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NOVINKY K DOPORUCENI PRO LECBU
HYPERLIPOPROTEINEMII A DYSLIPIDEMII

V tomto doplnéném vydani Doporuéenych postupl pro lé¢bu dyslipidemii pro vieobecné praktické lékare se
dotkneme predevsim novinek. Obecnda problematika byla a je pfedmétem nékolika sdéleni i pfedchozich guide-
lines. Z vybranych aktualit reflektujeme na nejnovéjsi doporuceni Evropské aterosklerotické a Evropské kardiolo-
gické spolecnosti pro 1é¢bu dyslipidémii prezentované v roce 2011, doporuceni k problematice lipoproteinu(a),
guidelines o hypertriglyceridémii a nizkém HDL-cholesterolu prezentovanych koncem roku 2010. Stejné tak je
tfeba podat stanovisko k novym otazkam v oblasti statin a dopInény jsou i informace o dietnich doporucenich.

Hyperlipoproteinémie (HLP) a dyslipidémie (DLP) pfedstavuji skupinu metabolickych onemocnéni hromadné-
ho vyskytu, kterd jsou charakterizovana zvysenou hladinou lipidd a lipoprotein v plazmé, nebo v pfipadé DLP
nevhodnym, aterogennim slozenim lipid{i a lipoproteint v plazmé.

Vyznam HLP a DLP spocivd v tom, Ze pfedstavuji jeden z nejvyznamnéjsich RF pro rozvoj kardiovaskularnich
onemocnéni (KVO). Ta pfedstavuji stale nejvyznamnéjsi pficinu Umrtnosti na celém svété. Situace v nasi zemi je
sice jedna z nejlepSich pokud jde o srovnani se zemémi dfivéjsiho socialistického bloku, ale na druhé strané ve
srovnani zejména se zemémi jizni a jihozadpadni Evropy vyrazné zaostdvame. Za nejvyznamnéjsi lipidovy RF je pre-
devsim povazovan LDL-C, ktery je povaZovan za primarni cil é¢by. Jeho Uspésné snizeni je pak spojovano s pokle-
sem KV rizika. | po dosazeni tzv. ,cilovych hodnot LDL-C” vSak zlistdva u nemocnych ,zbytkové riziko KV piihody”
oznacované jako rezidudlni riziko. To je ¢asto spojeno s DLP u metabolického syndromu, charakterizované nizkym
HDL-C a zvySenymi triglyceridy (TG) a zvyseni vyskytu ,malych denznich LDL” ¢astic. Dalsim vyznamnym lipido-
vym rizikovym faktorem je lipoprotein (a) - Lp(a).

HLP a DLP jsou vysledkem zvysené syntézy nebo snizeného odbouravani lipoproteinl v plazmé. Tyto poruchy
jsou bud' primarni, geneticky podminéné nebo sekundarni jako dusledek jiného onemocnéni. U vétsiny nemoc-
nych s HLP vsak prokdzeme kombinaci vlivi genetickych a vlivli zevniho prostredi, resp. Zivotniho stylu. Mohli
bychom pak hovofit o HLP smiSené etiologie.

HLP a DLP postihuji desitky procent dospélé populace. Obecné Ize uvést, ze HLP/DLP postihuji nejméné
30 % dospélé populace, pfi nejpfisnéjsim hodnoceni populace nad 60 let se ale dostadvdme i na ¢isla vyznamné
presahujici 50 %.

CILOVE HODNOTY PLAZMATICKYCH LIPIDU:

Celkovy cholesterol < 5,0 mmol/I (<4,5 mmol/l)

LDL- cholesterol < 3,0 mmol/I (<2,5 mmol/l) (< 2, 0 mmol/I)
Triglyceridy < 1,7 mmol/l

HDL- cholesterol > 1,0 mmol/I

Pro nemocné v sekunddrni prevenci KVO a ve vysokém KV riziku jsou stanoveny cile pro CH a LDL-C jesté nizsi
a u nejrizikoveéjsich osob pak chceme dosdhnout LDL-C pod 2 mmol/I.

Diagnéza HLP a DLP je obvykle stanovena na zékladé biochemického vysetieni.

Laboratorni diagnostika dyslipidémii se opird o nejméné 2 odbéry krve, které jsou provedeny vzdy po
12-14hodinovém la¢néni, v casovém odstupu 1-8 tydnu. Jednd se o delsi obdobi, nez odpovida bézné podava-
né instrukci ,od vecera” a jeho dodrzeni je velmi dilezité, protoze pii kratsim la¢néni mohou byt zjisténé koncen-
trace triglyceridui (a vypocitaného LDL-cholesterolu) zkreslené. Odbér na stanoveni celkového a HDL-cholesterolu
mUze byt proveden kdykoliv, bez pfedchoziho la¢néni.

Vysettujeme cholesterol (CH), triglyceridy (TG), HDL-C a LDL-C. Vybérové pak apolipoproteiny A1, B a lipopro-
tein(a). Koho vsak prioritné vysetfit? Samoziejmé viechny osoby s KVO, s DM2T, s metabolickym syndromem, ale
také osoby s pozitivni rodinnou anamnézou KVO. Jisté i anamnéza HLP/DLP v rodiné je signdlem, ktery spousti
vysetfovaci kaskadu.

HLP/DLP mohou samoziejmé probihat asymptomaticky a projevi se az manifestaci KVO. U nékterych nemoc-
nych nachazime ale i typické klinické pfiznaky, z nichZ nejcastéjsi jsou arcus senilis corneae a xantelazma pal-
pebrarum méné casto nalézdme xantomy tuberdzni a tuberoeruptivni na kdzi, stejné jako xantomy Slachové.



U nékterych typa HLP, zejména u tézkych smisenych HLP mize byt komplikaci akutni pankreatitida.

V soucasné dobé téméf nikdo nezpochybriuje Ié¢bu HLP a DLP jako velmi raciondlni terapeuticky postup v pre-
venci KVO. Tato [é¢ba odpovida souc¢asnym principlm mediciny zaloZzené na dlikazech (EBM) a je dostate¢né ,evi-
dence based’, zejména je ovérena dukazy z velkych intervenc¢nich studii.

V prvé fadeé je tfeba uvést nefarmakologickou Ié¢bu, ktera je vzdy zakladni a privodni terapii u vdech nemocnych.

DIETNI LECBA
Energeticky pfijem pacientll ma byt odpovidajici k dosazeni ¢i udrzeni cilové télesné hmotnosti. Strava by méla
byt tvofena z 15 % bilkovinami, 50-55 % sacharidy a 30-35 % tuky.

Spotfebu alkoholu je vhodné vyrazné omezit. Za pfijatelnou spotrebu Ize povazovat 20 g/den u muzl a 10 g/
den u Zen. Sacharidy preferujeme slozené, potraviny s nizkym glykemickym indexem (a vysokym obsahem vlakniny).

Slozitéjsi situace je orientovat se v tucich. V potravé by tuky mély tvofit 30 az 35 % energetického pfijmu;
vyrazné omezujeme i Zzivocisné tuky, které maji maximalné predstavovat 1/3 viech pfijatych tukd, a cholesterol
(max. 200 mg/den). Podil rostlinnych tukd (olejd) a rybich tukl se zvysuje na 2/3 celkového pfijmu tuka.

Dlvodem, pro¢ omezujeme zivocisné tuky a preferujeme tuky rostlinné neni plvod, ale sloZzeni mastnych kyse-
lin. Zatimco Zivocisné tuky (kromé rybich) maji pfevahu nasycenych mastnych kyselin, rostlinné tuky (kromé tro-
pickych) maji pfevahu nenasycenych mastnych kyselin. Nasycenych mastnych kyselin bychom méli konzumovat
maximalné 10 % z celkového pfijmu energie (pfiblizné 20 g). V Ceské republice konzumujeme pfiblizné dvojna-
sobné mnozstvi nasycenych mastnych kyselin neZ se doporucuje. Zakladnim problémem je neznalost bézného
spotiebitele, jaky je obsah tuku v jednotlivych potravinach a jaky podil tvofi nasycené mastné kyseliny.

Vedle nasycenych mastnych kyselin maji negativni Ucinky na lidské zdravi v pfipadé dlouhodobé a nadmér-
né konzumace i transmastné kyseliny, které se vyskytuji v dnesni dobé ve vétsim mnozstvi v riznych produktech
jemného a trvanlivého peciva, ndhrazkach ¢okolady, nékterych polevach a v mensim mnozstvi i masle a mlé¢ném
tuku. Znackové rostlinné tuky — margariny dostupné na trhu maji v sou¢asné dobé obsah transmastnych kyselin
mensi nez je jejich obsah v masle. Limit tolerovaného pfijmu je relativné nizky (max. 1 % z celkového energetic-
kého piijmu). Proto relativné malé mnozstvi trvanlivého peciva ¢i nahrazek cokolady muze v pripadech pravidel-
né konzumace predstavovat trvalé prekracovani jejich tolerovaného piijmu.

Na druhou stranu je potieba mit dostatecny pfijem vicenenasycenych mastnych kyselin.
Nejnové;jsi doporu¢eni WHO z bfezna 2010 operuje se dvéma hladinami pro omega 6 vicenenasycené mastné
vyssi hodnota az do 9 % energetickych je zminéna jako pfispévek k dlouhodobému udrzovani zdravi prostred-
nictvim snizovani celkového a LDL-cholesterolu. Podobné u omega 3 mastnych kyselin je doporuceny pfijem
pro ALA v intervalu 0,5-2 % energetickych. PficemZ spodni hodnota intervalu opét odpovida prevenci sympto-
mU nedostate¢ného pfijmu, zatimco vyssi hodnota pfijmu ALA v mnozstvi 2 % energeticka doplnéna o konzu-
maci PUFA s prodlouzenym fetézcem v mnozstvi 0,25 az 2 g by méla byt soucasti sprdvné stravy. Omega 3 mast-
né kyseliny jsou obecné ve stravé méné dostupné a proto je zadouci sledovat znaceni vyzivové hodnoty potra-
vin a vybirat s vyrobky s jejich vyssim obsahem. Doporuceni pro mononenasycené mastné kyseliny se udava-
ji dopoctem do 30-35 % celkového pfijmu energie dodaného prostifednictvim tuk(. Akcentace ve vsech posled-
nich doporucenich renomovanych organizaci (WHO, FAQ, EFSA, USDA) je zaménovat nasycené mastné kyseliny
za nenasycené za predpokladu, Ze celkovy ptijem tukil je v rozmezi doporuc¢ovanych hodnot. Naopak neni zadou-
ci prijem tukd drasticky redukovat.

V pfipadé, ze pacienti nedosahuji cilovych hodnot CH / LDL-C je vhodné doporucit konzumaci rostlinnych ste-
rold v mnozstvi 1,5-2,4 g denné v ramci pestré vyvazené stravy po dobu 2 az 3 tydn(. Toto mnozstvi snizuje hla-
dinu cholesterolu 0 7-10 %.

SNIZENI TELESNE HMOTNOSTI

U pacientd s nadvahou ¢i obéznich je cilem snizit télesnou hmotnost alesport o 5-10 % s tydenni redukci
0 0,5-1 kg. Tohoto cile dosdhneme zménou stravovani, pohybem a snizenim kalorického pfijmu o 500-800 kcal.
Pro terapii je dlileZité, Ze snizenim hmotnosti o 1 kg dojde zéroven k ¢aste¢né Upravé lipidovych parametri a to
k poklesu TG 0 2-3 %, LDL-CH o 1 % a k narGstu HDL-CH o 2-3 %.



TELESNA AKTIVITA

Pravidelné cviceni je vhodné u viech pacientl s dyslipidémii, bez ohledu na télesnou hmotnost. Z hlediska p¥iz-
nivého ucinku na hladiny lipid{ je vhodné, aby cviceni trvalo 30-45 minut 4-5x tydné na submaximalni drovni
zatéZe. Miru télesné zatéze lIze u lidi bez srde¢nich chorob dobfe odhadnout podle tepové frekvence (TF): maxi-
malni zatéz je dana ¢iselnou hodnotou TF 220-vék a submaximalni zatéz odpovida 60-75 % této hodnoty. U kar-
diakU Ize zatéz nejlépe urcit na zdkladé zatézového vysetieni.

FARMAKOLOGICKA LECBA

Zékladnim pilifem farmakoterapie HLP a DLP jsou statiny, dalsimi Iéky, které uzivame ke snizeni LDL-C jsou, eze-
timib, pryskyfice a niacin. K 1é¢bé hypertiglyceridemickych forem HLP a/nebo u nemocnych s DLP charakterizo-
vanou nizkym HDL-C vyuzivame fibraty a niacin.

Neni pochyb o tom, Ze pfedevsim ovlivnéni LDL-cholesterolu statiny je vyznamnym krokem v prevenci kardio-
vaskularnich onemocnéni. V soucasné dobé si viak stale vice uvédomujeme, Ze i tato, velmi Uc¢inna a presveddi-
vé dokumentovand lécba ma své limity a vysoké procento nemocnych umira, nebo se u néj alesport manifestu-
je KVO navzdory tomu, Ze jsou léceni spravnou davkou statinu a Ze je dosazeno cilové hodnoty LDL-C. Pro toto
pretrvavajici, nebo zbytkové riziko se v posledni dobé vzil pojem ,REZIDUALNI RIZIKO“ Otazka tohoto rezidudl-
niho rizika je krucialni u nemocnych s DM2T, nebo u viech nemocnych s DLP charakterizovanou pfedevsim niz-
kym HDL-C. Jak bylo opakované zdtraznéno, zakladem farmakologické lé¢by DLP bude statin. Ale nyni se otevi-
ra otazka, jaky lék uzit do kombinace. Nejpresvédcivéjsi data najdeme jisté pro niacin. V kombinaci se statiny pak
vyuzivame u téchto pacientu casto i fibraty.

FIXNi KOMBINACE

V soucasnosti je na trhu hypolipidemicky pripravek obsahujici kyselinu nikotinovou s fizenym uvolfovanim
(ER niacin) v kombinaci s laropiprantem (vysoce selektivnim antagonistou receptoru pro prostaglandin D2), ktery
snizuje vyskyt a intenzitu flushe, aniz by ovliviioval lipidy modifikujici uc¢inky niacinu.

Kombinovany pfipravek ER niacin/laropiprant je urcen k 1é¢bé pacientd se smisenou dyslipidémii (se zvysenim
hladin LDL-C, triglycerid( a s nizkou koncentraci HLD-C) a u pacientd s primarni hypercholesterolemii (heterozy-
gotni familiarni i nefamiliarni), a to v kombinaci s inhibitory reduktazy HMG-CoA (statiny) u téch jedinc(, kde sta-
tiny samotné nejsou schopny upravit hladiny cholesterolu k zadoucim hodnotdm. V monoterapii jej Ize pouzit
pouze u pacient(, u nichzZ je pouziti statinli nevhodné nebo ktefi [é¢bu statiny netoleruiji.

Vzhledem k tomu, ze HLP/DLP maji ve vétsiné pripadi geneticky podklad, nemizeme predpokladat jejich vylé-
Ceni. Terapii se proto snazime alespon stabilizovat hladiny krevnich lipidu a lipoprotein. Z pfedchoziho vyplyva,
ze lé¢ba HLP a DLP je celozivotni, nelze ji pferusit ¢i ukoncit po dosazeni cilovych hodnot.

Z DOPORUCENI EAS/ESC PRO LECBU DYSLIPIDEMII

Setrvéava duraz na ovlivnéni LDL-C jako primarniho cile 1é¢by. Lé¢ba statiny je zakladnim pilifem terapie. DalSim
cilem lé¢by se vsak stava rezidudini riziko a smiSena dyslipidémie. Pfelozeno do jednodussiho jazyka cilem se sta-
vaji i TG a predevsim nizky HDL-C. Doporucovdana je kombinacni Ié¢ba se statiny. Ke snizeni LDL-C se pfidava eze-
timib, pfipadné niacin. K ovlivnéni HDL-C pak pfedevsim niacin (niacin/laropiprant). K [é¢bé hypertriglyceridémie
a smisené DLP pak fibraty.

DOPORUCENI EAS K TERAPII HYPERTRIGLYCERIDEMIE A NiZKEHO HDL-C

Pfedevsim je konstatovana rizikovost nizkého HDL-C a také hypertriglyceridémie ve vztahu ke kardiovaskularnim
onemocnénim. Kromé nefarmakologické 1é¢by je doporucovana lécba tak, jak je popsdna v odstavci vyse, v dopo-
ruceni EAS/ESC. K ovlivnéni HDL-C se vyuziva predevsim niacin (niacin/laropiprant). K Ié¢bé hypertriglyceridémie
a smisené DLP pak fibraty.



DOPORUCENI EAS K LIPOPROTEINU/A/

Lipoprotein/a/ je povazovan a obecné respektovan jako samostatny, na dalsich lipidech nezavisly rizikovy faktor
kardiovaskuldarnich onemocnéni. Determinace jeho plazmatické hladiny je z 90 % genetickd. Z toho vyplyva, ze
Lp/a/ nelze ovlivnit nefarmakologickymi opatfenimi. V terapii je G¢inny pouze niacin (kombinace niacin/laropi-
prant). | kdyz Lp(a/ nedokazeme u nékterych nemocnych ovlivnit, jeho zvyseni pfedstavuje i zvyseni globainiho
kardiovaskularniho rizika nemocného.

STATINY A DM2T

Prakticky po viech statinech byl popséan vznik lehkého, klinicky nevyznamného DM2T. Cim vyraznéjsi je efekt na
LDL, tim pravdépodobnéjsi je rozvoj DM2T. Zapamatujme si v souvislosti ,statiny a diabetes” ¢islo 9. Statiny zvy-
Suji riziko rozvoje DM2T 0 9 %. Pomér riziko/benefit je 1 : 9. A to je asi zasadni. Podanim statin prokazatelné
zlepSujeme prognoézu nemocnych, snizujeme jejich riziko. A rozvoj DM2T (ktery je dobre kontrolovatelny) je sice
neprijemnou, ale nikoliv zasadni komplikaci. (tab. €. 2)

TABULKA C. 2:

Vztah mezi statiny a rozvojem diabetu

Celkem (n =91 140) 1.09 (1.02-1.17)
Atorvastatin (n =7 773) 1.14 (0.89-1.46)
Simvastatin (n = 18 815) 1.11 (0.97-1.26)
Rosuvastatin (n =24 714) 1.18 (1.04-1.33)
Pravastatin (n = 33 627) 1.03 (0.90-1.19)
Lovastatin (n=6211) 0.98 (0.70-1.38)

Pi diskuzi o vztahu statiny a DM2T bychom neméli opomijet i to, Ze kompenzaci DM2T zhor3uje i dalsi vynikajici
hypolipidemikum. Niacin. A stejné jako statiny ma z klinického hlediska jednoznacné pozitivni kardiovaskularni
Ucinky navzdory vzestupu glykémie. Glykémii tedy opét kontrolujeme, ale jeji mirny vzestup neni v Zadném pfi-
padé dlivodem ke zméné hypolipidemické terapie.

NE MAXIMALNI DAVCE SIMVASTATINU

Simvastatin v ddvce 80 mg ma vice nezadoucich Uc¢ink{ nez atorvastatin nebo rosuvastatin (pfi stejné, nebo vyssi
LDL snizujici davce). Tato nejvyssi davka simvastatinu by tedy neméla byt nemocnym s HLP a DLP podavéna a
preferovan by mél byt atorvastatin a rosuvastatin. (Je pravdou, Ze tento problém se CR dotyka s ohledem na pre-
skripci pfedevsim atorvastatinu jen minimalné a pacientd, ktefi by dostavali 80 mg simvastatinu u nas mnoho
nenajdeme).

ZAVER

V soucasné dobé je nasim ukolem piedevsim vyuzit v plné Sifi uc¢inkl edukace smérem k Upravé Zivotospra-
vy v¢. dostatecné fyzické aktivity. Nasledné nebo v kombinaci pfistupujeme k farmakoterapii. A to jak pro Ié¢bu
k cilovym hodnotdm (nejméné!) tak pro lé¢bu pokud mozno vsech indikovanych nemocnych. Statiny zlstavaji
zakladnim kamenem [é¢by. K nim pridame ke sniZzeni LDL-C ezetimib, niacin ¢i pryskyfici, k ovlivnéni rezidudIniho
rizika pak vyuzijeme niacin a fibraty.
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