zatim nastavena tak, Ze se kyselina bempedoova indikuje hlavné u sta-

Tab. 3. Cilové hodnoty lipidovych parametri pro nemocné s riznou mirou kardiovaskuldrniho rizika (9, 25)

Kategorie rizika LDL-C non-HDL-C apoB

strednf < 2,6 mmol/I < 3,4 mmol/I <104g/l

vysoké < 1,8 mmol/I < 2,6 mmol/I <0,84q/l
a zaroven nejméné 50% redukce vstupnich hodnot bez lé¢by

velmi vysoké < 1,4 mmol/l a zéroven nejméné 50% redukce vstupnich hodnot bez lé¢by | < 2,2 mmol/I <0659/l

extrémni < 1,0 mmol/l a zéroven nejméné 50% redukce vstupnich hodnot bez lé¢by | < 1,8 mmol/I <0559/

LDL-C = LDL-cholesterol, non-HDL-C = non-HDL-cholesterol, apoB = apolipoprotein-8
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