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Souhrn

Hypercholesterolemie je vyznamny rizikovy faktor pro aterosklerotické vaskularni nemoci. Epidemiologie sleduje
vyskyt (prevalenci), incidenci a moznosti ovlivnéni (intervence) rizikového faktoru nebo nemoci. V ¢lanku poda-
vame prehled observac¢nich epidemiologickych studii, intervencnich studii, dostupné farmakoterapie a perspektiv
lé¢by hypercholesterolemie. Prvni epidemiologické studie, jako je Framingham Heart Study nebo MRFIT, pfinesly
dlkazy o asociaci hyperlipidemie a incidence kardiovaskularnich (KV) onemocnéni. Dalsi studie, jako napf. North
Karélia Project, prokazaly, Ze intervence rizikovych faktort KV onemocnéni na trovni celé populace ma smysl. Inter-
vencni studie zejména se statiny potvrdily icelnost snizovani hladin LDL-cholesterolu k nizkym hodnotdm s cilem
snizeni KV morbidity a KV i celkové mortality. Kontrola rizikovych faktort KV onemocnéni zistava nedostatec¢na.
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Epidemiology of hypercholesterolemia

Summary

Hypercholesterolemia is one of the most important risk factors of cardiovascular (CV) disease. Epidemiology fol-
lows the prevalence, the incidence and the possibilities of risk factors or diseases intervention. A review of obser-
vation epidemiologic studies, pharmacotherapy and treatment perspectives is presented. The first epidemiologic
studies, e.g. the Framingham Heart Study or MRFIT showed hyperlipidemia is associated with the incidence of CV
disease. The North Karelia Project showed the intervention of CV risk factors is useful on population-based princi-
ples. Interventional studies with statins showed the usefulness of LDL cholesterol lowering to decrease CV morbid-

ity and mortality and also total mortality. Anyway, the control of CV risk factors is unsatisfactory.
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Hypercholesterolemie jako rizikovy faktor

Je jasné prokdazano, ze hypercholesterolemie patfi spolu
s arteridIni hypertenzi, diabetes mellitus 2. typu a inzuli-
novou rezistenci, obezitou centralniho typu, koufenim,
vékem, muzskym pohlavim a pozitivni rodinnou anam-
nézou mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory aterosklero-
tickych vaskuldrnich nemoci.

Existence cholesterolu byla odhalena na zacétku
19. stoleti. Aterosklerotické poskozeni tepen zkoumal
vsak jiz Leonardo da Vinci. Aterosklerotické |éze méli ve
svych cévach dle soucasnych vyzkum( jiz egyptsti fara-
6ni. V roce 1931 provadi akademik N. N. Anic¢kov pokus
na kralicich krmenych purifikovanym cholesterolem
a prokazuje pfimou souvislost s patologickymi zménami
v jejich cévéch. Jiz roku 1938 popisuje Carl Miller vyskyt
anginy pectoris v praci Xanthomata, hypercholestrolemia
angina pectoris u pacientt s fenotypem familidrni hyper-
cholesterolemie. Od 20. let 20. stoleti jsou provadény
mensi epidemiologické studie.

V povale¢nych Spojenych statech americkych se Sifi
kardiovaskularni onemocnéni (KVO) a imrti na srde¢ni in-

farkt zejména mezi jinak zdravymi muzi ve véku 40-60 let
jako epidemie a stavaji se hlavni pfi¢inou mortality po-
pulace. V letech 1946-1948 byla American Heart Associ-
ation (AHA) pfeménéna z profesionalni spolecnosti na
dobrovolnou organizaci, kterda méla za ukol ziskavat fi-
nan¢ni prostfedky a stimulovat vyzkum, a do kardiovas-
kularni (KV) prevence se zapojil vice i samotny stat. Byl
zalozen Narodni kardiologicky ustav (National Heart In-
stitute — NHI) jako divize Narodniho ustavu zdravi (Natio-
nal Institute of Health — NIH) a v roce 1948 je zde formulo-
véna prozirava pracovni hypotéza: ,Abychom porozuméli
srde¢nim chorobam, musime identifikovat a kvantifikovat
konstitucni (dédicné) faktory, dale zevni faktory, umozrnu-
jici uplatnéni dédicnych; a posléze zjistit, jak dlouho musi
trvat interakce vnitfnich a zevnich faktor(, aby vznikla
choroba”.

Framingham Heart Study

Zaroven byl zafazen prvni pacient do v té dobé pralo-
mové a naprosto originalni studie - Framingham Heart
Study (FSH). Byla vytvorena origindlni kohorta o 5209



dobrovolnicich ve véku od 30 do 62 let s trvalym byd-
listém ve mésté Framingham v Massachusetts pobliz
Bostonu. Jednalo se o muze i Zeny v primdrni prevenci
KVO, v té dobé definované jako osoby bez zjevnych sym-
ptomi KV onemocnéni, nebo jako ty, ktefi jesté nepro-
délali srdec¢ni infarkt nebo cévni mozkovou piihodu
(CMP). Po dlikladné vstupni prohlidce byli ucastnici vy-
Setfovani kazdé 2 roky. V prabéhu sledovani vedl vyvoj
zdravotniho stavu ve framinghamské populaci poprvé
k identifikaci hlavnich rizikovych faktord pro vyskyt riiz-
nych KVO nebo ,pfihod” - v té dobé nahlé srde¢ni smrti,
akutniho infarktu myokardu, CMP a srdec¢niho selhani.
Témito rizikovymi faktory byly shledany kromé vysoké
hladiny celkového cholesterolu i vysoky krevni tlak, hla-
dina triglycerid(i, vék, pohlavi a psychosocialni faktory
véetné koufeni. V poslednich 25 letech bylo také vy-
Setfeno vice nez 5000 déti ucastnikd studie (Offspring
Cohort v roce 1971, The Omni Cohort v roce 1994, Third
Generation Cohort v roce 2002, New Offspring Spouse
Cohort v roce 2003, Second Generation Omni Cohort
v roce 2003). To mimo jiné dovoluje hodnotit i relativni
podil faktorli dédi¢nosti a prostredi. Klicové poznatky
z FHS shrnuje tab. 1 [1].

Seven Countries Study

V roce 1998 byl na zékladé poznatkl z FHS vytvoren novy
zplsob predikce 10letého rizika vzniku ischemické cho-
roby srdecni (ICHS). Dr. Ancel Keys a jeho tym zacali roku
1958 na popud rozdilného vyskytu ICHS v rliznych po-
pulacich pracovat na Studii sedmi zemi (Seven Countries
Study: coronary heart disease — SCS) a prvni poznatky
publikovali v roce 1970. Byly sledovany antropometrické
parametry, EKG a laboratorni parametry vcetné lipido-
gramu. Byla zkoumdana anamnéza koufreni a velmi pre-
cizné i dieta. Kazdy tyden byly zasilany duplikaty snéze-
ného jidla do centrdlni laboratofe, v niz byly analyzovany
na pritomnost mastnych kyselin, dusiku a popela. Keys

Tab. 1. Klicové poznatky z Framingham Heart Study

rok klicovy poznatek

1960  zvysenirizika ICHS v dUsledku koufeni

1961 zvyseni rizika ICHS Umérné koncentraci cholesterolu, vysce
krevniho tlaku a odchylkdm EKG

1967 snizeni rizika srdec¢nich chorob fyzickym cvi¢enim a jeho
zvyseni pii obezité

1971 progresivni pribéh méstnavého srde¢niho selhani
celkova predstava o diabetu a jeho komplikacich

1974 N .
a souvislost se vznikem KVO

1976  zvysenirizika ICHS v menopauze
piima souvislost vysokych plazmatickych hladin

1987 L : p 5o
cholesterolu s rizikem smrti u mladych muzi

1990 homocystein jako mozny rizikovy faktor ICHS

1996  vyvoj hypertenze k srde¢nimu selhani

1998 novy zpUsob predikce 10letého rizika vzniku ICHS
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et al se v pocétcich svého vyzkumu setkdvali s velkou ne-
dlvérou, ba posméchem. Pfi porovnani populaci z Italie,
Recka, byvalé Jugoslavie, Finska, Nizozemi, Japonska
a USA jasné prokazali souvislost mezi slozenim stravy
a srde¢nimi chorobami. Jednozna¢né téz prokazali za-
vislost mezi hladinami cholesterolu a vyskytem ICHS. Po
10 a 25 letech sledovani byl celkovy cholesterol vyznam-
nym prediktorem rozvoje ICHS. Tato asociace byla patrna
i po 35 letech sledovani, i kdyz s vékem jeji vyznamnost
slabla. Dieta v jiznich statech byla zdravéjsi, coz pfineslo
i vyrazny rozdil v incidenci ICHS mezi severem a jihem
[2]. Ze studie vychazi mimo jiné zavér, ze v zemich s vyso-
kym KV rizikem je tieba lécit hypercholesterolemii piis-
néji nez v zemich s nizkym rizikem, coz se odrazi napt.
v tabulkach systému SCORE [3].

Multiple Risk Factor Intervention Trial

Studie MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) je
dosud nejrozséhlejsi studii zabyvajici se vztahem mezi
cholesterolem a ICHS. Bylo do ni zafazeno pres 35 0000
muzl bez anamnézy infarktu myokardu. V prabéhu
celého rozlozeni koncentraci cholesterolu je patrny
silny, kontinudlni a vystupriovany vztah mezi koncent-
raci cholesterolu a incidenci ICHS. Vyznamnym poznat-
kem ze studie MRFIT je, Ze vyskyt ICHS narasta jiz od
hladiny celkového cholesterolu 3,9 mmol/I [4].

Evropské epidemiologické studie

Epidemiologické studie zacaly probihat i v Evropé, v niz
doslo k narGstu incidence ICHS o dvé desitky let pozdéji
nez v USA. Nejprve to bylo v severskych zemich (Oslo,
Tromsg, Gotteborg) a poté i ve Velké Britanii (prevalen¢ni
studie Whitehall Study nebo British Regional Heart Study).

Ceska preventivni kardiologie

Kofeny ceské preventivni kardiologie sahaji do roku
1928, ve kterém akademik Klement Weber 20 let pred
zahdjenim Framinghamské studie jiz predpokladal exi-
stenci urcitych prediktivnich faktor( pro aterosklerézu.
V 50. letech 20. stoleti pak kardiolog prof. Zdenék Reinis,
zakladatel ceské preventivni kardiologie, zorganizoval
prvni epidemiologickou studii sledujici vyskyt infarktu
myokardu v severnich Cechach a zaloZil prvni registr sr-
decnich infarktd myokardu v Mladé Boleslavi [5]. V té
dobé byla pracovniky Institutu klinické a experimentalni
mediciny (IKEM) v Praze koordinovana Narodni multifak-
toridIni primarné preventivni studie infarktli myokardu
a cévnich mozkovych pfihod [6]. | pfes znalost rizikového
profilu pro ICHS byla implementace zndmych preventiv-
nich opatfeni v té dobé nedostate¢na [7].

Projekt MONICA

Velky mezinarodni (Multinational MONItoring of trends
and determinants in CArdiovascular disease) iniciovany
Svétovou zdravotnickou organizaci zacal probihat na pre-
lomu 80. a 90. let ve 27 zemich svéta vcetné tehdejsiho
Ceskoslovenska. U nas byly zafazeny regiony Praha-vy-
chod, Cheb, Benedov, Pardubice, Chrudim a Jindfichlv
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Hradec [8]. Vznikl nahodny 1% popula¢ni vzorek muzd
a zen ve véku 25-64 let a celkem byla provedena 3 ne-
zavisla prarezova setreni (roku 1985, 1988 a 1992). Dostali
jsme informace o klesajici morbidité a mortalité z kardio-
vaskularnich pfi¢in od poloviny 80. do poloviny 90. let mi-
nulého stoleti.

Projekt post-MONICA

Unikatni cesky projekt post-MONICA (s dalSimi okresy
Plzen-mésto, Litoméfice a Kroméfiz) pokracuje zejména
diky prof. MUDr. Renaté Cifkové (tehdy IKEM Praha, nyni
Thomayerova nemocnice Praha) jako dlouhodobé sle-
dovani reprezentativnich vzork( ceské populace do
dnesnich dnl (sondy v letech 1997-1998, 2000-2001,
2007-2009, v dobé psani ¢lanku probiha dalsi vysetio-
vani). Vysledky téchto studii poskytuji fadu cennych in-
formaci o vyvoji prevalence standardnich i novéjsich
rizikovych faktord a markert KVO vcetné hypercholes-
terolemie, a hlavné o dilezitych zménach v mortalité
z KV pficin. Napf. primérna hladina celkového choles-
terolu klesla v ¢eské populaci v priibéhu poslednich asi
23 let o 1,1 mmol/l u muzd a 1,06 mmol/l u Zen [9,10].

Intervence hypercholesterolemie
rezimovymi opatienimi

North Karélia Project

Velmiilustrativnim pfipadem intervence hypercholesterol-
emie a dalsich rizikovych faktord KVO na drovni celé po-
pulace pfindsi North Karélia Project, zahdjeny roku 1972
[11]. V povéle¢ném obdobi doslo v tomto regionu Finska
k extrémnimu narlstu prevalence aincidence ICHS. Lidé si
mohli dovolit kupovat cigarety a po letech stradani si uzi-
vali konzumace uzenin, plnotu¢nych mlécnych vyrobk
z tradi¢niho chovu dobytka, masla a soli. V 70. letech byla
mortalita zKV pficin v tomto regionu nejvyssi, pficemz po-
lovina muzd umirajicich na infarkt myokardu byla mladsi
65 let a 40 % infarktd koncilo fatalné. Desetina obyvatel
mezi 45 a 59 lety byla v invalidnim dlichodu z dlivodu
ICHS. Cilem projektu bylo snizit cholesterolemii, konzu-
maci soli a prevalenci koureni. Ke vzniku projektu pfispéla
i samotnad iniciativa obyvatel regionu. Puska et al doka-
zali zavést vyuku zdravého Zivotniho stylu do skol i mezi
dospélou populaci, dokazali zménit sloZeni potravin do-
davanych do supermarkett i prodévanych v restauracich.
Prosadili snizeni podilu soli v jidlech i zavedeni rostlinnych
tukd na ukor zivocisnych. Mistni farmafi byli dotovani,
aby na ukor chovu dobytka péstovali fepku specialné vy-
Slechténou pro severské podminky. Velkou roli sehraly
sponzorované spolky zen, které poradaly setkani spojena
s vafenim, ochutnavkami a predavanim zdravych receptu.
Byla obnovena severska tradice péstovani lesnich plodd,
protoze péstovani zeleniny a ovoce bylo v severské zemi
obtizné. Byly budovéany pési stezky i cyklostezky a béz-
karské traté, vzhledem ke kratkym zimnim dndim i osvét-
lené, i kryta sportovisté. Jiz mezi léty 1974-1979 poklesla
mortalita zKV pficin v tomto regionu o 22 %, hodnoty cel-
kového cholesterolu poklesly o 18 % a prdmérna stredni
délka Zivota se zvysilao 7 let.

Projekt Rodinny ochranny rezim

Velmi zajimavym a prvnim projektem svého druhu v teh-
dejsim Ceskoslovensku byl projekt Rodinny ochranny
rezim vznikly ve spolupréci plzenskych kardiologl a pe-
diatr&i pod vedenim prof. Jaroslava Simona. Cilem bylo
ochranit déti s vysokym KV rizikem pfed rozvojem ¢asné
aterosklerézy a jejich nésledka. Byly sledovany déti z vy-
sokorizikovych rodin, tj. z rodin, v nichz jeden z rodi¢t
prodélal infarkt myokardu v mladém véku (tj. otec do
55 let véku nebo matka do 65 let véku). U téchto déti
i rodi¢li byla provadéna intenzivni intervence rizikovych
faktord ICHS [12]. Rodinny ochranny rezim navazoval na
cesky multiregiondlni interdisciplinarni preventivni pro-
jekt Vyzkum komplexni |é¢ebné a preventivni péce v pra-
myslové populaci [13]. Tento vyzkumny projekt se sou-
stredil na posouzeni Urovné lékarské péce a preventivnich
opatrfeni u nemocnych s chronickymi neinfekénimi ne-
mocemi (vétsinou s KVO) v ceské populaci. Do projektu
byly zafazeny obé plzenské epidemiologické studie PILS
| (Pilsen Interventional Longitudinal Study) [14] u muzd
stfedniho véku a PILS Il u muzi a zen z priimyslové popu-
lace byvalého strojirenského podniku Skoda [15].

Intervence hypercholesterolemie
farmalkoterapii

Primarnim cilem v lé¢bé dyslipidemii je dosazeni cilo-
vych hladin LDL-cholesterolu (LDL-C), které se fidi celko-
vym KV rizikem dle platnych odbornych doporuceni [3].

Pryskyfice

Pryskyfice na sebe vézou v travicim Ustroji zZlu¢ové kyse-
liny, coz zpUsobuje jejich mensi vstiebavani v zazivacim
traktu a nasledné zvysenijejich syntézy v jatrech. To vede
ke zvyseni poctu LDL receptord na jaternich burikach,
které tak z krve dokdzi navazat vétsi mnozstvi LDL-C.
V prakticky jediné velké interven¢ni studii s pryskyficemi
zaméfené na KV piihody v poloviné 80. let minulého sto-
leti — studii LRC-CPPT (Lipid Research Clinics’ Coronary
Primary Prevention Trial) — vedla |é¢ba cholestyraminem
k signifikantnimu poklesu vyskytu ICHS a umrti na ICHS
[16]. Jedinou dostupnou pryskyfici je u nas cholestyr-
amin (Vasosan) v ramci specifického |é¢ebného pro-
gramu, tzn. lék je na lékarsky predpis a pacient musi byt
Iékafem informovan, Ze mu je predepisovan neregist-
rovany lécivy piipravek. Dle SPC je cholestyramin indi-
kovan pro déti a zeny, které mohou otéhotnét (jsou ve
fertilnim véku) s tézkymi dédi¢nymi poruchami latkové
vymény lipid (predevsim familidrni hypercholesterol-
emii a tézkou formou polygenni hypercholesterolemie),
a/nebo jsou-li ve vysokém riziku KV pfihody na podkladé
aterosklerotického procesu v dospélém/vyssim véku [17].
Vzhledem k nepfijemnostem provazejicim uzivani pry-
skyfic a snizujici se vékové hranici pro uzivani statin(
u déti je 1écba pryskyficemi na vyrazném ustupu.
Statiny

Prvni statin objevil v 70. letech 20. stoleti pfi studiu hub
pro Ucely potravindistvi Japonec Akira Endo (mevasta-



tin). Dalsi statiny byly jiz syntetizovany uméle a byly
ucinnéjsi a lépe tolerované. Statiny jsou inhibitory
3-hydroxy-3-metyl-glutaryl koenzymu A (HMG-CoA)
reduktazy. Hlavnim tcinkem statind je snizeni celkového
a LDL-C, ale téz mirné snizuji koncentrace triglycerid(
a nepatrné zvysuji hodnoty protektivniho HDL-choles-
terolu. Statiny pfinesly doslova revoluci v 1é¢bé hyper-
cholesterolemie a jsou zde lékem prvni volby. Nejvice
intervencnich studii se statiny probéhlo v 90. letech mi-
nulého stoleti. Nejdiive byli zatazovani pacienti s vyso-
kymi hladinami cholesterolu v sekundarni prevenci KVO.
Postupné byli zafazovani pacienti i v primdrni prevenci
se stale nizsimi vstupnimi hladinami cholesterolu.

Pralomovou studii byla studie 4S (Scandinavian Sim-
vastatin Survival Study). Bylo zatazeno 4 444 muz( a zen
s anamnézou ICHS (tzn. sekundarné preventivni studie),
ktefi byli randomizovani k podavani simvastatinu 20 mg
nebo 40 mg a placeba. Vstupni hodnota celkového cho-
lesterolu (T-C) byla v rozmezi 5,5-8,0 mmol/I. Cilové kon-
centrace T-C byla 3,0-5,2 mmol/I. Primarni cil studie -
celkova mortalita — klesl o statisticky vyznamnych 30 %
(p = 0,0003), mortalita z KV pfi¢in 0 42 % (p < 0,00001).
Vyznamné poklesla incidence infarktu myokardu o 33 %
a potreba revaskularizace 0 34 % i incidence CMP 0 28 %
[18]. Ve viech studiich pak bylo prokazano, ze pacienti
v sekundarni i primarni prevenci profituji z terapie sta-
tiny ve smyslu snizeni hodnot LDL-C, morbidity a morta-
lity z KV pficin, ale i mortality celkové [3]. Statinova pyra-
mida ukazuje vyvoj zafazené studijni populace a hodnot
lipidogramu v ¢ase (schéma).

Schéma. Piehled studii se statiny

HPS - simvastatin
Chol = 3,5 mmol/I

| v

4s
simvastatin
Chol 5,5-8 mmol/I

LIPID
Chol 4-7 mmol/I
pravastatin
CARE
Chol < 6,2 mmol/I

WOSCOPS
pravastatin
chol = 6,5 mmol/I

AFCAPS/TexCaps
Lovastatin
HDL-chol < 1,2 mmol/I, chol 5,5-8 mmol/I

AFCAPS/TexCAPS - Air Force/TexasCoronary Atherosclerosis Preven-
tion Study C- cholesterol CARE - Cholesterol And Recurrent Events
HDL-C - HDL_cholesterol HPS - Heart Protection Study LIPID - Long-
-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease, WOSCOPS
- West of Scotland Coronary Prevention Study 4S - Scandinavin Sim-
vastatin Survival Study
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Statiny jsou velmi ucinné ve snizeni hodnot LDL-C.
Dokazi zpomalit progresi aterosklerézy, jak bylo proka-
zéano ve studii REGRESS (REgression Growth Evaluation
Statin Study). V porovnani s placebem snizil pravastatin
hodnoty LDL o 30 %, zpomalil rlist aterosklerotickych
platd a snizil vyskyt KV pfihod o relativnich 40 % [19].
Agresivni snizovani LDL-C atorvastatinem k hodnotam
< 2 mmol/l vedlo k pomalejsi progresi aterosklerotic-
kych platd nez standardni |é¢ba pravastatinem (studie
REVERSAL - Reversal of Atherosclerosis with Aggressive
Lipid Lowering) [20]. Agresivni lécba rosuvastatinem
k hladindm LDL-C 1,6 mmol/I dokézala navodit i jeji re-
gresi, jak bylo prokazano ve studii ASTEROID (A Study
to Evaluate the Effect of Rosuvastatin on Intravascular
Ultrasound-Derived Coronary Atheroma Burden) [21].
Obecné je prijiman fakt, ze hladina LDL-C potiebna
k regresi aterosklerézy, je nizsi nez 2 mmol/I.

Ezetimib
Ezetimib je selektivniinhibitor absorpce cholesterolu v kar-
tacovém lemu membrany enterocytu. Blokdda vstieba-
vani je dusledkem piimého Uc¢inku ezetimibu na trans-
portni Niemann-Pick C1 Like Protein 1 (NPC1L1). Ezetimib
neni metabolizovan pies cytochrom CYP 450, a proto ma
nizky vyskyt Iékovych interakci, a pfirozené tedy i neza-
doucich G¢inkd. Ezetimib snizuje v monoterapii hodnotu
LDL-Casi 020 %. Pokud soucasné blokujeme ezetimibem
vstfebdvani exogenniho cholesterolu, zvysime vyluc¢o-
vani cholesterolu do stfeva v rdmci enterohepatalni cir-
kulace a snizujeme biosyntézu cholesterolu v jatrech sta-
tinem (dudlini inhibice), dosdhneme velmi vyznamného
snizeni T-C, a zejména LDL-C. SnizZeni nabidky LDL-C
vede soucasné principem zpétné vazby ke zvyseni ex-
prese LDL receptor( v periferii a zvysenému vychyta-
vani LDL &astic z plazmy. Pro klinickou praxi je podstatné,
ze kombinaci statinu a ezetimibu rychleji dosdhneme ci-
lovych hodnot lipidogramu nez samotnym statinem.
Tato kombinace méa podobny Ucinek jako zdvojnasobeni
davky statinli 3krat po sobé. Je vhodna predevsim pro
nemocné ve vysokém KV riziku véetné diabetikd a osob
s prediabetem, u kterych pGsobi kardioprotektivné a sni-
zuje celkovou mortalitu. U¢innost kombinace statin(i
s ezetimibem byla prokazéna bez ohledu na vék, pohlavi
a rasu pacientd, stejné tak jako u rdznych skupin paci-
entd (s rlznym kardiometabolickym rizikem, smisenou
dyslipidemii a familidrni hypercholesterolemi) [22].
Definitivni odpovédi na otazku, zda dalsi snizovani
LDL-C nad rdmec terapie statiny pfidanim ezetimibu
vede i k dalsSimu snizeni KV rizika, pfinesla 7 let trva-
jici studie IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outco-
mes: Vytorin Efficacy International Trial). Pfes 18 000 pa-
cientll s anamnézou akutniho koronarniho syndromu
bylo randomizovano k podavani simvastatinu v davce
40 mg v monoterapii nebo k podavani fixni kombinace
40 mg simvastatinu s 10 mg ezetimibu. Primarnim ci-
lovym ukazatelem studie IMPROVE-IT byl sloZzeny uka-
zatel zahrnujici umrti z KV pfic¢in, infarkt myokardu
nevedouci k umrti, nefatalni CMP a hospitalizaci pro

33



34 ‘ Nussbaumerova B et al. Epidemiologie hypercholesterolemie

nestabilni anginu pectoris nebo koronarni revaskula-
rizaci vyskytujici se nejméné 30 dni po randomizaci.
K manifestaci primarniho cile doslo u 32,7 % pacientl
uzivajicich kombinacni 1é¢bu a u 34,7 % pacientd uzi-
vajicich monoterapii simvastatinem (p = 0,016). Timto
statisticky vyznamnym rozdilem bylo prokazéno, ze
pfidani ezetimibu k terapii statinem vede k dalSimu
snizeni KV rizika, resp. KV pfihod. Pocet nemocnych,
které je treba Iécit k zabréanéni jedné pfihody (number
needed to treat — NNT), byl ve studii IMPROVE-IT pou-
hych 50, pokud byli odec¢teni nemocni, ktefi nikdy ne-
uzili medikaci, bylo to dokonce 38. Pti dalsim porov-
nani hladiny LDL-C v obou lécenych vétvich, pfi kterém
méla stfedni hladina LDL-C hodnotu 1,3 mmol/l u kom-
binacnilécby a 1,8 mmol/l u monoterapie statinem, sni-
zila kombinacni lé¢ba relativni riziko o 6,4 %. Timto vy-
sledkem byl potvrzen Ié¢ebny Ucinek, ktery byl jiz diive
viditelny ve studiich se statiny - byla potvrzena ,LDL
hypotéza” rozvoje aterosklerézy a rovnéz hypotéza, ze
pro LDL-C plati ,&¢im nize, tim lépe”. Po ukonceni této
studie jsme dostali pozitivni data az do hodnot LDL-C
1,3 mmol/I. Ve studii IMPROVE-IT nebyl vyrazny rozdil
mezi lé¢ebnymi skupinami, co se tyce vyskytu neza-
doucich ucinkd [23].

Fibraty

U¢inky fibrat na Gpravu hladiny lipid(i jsou zprostied-
kovany aktivaci PPARa (Peroxisome Proliferator Activa-
ted Receptor type a). Fibraty zvysuji lipolyzu a eliminaci
aterogennich &astic bohatych na triglyceridy. U¢inky fe-
nofibratu vedou ke snizeni frakci o velmi nizké a nizké
hustoté (VLDL a LDL) obsahujicich apoprotein B a ke
zvyseni frakce o vysoké hustoté (HDL) obsahujici apo-
protein Al a All. Prostfednictvim Upravy syntézy a kata-
bolizmu VLDL frakce fenofibrat zvysuje clearance LDL
a snizuje malé denzni LDL, jejichz hladiny jsou zvyseny
u aterogenniho fenotypu lipoproteinu. Celkovy choles-
terol snizuji 0 20-25 %, triglyceridy o 40-55 % a HDL-C
zvysuji 0 10-30 %. Existuji dlikazy, ze |1é¢ba fibraty mlze
snizit vyskyt ICHS, ale nebylo prokazano snizeni morta-
lity z jakékoli pticiny v primarni nebo sekundarni pre-
venci KVO. V 1é¢bé hypercholesterolemie nejsou lékem
volby.

Niacin

Z historického hlediska bychom méli zminit kyselinu ni-
kotinovou, resp. niacin, coz je nejstarsi pouzivané hypo-
lipidemikum zndmé jiz asi 50 let. Dlikazy z tehdejsich
studii 0 20% snizeni hladin LDL-C a triglyceridd a zvy-
Seni HDL-C byly velice slibné a niacin snizoval v porovnani
s placebem i morbiditu a mortalitu z KV pficin. Pro neza-
douci vazomotorické ucinky bylo od |é¢by niacinem
na dlouhd léta upusténo. Renesanci méla byt kombi-
nace s laropiprantem, nicméné v pribéhu studie HPS-
-THRIVE (Heart Protection Study 2 — Treatment of HDL
to Reduce the Incidence of Vascular Events) nebylo pro-
kazano, ze by kombinace statinu s niacinem vedla ke
snizeni umrti z koronarnich pfricin, nefatalniho infarktu

myokardu, CMP nebo nutnosti revaskularizace, a studie
byla proto predcasné ukoncena.

Lomitapid

Lomitapid snizuje tvorbu LDL-C tim, Ze se vaze na mikro-
somalni triglycerid transfer protein (MTP) a inhibuje ho,
¢imz brani vazbé apoB lipoproteint a triglyceridd v ja-
trech a stfevnich bunkéach. Lomitapid byl indikovan
v |é¢bé homozygotni familidrni hypercholesterolemie.
Z teského trhu byl stazen.

Hypercholesterolemie a cévni mozkova
pfihoda

Souvislost mezi CMP a hypercholesterolemii byla ob-
jasnéna pozdéji nez jeji souvislost s ICHS. Casto je zmi-
novan tzv. cholesterolovy paradox — ve vétsiné epide-
miologickych studii nebyla prokazana zavislost mezi
cholesterolemii a rizikem CMP. Piikladem je metaana-
lyza 45 prospektivnich studii sledujicich po dobu 16 let
asi 450 000 osob, u nichz doslo béhem doby sledovani
k pfiblizné 13 000 CMP [24]. Potiz je, ze kohorta byla vy-
tvofena predevsim ke studiu rizika ICHS, a navic v ni
nebyly rozliSovany CMP dle etiologie jako ischemické a he-
moragické. Jiné studie vztah hypercholesterolemie a CMP
prokézaly, pokud rozlisovaly mezi jednotlivymi podtypy
CMP. Kodanska prospektivni studie prokdazala pozitivni
korelaci mezi zvysenim T-C na hodnotu > 8 mmol/| a ri-
zikem ischemické CMP. Jiz zminéna studie MRFIT (The
Multiple Risk Factor Intervention Trial) prokazala, ze
se zvysujici se hladinou cholesterolu se zvysuje riziko
umrti na ischemickou CMP.

Ve vyse zminéné studii LRC-CPPT s cholestyraminem
nebyl vyskyt CMP vibec sledovén [16]. V intervencnich
studiich se statiny je vysledek zavisly na zafazené stu-
dijni populaci, zda se jednd o pacienty v primarni nebo
sekundarni prevenci ICHS. Drtiva vétsina studii s hypo-
lipidemiky byla koncipovana s cilem snizit riziko koro-
narnich, nikoliv cerebrovaskularnich ptihod. Vétsina
z nich byla provedena u pacientd s manifestni ICHS
a mensi ¢ast u osob bez ICHS, pacienti po CMP do vét-
siny z nich nebyli zafazeni.

Jedind intervencni studie s hypolipidemiky s cilem
sekundarni prevence CMP byla studie SPARCL (The Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)
[25]. Byla zkoumdna vysokd davka atorvastatinu (80 mg)
u pacientl bez anamnézy ICHS, po ischemickém nebo
hemoragickém iktu (CMP) ¢i tranzitorni ischemické atace.
Lécba atorvastatinem snizila v porovnani s placebem re-
lativni riziko (RR) recidivy CMP o 16 % a riziko koronérnich
piihod 0 29 %. Pokles rizika CMP byl podobny jako v jinych
statinovych studiich u pacientll s ICHS. Atorvastatin je
zatim jediny statin s prokdzanym snizenim rizika recidivy
ischemické CMP u nemocnych v sekundarni prevenci CMP.

Udaje o snizovani rizika prvni ischemické CMP sta-
tiny u pacientd s a bez anamnézy ICHS jsou k dispozici
pouze pro pfedem definované populace z provedenych
intervencnich studii. Vime, Ze atorvastatin v ddvce 10 mg
byl G¢inny u muzd nad 40 let véku s hypertenzi, hyper-



cholesterolemii a nejméné 3 rizikovymi faktory (studie
ASCOTT-LLA - Anglo-Scandinavian Cardiac Outco-
mes Trial - Lipid Lowering Arm, snizeni RR CMP o 27 %,
p =0,024) [26] a u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu
nad 40 let véku se zvysenym LDL-C a nejméné jednim
dalSim rizikovym faktorem pro ICHS (studie CARDS -
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study, snizeni RR
CMP 048 %, p =0,016) [27]. Rosuvastatin v davce 20 mg
byl t¢inny u muzi nad 50 let a u Zen nad 60 let véku ve
vysokém riziku KVO s mirné zvysenym LDL-C a zvyse-
nym CRP (studie JUPITER - Justification for the Use of
Statins in Primary Prevention: an Intervention Trial Eva-
luating Rosuvastatin, snizeni RR CMP o0 48 %, p = 0,002)
[28]. Pro snizovéani RR prvni ischemické CMP statiny
u pacientl s ICHS mame vice udaja (tab. 2). Cilové hod-
noty lipidogramu pro prevenci CMP jsou shrnuty v od-
bornych doporucenych a jsou stejné jako pro ostatni
aterosklerotické vaskularni nemoci [3].

Sledovani tspésnosti intervence
hypercholesterolemie
Hlavnim cilem mezinarodnich studii EUROASPIRE (Euro-
pean Action on Secondary and Primary Prevention by
Intervention to Reduce Events - EA) bylo zjistit Uroven
implementace pfedchazejicich evropskych doporuceni
pro prevenci KVO. Ceska centra v Plzni a v Praze se zu-
castnila viech ¢tyf doposud provedenych studii EA.
Prvni studie EA probihala v letech 1995-1996 v deviti
zemich Evropy. Druhd studie EA probihala v letech
1999-2000 v 15 zemich Evropy. Obé tyto nezdvislé
studie ukazaly vyskyt ovlivnitelnych rizikovych faktor(
u nemocnych se stabilni ICHS ve viech zuc¢astnénych
evropskych zemich. Bohuzel vétsina rizikovych faktort
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nedosahovala doporucovanych cild u viech nemoc-
nych. Treti studie EA se uskutecnila v letech 2006-2007
jiz ve 22 evropskych zemich; vysledky ukazaly, ze byt
byli muzi i Zeny léceni podobné, zeny méné casto do-
sahovaly cilovych hodnot LDL-C (a také krevniho tlaku
a glykovaného hemoglobinu) nez muzi. Tento rozdil se
nezmensil mezi léty 1994-2007. Bylo prokazano, ze zi-
votni styl je dllezity nejen v primdrni prevenci KVO, ale
i vsekundarni prevenci, ato dokonce od prvnich mésict
po akutni korondrni pfihodé. Ve studiich EA byl zjistén
nezaddouci trend zivotnich navykl zejména u mladych
zen - vice koufily, vzristala prevalence obezity v¢etné
centralni a diabetes mellitus [30]. Vysledky studii EA
byly samotnymi autory a koordinatory komentovany
jako velké zklamani; prestoze existovala doporuceni za-
loZzena na mediciné zalozené na dlikazech, jejich imple-
mentace do rutinni klinické praxe byla nedostate¢na.
Do studii EA se zapojovalo stéle vice evropskych zemi;
EA IV se provéadéla v letech 2012-2013 jiz ve 25 zemich
Evropy. Pfi porovnani kontroly standardnich rizikovych
faktor( ve viech 4 ¢eskych vzorcich zafazenych do studii
EA I-IV zjistujeme, Ze se zlepsila preskripce doporu-
¢ené farmakoterapie - konkrétné u statinl vzrostla vice
nez 12krdt (z 7,3 % na 93,3 %) [31]. Prevalence hyper-
cholesterolemie vyznamné klesla z 87 % na 39 %. Celkova
10letd mortalita se statisticky vyznamné snizila mezi roky
1995 a 1999 z 28 % na 18 %. Vyvoj hladiny LDL-C je pre-
zentovan v tab. 3, pficemz za zvy3enou hladinu byla po-
vazovana ve studii EA | hladina celkového cholesterolu
= 5 mmol/l, v EA Il LDL-cholesterolu = 3 mmol/ a v EA
lIla IV LDL = 2,5 mmol/I. Vysledky studii EA ukazuji, Ze
v Ceské republice i celé Evropé je jesté velky prostor pro
implementaci preventivnich opatieni u pacientt s KVO.

Tab. 2. Studie se statiny u pacienti s ICHS - vliv na incidenci ischemickych CMP. Upraveno dle [29]

studie podévafl)’l statin s.’tatisticka'
adavka vyznamnost

4S* simvastatin 20-40 mg p=0,033
LIPID pravastatin 40 mg p=0,048

CARE pravastatin 40 mg p=0,03

HPS simvastatin 40 mg p < 0,0001
GREACE atorvastatin 24 mg+ p=0,034
MIRACL atorvastatin 80 mg p =0,045

snizeni absolutniho  sniZeni relativniho zabranéno poctu

rizika (%) rizika (%) CMP/1 000 pacientt
1,6 (TIA)* 30* 16 (TIA)*
0,8 19 8
1,2 32 12
14 27 14
1 47 10
08 50 neuvedeno

ICHS - ischemicka choroba srde¢ni CMP - cévni mozkové pfihoda TIA - tranzitorni ischemicka ataka
*ve studii 4S nenastaly Zddné CMP a nebyly ani cilem studie, TIA byly hodnoceny az v post-hoc subanalyze

*pramérna davka (davka byla titrovana)

Tab. 3 Primérné hladiny LDL-cholesterolu ve studiich EUROASPIRE I-IV

EAI EAII

primérny LDL-C (SD)

mmol/| ne)

3,68 (1,09)

p - adjustovano na vék a pohlavi

EA Il EAIV

p
pro trend (EA I-IV)

2,55(0,91) 2,37 (0,80) p < 0,0001
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Nedostatecna farmakoterapie
hypercholesterolemie statiny
V Cesku je nejéast&jsi pfedepisovanou davkou statinu
20 mg, ato v primarniisekundarni prevenci ICHS. Jedna
se pfitom o jakykoliv statin, tzn., v této davce jsou pre-
depisovany statiny s rdznou uGc¢innosti. Napf. u¢innost
20 mg rosuvastatinu odpovida 40 mg atorvastatinu, ale
20 mg simvastatinu je davka velmi mala a slaba. DGvo-
dem jsou obavy z moznych nezadoucich ucinkd. Pod-
davkovani statind ale incidenci nezadoucich Gcinkd
nefesdi. Pokud ma jiz pacient v anamnéze intoleranci
statinu, je tfeba zvolit méné ucinny statin a titrovat
davku dle tolerance. U leh¢ich forem hypercholestero-
lemie je vhodné zahajovat Iécbu nizsimi davkami sta-
tind, protoze zavedeni zejména rosuvastatinu ve vys-
Sich déavkach pfindsi castéji nezadouci Ucinky. Je tieba
se vyhnout tomu, aby byla pacientovi stanovena dia-
gnoza statinové intolerance, aniz by se vyzkousela jeho
tolerance k nizsim davkam méné potentnich stating.
Dalsim problémem je krom $patné adherence k [é¢bé
i dlouhodobd perzistence, protoze hyperlipidemie je
chronicka a asymptomaticka. Lécba hyperlipidemie je
celozivotni a nemocni si ¢asto léky vysazuji podle svych
uvah. Nejhorsi kompliance je pravé k hypolipidemické
lécbé. V metaanalyze dostupnych studii bylo proka-
zéano, ze vétsina pacientl Iécbu statiny vysazuje v pri-
béhu 1. roku [32].

Nové trendy lécby hypercholesterolemie
,LDL hypotéza“ se stala jiz ,LDL principem". Na zakladé
vysledkd intervencnich studii se stale snizuji cilové hla-
diny LDL-C [3]. Hodnotu T-Cjiz neuvadime v odbornych
doporucenich jako cilovou. U stéle vyssiho poctu paci-
entl je k dosazeni cilovych hladin lipidogramu potieba
farmakoterapie zejména statiny, ale i G¢inné&jsimi hypo-
lipidemiky a jejich kombinacemi.

Nutraceutika

U pacientl s nizkym a stfednim KV rizikem mohou byt
dle soucasnych odbornych doporuceni uzita nutraceu-
tika - napt. kombinace extraktu z cervené fermentované
ryze (monakolin Ucinkuje jako statin), berberinu, poliko-
sanolu, astaxantinu, koenzymu Q10 a kyseliny listové.
Lécba touto kombinaci nutraceutik vedla v 8tydennim
sledovani ke statisticky vyznamnému snizeni hladiny
T-C (0 12,8 %) a LDL-C (o 21,1 %) srovnatelné s Gcinkem
nizké davky pravastatinu (-16 %, resp.-22,6 %). Podavani
nutraceutik zvysilo také hladinu HDL-C 0 4,8 % [32].

Inhibitory PCSKS9

Inhibitory PCSK9 (proprotein konvertaza subtilysin-kexin
typu 9) pfindseni zcela novou perspektivu v 1é¢bé hyper-
cholesterolemie. PCSK9 je protein, ktery pfimo ovliv-
fuje degradaci a naslednou recyklaci LDL receptoru
na jaterni burice. Kdyz budeme inhibovat PCSK9, sni-
zime koncentraci LDL-C stimulovénim schopnosti jaterni
tkané vychytdvat jej z krve. Lé¢ba PCSK9 inhibitory pfi-

nasi dosazeni velmi nizkych hodnot LDL-C, které neni
mozné dosahnout ostatni dostupnou farmakoterapii.
V Evropé jsou nové registrovany 2 inhibitory PCSK9 (evo-
lokumab a alirokumab). Aplikace probiha subkutanné
1-2krat mésicné. Slibné je zlepseni l1écby zvlasté u paci-
entd s tézkou hypercholesterolemii, ktefi navic netole-
ruji soucasna hypolipidemika. Zajimavé je, Ze stale jesté
nebyla objevena a doporucena dolni hranice pro hladinu
LDL-C, pod kterou jiz neni pfinosné jej snizovat. Potvrzuji
to i data z evolokumabové studie FOURIER (Further Car-
diovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibition
in Subjects With Elevated Risk): mediédn hladiny LDL-C
u aktivné lé¢enych byl pacientl 0,77 mmol/l, tzn. 0 59 %
nizsi v porovnani s placebem [34]. Do studie byli zafa-
zeni pacienti s prodélanou aterotrombotickou pfihodou
a daldimi rizikovymi faktory. Primarni slozeny cil tvorily
umrti z KV pficin, infarkt myokardu, CMP, hospitalizace
pro nestabilni anginu pectoris a koronarni revaskulari-
zace. Sekundarni cil tvofily umrti zKV pficin, infarkt myo-
kardu a CMP. Medién trvani studie byl 2,2 roku. Primarni
slozeny cil se vyskytl u 9,8 % aktivné lé¢enych a u 11,3 %
v placebové vétvi (HR 0,85; 95% Cl 0,79-0,92; p < 0,001)
a sekundarni cil u 5,9 % vs 7,4 % (HR 0,80; 95% Cl 0,73-
0,88; p < 0,001). Vysledky byly konzistentni napfi¢ sle-
dovanymi skupinami, a to i pacientl se vstupni hodno-
tou LDL-C 1,9 mmol/I. Ve studii FOURIER vedla tedy |é¢ba
evolokumabem k vyznamnému snizeni hladin LDL-C
a snizila riziko KV pfihod. Studie FOURIER je prvni klinic-
kou studif, v niz vsichni aktivné [éceni pacienti dosahli
cilové hladiny LDL-C. Vysledky studie tedy opét potvr-
dily ,LDL princip”.

Zavér

| pres paradigma, Ze LDL-cholesterol je vyznamnym ri-
zikovym faktorem kardiovaskularnich onemocnéni a ze
tento rizikovy faktor mézeme ovliviiovat rezimovymi
opatrenimi a farmakoterapii, zlistdva mortalita na kardio-
vaskuldrni onemocnéni vysoka. Ve vyspélych zemich za-
padniho svéta je sice prevalence KVO nizsi, ale i tak jsou
nejcastéjsi pricinou umrti. Tzv. rezidudini kardiovasku-
larni riziko vytvaii rezerva v 1é¢bé hypercholesterolemie
i v [é&bé& non-LDL dyslipidemii. Pfestoze v Ceské repub-
lice doslo k poklesu mortality na KVO o 50 %, stale u nés
na tato onemocnéni umira téméf polovina muzd i zen.
| pfes lécbu statiny v sekundarni prevenci KVO jsou hod-
noty lipidogramu u téchto pacientl neuspokojivé. Je
treba implementovat dostupna rezimova i farmakolo-
gicka opatteni k ovlivnéni viech rizikovych faktort KVO
s cilem dosazeni cilovych hodnot dle aktudlné platnych
odbornych doporuceni a kromé hyperlipidemie interve-
novat i ostatni rizikové faktory.

Podporeno projektem instituciondliniho vyzkumu MZCR
- FNPI, 00669806.
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