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Cilove hodnoty LDL cholesterolu:
Prani, realita a cesty ke zlepseni

RICHARD CESKA
Praha, Ceskd republika

Problematika diagnosti-
ky a predevsim lécby poruch
tukového metabolizmu, hy-
perlipoproteinémii (HLP) a
dyslipidémii (DLP) si vydo-
byla v poslednich letech sta-
bilni poziciv intern€ a pfede-
v8im pak v preventivni kardi-
ologii. V oblasti farmakote-
rapie HLP a DLP dochézi
v poslednich letech k oprav-
du dramatickym zménam.
Jaka jsou nejvyznamngjsi té-

mata v této oblasti?

*  Potvrzeni hypotézy ,,Cim nize, tim lépe* (plati pre-
devSim pro primérni cil [é¢by HLP/DLP: LDL cho-
lesterol)

* Snaha o dosahovani ,,alespon“ cilovych hodnot pfi
terapii

* Vrozporu s tim pretrvavajici situace s nedosaho-
vanim cilovych hodnot podle platnych doporuceni

*  Zdtraznéni vyznamu metabolického syndromu jako
komplexniho rizikového faktoru kardiovaskularnich
onemocnéni i nezbytnosti ovlivnéni viech jeho slo-
zek

* Zavedeni nové skupiny hypolipidemik, blokatorii
vstfebavéni cholesterolu do klinické praxe

*  Objasnéni vzniku myopatie po kombinaci statin — fib-
rat

* Zavadéni novych molekul, které se budou pravdépo-

svvs

se zavedenymi hypolipidemiky

Tématu nedosahovéni cilovych hodnot dokonce i u
nemocnych ve vysokém, nebo velmi vysokém riziku se
vénuyje i ¢lanek M. Gajdose a Z. Krivosikové, publikova-
ny v tomto ¢isle Kardioldgie (1). Vysledky, které autofi
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ve své zajimavé praci prezentuji, plisobi moznd trochu
skepticky, na druhé strané nelze neuvést, Ze tato, nékdy
neradostna ¢isla nejsou rozhodné ojedinél4 a podobnych
vysledkt (s obdobné neuspokojivym dosazenim cilovych
hodnot cholesterolu a LDL cholesterolu (LDL-C)) do-
sahovali i mnozi dalsi autofi v Evropé i v Severni Ameri-
ce. Na druhé strané by bylo chybou nevSimat si nékterych
zjevnych problémi, na které autofi upozornovali a které
vyplyvaji z jejich vysledkt. U nékterych nemocnych
s tézkou, familiarni HLP ani agresivni [é¢ba nemusi vést
nutné k dosazeni cilové hodnoty. To je pravda, ale je jen
obtizné (medicinsky, védecky, v dobé ,Mediciny zaloze-
né na diikazech” - EBM) zdiivodnitelné, pro¢ jsou nék-
tefi pacienti 1é¢eni davkami statint, které nemaji prak-
ticky zadné dikazy z intervencnich studii. To plati
predevsim o 10 mg simvastatinu, 10 mg a 20 mg pravasta-
tinu (ve vSech velkych intervencnich studiich s prava-
statinem bylo pouzito uniformné 40 mg), 10 mg a 20 mg
lovastatinu a 20 mg fluvastatinu. Spornym se muize
z hlediska EBM zdat i podévani (a to bylo v pfedlozené
studii skute¢né masové) 20 mg simvastatinu, ale tady
méame diikazy alespor z ¢asti nemocnych, zarazenych do
studie ,,4S“. Podivejme se ale na problematiku, kterou
autofti ve své studii analyzovali trochu z obecnéjsiho hle-
diska.

Guidelines, cilové hodnoty a hypotéza
,»Cim nize, tim lépe*

V soucasné dob¢ se hovori o tom, Ze mame stéle vice
diikazi pro to, Ze ¢im vice snizime LDL-C, tim vice sniZzi-
me vyskyt kardiovaskulérnich ptihod, morbiditu i morta-
litu. I kdyZ se opirame piedevsim o studie z poslednich
let, napfiklad REVERSAL nebo PROVE IT (2, 3), méli
bychom si uvédomit, Ze ke stejnym zavértim dospély jiz
ddvno publikované studie jako naptiklad ,,Cholestyrami-
nova studie® z roku 1984 nebo PostCABG trial. Diskuse
o tom, kam az snizovat LDL-C, jaké hodnoty ma smysl
v klinické praxi dosahovat posunula opét dale rosuvasta-
tinovd studie ASTEROID (4), ktera prokézala regresi ate-
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rosklerozy pii dosazeni LDL-C 1,6 mmol/l. VSechny tyto
vysledky zalozené na EBM se pak snazi reflektovat nové
verze doporuceni pro 1é¢bu HLP a pro prevenci kardio-
vaskularnich onemocnéni (KVO). Posledni doporucent,
napiiklad ,Ndrodniho cholesterolového programu“
v USA, podobné jako celéd fada evropskych doporuceni
jiz hovoti o raciondlnosti dosaZeni cile LDL-C pod 2
mmol/l nebo dokonce pod 1,8 mmol/l. V rozporu se v8im,
co bylo napsano v pfedchozich fadcich ale rovnéz pfiby-
vd evidence o tom, jak nizké procento nemocnych dosa-
huje v kazdodenni praxi cilovych hodnot. A to dokonce i
hodnot platnych dfive, cilG mékéich, tak jak to konecné
popisuji i autofi ¢lanku o nizkych davkach statinti (1).
Pokusme se zamyslet nad divody, které vedou
k nedosahovéni cilovych hodnot mozné trochu obecné;ji
a vice z filozofického nez medicinského hlediska.

Proc¢ nedosahujeme cilovych hodnot?

Na tuto otazku si musime odpovédét predevsim, aby-
chom posléze dokdzali hledat spravné cesty k népravé.
Divod jisté najdeme hned nékolik. Sami autofi komen-
tovaného ¢lanku nabidli nékolik vysvétleni.

Neznalost, nedostatecna informovanost. Moznd bych
nebyl pti formulaci (zdsadné spravné) az tak tvrdy. Mys-
lim, Ze jde o Sir$i problém pohledu na problematiku
HLP/DLP. Ta si zatim stéle nedokdzala, navzdory dra-
matické zméné pohledu na ni (od libastky podivint, za-
byvajicich se vzacnymi poruchami metabolizmu
k akceptované discipliné preventivni kardiologie) vybu-
dovat tak silné postaveni, jaké ma napiiklad 1écba hy-
pertenze nebo diabetu. Casto je vnimana jen jako disle-
dek neukaznénosti nemocného a farmakologicka 1é¢ba
pak je hodnocena jako plytvani. Aniz bych chtél zpo-
chybnit nezbytnost nefarmakologickych opatfeni pfi
komplexnim ovlivnéni KV rizika, dovolim si tvrdit, Ze
zhubne-li pacient o 10 % své hmotnosti, zlepsi se mu
nejen lipidogram, ale i hodnoty TK a glykovaného he-
moglobinu. Kolik pacienti to v redlné praxi dokaze, si
kazdy dokdzeme predstavit. Pro fadu 1ékart je ale feSe-
nim situace: TK 165/105, cholesterol 6,9, LDL-C 5,1,
glykémie 13,4, predpis kombinacni 1é¢by hypertenze,
nasazeni antidiabetik (hdfe inzulinu), a zddnd, nebo
poddavkovana 1é¢ba HLP.

Statiny jsou nebezpecné léky, traduje se od cerivastati-
nové aféry. VSichni poddvdme (a jisté spravné a
s dostatkem diikazi a s velkym profitem pro nemocné)
antiagregacni 1écbu kyselinou acetylsalicylovou. Neza-
douci ucinky této terapie jsou radove Castéjsi (véetné fa-

s sve

talnich piihod!) nez nezddouci ucinky statind. Ve studiich
s nejvyss$imi povolenymi ddvkami atorvastatinu a rosuvas-
tatinu byla opakované prokdzdna bezpecnost této tera-
pie. Profit z 1é¢by nesrovnatelné prevazuje nad riziky!

Ekonomické aspekty podle mého nazoru prakticky
nehraji roli, v naSich zemich jsou statiny predevsim diky
ptichodu generik nejlevnéjsi v celé Evropé. Obvyklé
davky statint (napfiklad simvastatin do 40 mg a
atorvastatin do 20 mg) jsou nakladové obdobné jako
stejné moderni antihypertenziva, antidiabetika. SpiSe
zde hraje roli ,,podcenéni“ vyznamu hypolipidemik
oproti 1éktim jinych skupin. Nechci vytvatet zbytecna
napéti, ale podivejme se na miliardy korun, vydané za
Iéky bez sebemensSich dikazli nebo s nesrovnatelné
mensi presvédCivosti diikazi. Kolik penéz se vydalo,
mimo oblast kardiologie, za 1éky, které pouze ,,byly slib-
né“, aby nakonec pfinesly naptiklad zvySeni kardiovas-
kularni morbidity ¢i mortality a jejich indikace se vy-
znamné zuZily.

Sam bych pridal jesté nékolik potencialnich pficin.

Poddni statinu predevsim pro nelipidové ucinky. Rada
kolegi podlehla velmi impresivni, pfesvédCivé a zajima-
vé argumentaci o v§znamu ,,pleiotropnich® u¢inka stati-
ni Ty nesporné existuji, pravdépodobné maji i urcity kar-
dioprotektivni vyznam, jejich ucinek z hlediska redukce
kardiovaskuldrniho rizika ve svétle vysledkl intervenc-
nich studii v§ak zdaleka nedosahuje vyznamu tcinku na
snizeni LDL-C. Ve skutecnosti vSak jsou nékdy statiny
podany pravé predev$im s predstavou jejich nelipidové-
ho plisobeni a cilovd hodnota LDL-C je trochu stranou
hlavniho z&jmu (ve stylu: antiagregaci ma (mysleno pa-
cient), ACE inhibitor ma, betablokator ma, statin mé —
udélali jsme maximum).

Nase zemé jsou historicky ,,fibratové“. Fibraty jsou bo-
huzel stale ¢asto poddvény v 1écbé izolované hypercho-
lesterolémie nebo ke snizeni LDL-C. Pokud jsou v téchto
indikacich nahrazeny statinem, opét se oSetfujici 1ékat
nékdy uspokoji faktem, Ze zvolil spravnou, moderné;si
1ékovou skupinu a na cilovou hodnotu opét nehledi.

Malo vyuzivaime kombinacni lécbu. Divodem je opét
nadmérnd obava z rizika komplikaci 1é¢by, obava z podéani
prili§ mnoha tablet (ta ale neplati pfi trojkombinaci anti-
hypertenziv?), ale pravdépodobné v této situaci vstupuji
do hry i faktory ekonomické a regulacni.

Tézké familidrni hypercholesterolémie (FH) je oprav-
du tézké lécit tak, abychom dosahovali pfisnych cilovych
hodnot, dokonce i za vyuZiti nejicinnéjSich kombinaci.
Problematika FH je ale pfeci jen specifickd, pacientil je
na Slovensku cca 10 000 a méli by byt koncentrovani ve
specifickych centrech.
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Cesty ke zlepSeni soucasné situace. Jak
dosahnout nejprisnéjsich cilovych hodnot?

V prvni fadé je tedy na nds vSech, abychom se roz-
hodli, Ze ndm stoji za to cilovych hodnot dosahovat. A to
iza cenu agresivnéjsi lé¢by, mozna i za vys$i cenu financ-
ni, ale s jednozna¢nym profitem pro nemocné a s cilem
zlepSeni kardiovaskularniho rizika, snizeni kardiovasku-
larni morbidity a mortality v naSich zemich.

Ke snizeni LDL-C existuji v soucasné dob¢ dvé ces-
ty. Prvni je zvySovani davky statinil, nebo vyuziti statind
s maximalnim potencidlem ke snizeni LDL-C. Pravé zde
je jisté patrnd velkd rezerva (1). Faktem je to, Ze lovasta-
tin je lékem historicky nejstar$im, u fluvastatinu i pravas-
tatinu oceniujeme spise jejich bezpecnostni profil a snad-
nost vyuziti v kombinaci nez jejich ucinek na lipidy.
Simvastatin md dostate¢nou oporu ve vysledcich inter-
venc¢nich studii a rovnéz jeho hypolipidemicky ucinek
(pfedevsim 40 mg) je mohutny. Nezpochybnitelnd je vak
dominance rosuvastatinu a atorvastatinu. Rovnéz
v davkach asi neni vZdy nezbytné pouzivat davky maxi-
mélni a u mnoha pacientii zafazenych do projektu OR-
BITS (1) by stacilo pfevést nemocného na ucinnéjsi sta-
tin v zakladni nebo stredni davce, nebo zakladni davku
nejucinnéjsiho statinu zvysit na stfedni (jen zfidka asi
maximdlni).

Druhou cestou, kterou povazuji za velmi moderni, i
kdyz nakladné;si, je vyuziti kombinacni 1écby (5) dvéma
nebo dokonce vice hypolipidemiky soucasné. V cesté
k maximélnimu ovlivnéni LDL-C budeme stéle vice vyu-
zivat kombinace statinu s ezetimibem (6). Vim, Ze lécba
pryskyfici je komplikované s ohledem na vysoky vyskyt
nezéddoucich ucinkd, pfesto bychom na pryskyfice
v kombinaci se statinem zapominat neméli. Lze pouzit i
trojkombinaci statin, ezetimib + pryskyfice. Na trhu bude
jisté 1 v Evropé colesevelam, pryskyfice v dobfe tolero-
vanych tabletach. V kombinaci budeme v budoucnu i
k prohloubeni u¢inku na LDL-C (ale soucasné i ke zvy-
$eni HDL-C) vyuzivat snad opét niacin, pfedevsim table-
ty v retardované formé, kterd ma méné nezadoucich ucin-
k. Kombinace statin + niacin m4 i diikazy z inter-

vencnich studii. Kombinace statin + fibrat je u¢innd, bez-
pecnd a lze ji vyuzit u nemocnych s metabolickym syn-
dromem, diabetickou dyslipidémii a smiSenou HLP.

Nedosahujeme cilovych hodnot cholesterolu ani
LDL-C ur¢enych mezinarodnimi ani narodnimi ,,guide-
lines®. Neni to specifikum nasich zemi a dokonce to neni
ani specifikum 1é¢by HLP/DLP. Sdm jsem uvadél néko-
likrat, Ze 1éCba hypertenze je Casto preferovana pred te-
rapii HLP. Ale podivejme se, kolik hypertonikd ma dobie
kontrolovanou hypertenzi. Jestlize se shodujeme na pro-
spéSnosti dosahovat cilovych hodnot, mdme uz v soucas-
nosti celou fadu moznosti, jak situaci zlepsit. A jiz v brzké
budoucnosti se naSe moznosti jisté rozsiti.
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