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Soska V. Lécba dyslipidemie po infarktu myokardu. Cor Vasa 2009;51(2):119-122.

Hypolipidemika, predevsim statiny, patfi k zakladnim Iékim podavanym pacientlim po infarktu myokardu. Statiny jsou indikovany u vech
nemocnych po infarktu myokardu, ktefi nemaji cilovou koncentraci LDL-cholesterolu. Zahajeni [écby je vhodné jiz za hospitalizace.
Fibréty jsou indikovany do kombinace se statiny u nemocnych, u kterych pfi [é¢bé statiny pretrvéva nizky HDL-cholesterol a/nebo zvy-
sena koncentrace triglyceridd. Lé¢bu hypolipidemiky by méla vzdy doprovazet i terapie nefarmakologicka, tj. zmény Zivotniho stylu.
Snahou lé¢by by mélo byt dosazeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu, optimalnich hodnot triglycerid(i a HDL-cholesterolu. Lé¢ba by méla
byt trvald, jeji pferuovani se nedoporucuje. Pravidelné laboratorni kontroly jsou nutné, pfedeviim po zahdjeni terapie hypolipidemiky.
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Soska V. Treatment of dyslipidemia after myocardial infarction. Cor Vasa 2009;51(2):119-122.

Lipid-lowering drugs, and statins in particular, are the mainstay of treatment in myocardial infarction survivors. Statins are indicated in
post-MI patients whose LDL-cholesterol levels are above the target; treatment should be initiated already during hospitalization. Fibrates
are indicated in the combination with statins in patients with low HDL-cholesterol levels and/or increased triglyceride levels persisting
while on statins. Lipid-lowering therapy should be always combined with non-pharmacological treatment, i.e., lifestyle modifications.
Every effort should be made to reach target LDL-cholesterol levels as well as optimal triglyceride and HDL-cholesterol levels. Treatment
should be uninterrupted, it is not advisable to discontinue it. Regular monitoring of laboratory values is critical, especially upon lipid-low-

ering therapy initiation.
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Cilem lécby dyslipidemie po infarktu myokardu je prede-
v§im snizeni rizika recidivy koronarni prihody. Prostfedkem
k dosazeni tohoto cile je dlouhodoba tprava koncentrace
krevnich lipidt, predev$im LDL-cholesterolu (LDL-C)
k cilovym hodnotdm. U nemocnych s ischemickou choro-
bou srde¢ni vede lé¢ba hypolipidemiky navic i ke snizeni
vyskytu ischemickych cévnich mozkovych ptihod. Inter-
ven¢ni studie prokazaly, Ze dostate¢né snizeni LDL-C mtize
navodit i regresi korondrni aterosklerézy a snizit nejen
kardiovaskularni, ale i celkovou mortalitu.!-?

Lécba dyslipidemie po infarktu myokardu je indikovana
vzdy, pokud nemocny nedosahuje cilové hodnoty LDL-C
a/nebo optimalni hodnoty triglyceridti (Tg) a HDL-chole-
sterolu (HDL-C). Cilové hodnoty jsou definovany na za-
kladé znalosti vysledkt intervenénich studii pro celkovy
cholesterol a pro LDL-C a jsou odli$né pro rtizné skupiny
rizika (tabulka 1).* Pfitom ani velmi nizké koncentrace
T-C a LDL-C nejsou spojeny s rizikem jinych ,nekardio-

vaskularnich® onemocnéni. Vyjimkou jsou pacienti s po-
kro¢ilym srde¢nim selhdnim, ktefi z agresivniho snizeni
LDL-C nemaji prospéch a v terminalni fazi srde¢niho se-
lhani dokonce existuje negativni korelace mezi koncentra-
ci LDL-C a tmrtnosti na srde¢ni selhani.

Pro HDL-C a pro Tg cilové hodnoty definovany nejsou,
ale zvysena koncentrace Tg a snizena koncentrace HDL-C
jsou ukazatelem zvySeného rizika. Snizeny HDL-C a zvy-
$ené Tg (do 10 mmol/l) jsou nezavislym rizikovym faktorem
ischemické choroby srde¢ni (ICHS); intervenc¢ni studie
prokazaly, ze zvySeni HDL-C a snizeni Tg sniZuje riziko
kardiovaskuldrnich ptihod, a to i bez ovlivnéni LDL-C.®
Oba tyto parametry se podileji na tzv. rezidualnim riziku
u nemocnych, ktefi jsou lé¢eni statiny a dosahuji cilovych
koncentraci LDL-C. Snizeny HDL-C a zvysené Tg jsou také
voditkem pfi rozhodovani o volbé hypolipidemika, prede-
v$im pfi kombinované 1é¢bé hypolipidemiky (viz téz tabul-
ku 4). Optimalni hodnoty HDL-C a Tg ukazuje tabulka 2.

Prdce byla vypracovdna v rdmci Vyzkumného zdméru MSMT MSM0021622402.
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Tabulka 1 Cilové hodnoty celkového cholesterolu a LDL-C
v sekundarni prevenci KVO

Nemocni Nemocni
v sekundarni s velmi vysokym
prevenci KVO rizikem
Celkovy cholesterol < 4,0 mmol/I < 4,0 mmol/Il
LDL-C < 2,0 mmol/l < 1,8 mmol/l

KVO - kardiovaskuldrni onemocnénti; velmi vysoké riziko maji osoby s ICHS
s dalsimi rizikovymi faktory (diabetes mellitus, metabolicky syndrom), osoby
¢asné po akutnim korondrnim syndromu, po aortokoronarnim bypassu

Tabulka 2 Optimalni hodnoty HDL-C a triglyceridti
(stejné pro vechny kategorie rizika)

HDL-C muzi > 1,0 mmol/Il Zeny > 1,2 mmol/I

Triglyceridy muzi < 1,7 mmol/I zeny < 1,7 mmol/|

Sekundarnim cilovym parametrem je apolipoprotein B
(tabulka 3). Je vhodnym cilem 1é¢by misto LDL-C u téch
pacientil, kde je koncentrace triglycerida > 4,5 mmol/l,
a kde Ize predpokladat pritomnost zvySené koncentrace
malych denznich castic LDL, predevdim u nemocnych
s diabetes mellitus a s metabolickym syndromem. Cést
téchto pacientd totiz ziistava ve zvySeném riziku recidivy
infarktu myokardu (IM) i pfi dosazeni cilové hodnoty
LDL-C, pokud je zvy$eny apolipoprotein B. Apolipoprotein
B je proto lepsim ukazatelem vyse rizika kardiovaskuldrni
ptihody nez LDL-C.®

Lécba dyslipidemie muze byt nemedikament6zni a/nebo
medikament6zni. U nemocnych po IM ma byt zahdjena
farmakoterapie hypolipidemiky jiz za hospitalizace a ne-
mocny md byt sou¢asné informovan o principech a vyzna-
mu lé¢by nefarmakologické.

Nemedikamentdzni 1écba

Je bez jakychkoli zdravotnich rizik, je nejlevnéjsi, a je-li
dodrzovana, zlepsuje vyznamné prognézu nemocnych
po IM. Jde o soubor téchto opatteni: zanechani koufeni,

Tabulka 3 Cilové hodnoty apo B v sekundarni prevenci KVO

Nemocni v sekundarni
prevenci KVO

<099/

Nemocni s velmi vysokym
rizikem

<0849/l

Apo B

KVO - kardiovaskularni onemocnéni; velmi vysoké riziko maji osoby s ICHS
s dalsimi rizikovymi faktory (diabetes mellitus, metabolicky syndrom), osoby
¢asné po akutnim koronarnim syndromu, po aortokoronarnim bypassu

Tabulka 4 Vybér hypolipidemik podle typu dyslipidemie

Zvyseny LDL-C Statiny, pryskyrice, ezetimib

Zvysené hodnoty triglyceridl  Fibréty, w-3 mastné kyseliny,

kyselina nikotinova

Snizeny HDL-C Fibraty, statiny, kyselina nikotinova
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pravidelna télesna aktivita, snizeni nadmérné télesné

hmotnosti, zména stravovacich névyka. Pred zahdjenim

fyzické aktivity po IM by mél nemocny podstoupit zatézo-

vy test k uréeni vhodné velikosti fyzické zatéze.
Zakladni principy zmén ve stravovani jsou nasledujici:©

> strava by méla byt pestra a piizptisobena typu dyslipide-
mie u konkrétniho nemocného;

> kaloricky prijem je tfeba upravit tak, aby u osob s nad-
vahou nebo obezitou doslo k poklesu télesné hmotnosti,
a aby u osob s normalni télesnou hmotnosti nedochaze-
lo k jejimu vzestupu;

> do jidelni¢ku je doporuceno zaradit 5krat denné porci
ovoce a zeleniny a 1-2krat tydné rybi maso;

> snizeni spotfeby saturovanych a také nenasycenych tukt
s obsahem trans-mastnych kyselin na < 7 % z celkového
energetického prijmu;

> mononenasycené tuky by mély tvorit =20 % prijmu
energie, polynenasycené > 10 % prijmu energie, celkovy
ptijem tukd by mél byt do 25-35 %;

> polysacharidy maji tvotit 50-60 %, s omezenim jedno-
duchych cukri;

> bilkoviny maji tvofit 15 % z celkového energetického
pfijmu za den;

> vlaknina by méla tvorit 23-30 g/den, ptijem cholesterolu
méné nez 200 mg/den;

> pti zvySeni LDL-C lze doporudit zvySenou konzumaci
rostlinnych sterold v davce do 2 g/den.

U osob s hypertriglyceridemii je tfeba predev$im redu-
kovat pfijem alkoholu a jednoduchych sacharidu. Pii
zvy$ené koncentraci LDL-C je vhodna zvy$ena konzuma-
ce rostlinnych sterolii (< 2 g/den). U¢inek vétsiny volné
prodejnych potravinovych doplnkd na apravu krevnich
lipiddi je sporny, stejné tak nelze doporucit ani obohacova-
ni stravy o vitaminy C, E, f-karoten s predpokladanym
antioxida¢nim dcéinkem (intervencni studie s témito vita-
miny neprokazaly zadny vliv jejich uzivani na morbiditu
a mortalitu). Zmény Zivotniho stylu museji byt trvalé, coz
je ochotna podstoupit jen mala ¢ast osob s dyslipidemii.
To je casto divodem ,nedspéchu® nemedikament6zni
1écby.

Farmakoterapie

Lécba hypolipidemiky nemocnych po IM je 1é¢bou na cely
zivot. Intervencni studie pfinesly nezpochybnitelné dikazy
o tom, ze lécba dyslipidemie hypolipidemiky po IM snizu-
je kardiovaskularni mortalitu i celkovou mortalitu. Snizeni
LDL-C o 1 mmol/l u osob s vysokym rizikem vede ke sni-
zeni hlavnich korondrnich pfihod o 25 %, sniZeni koronar-
ni mortality o 19 % a sniZeni celkové mortality o 12 %.7
Nejvice dtikazti existuje pro pouziti statind, které patii
k zékladnim 1éktim u nemocnych s ICHS."” U nemocnych
po IM jsou statiny indikovany témért vzdy, protoze praktic-
ky nikdo z nemocnych nema LDL-C (popt. apo B) nizsi,
nez je cilova koncentrace (tabulky 1 a 3). Volbu hypolipi-
demika podle typu dyslipidemie ukazuje tabulka 4.
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Hypercholesterolemie a kombinovana
dyslipidemie s koncentraci Tg < 4,5 mmol/I

Lékem prvni volby jsou statiny, druh statinu je vhodné
zvolit podle vychozi koncentrace LDL-C a jeho davku
titrovat s cilem dosdhnout pfislusnou cilovou hodnotu
LDL-C. Pti velmi vysoké vychozi koncentraci LDL-C je
vhodné zvolit atorvastatin nebo neju¢innéjsi rosuvastatin,
pii mirné zvyseném LDL-C stadi vétsinou simvastatin ci
fluvastatin (tabulka 5). Lovastatin se pouZivd jiz jen velmi
omezené. Dostupné kombinované piipravky se statiny jsou
uvedeny v tabulce 6. Pti intoleranci statint je mozné poku-
sit se o snizeni LDL-C pomoci ezetimibu (inhibice absorp-
ce cholesterolu ve stfevé, davka 10 mg/den) nebo pryskytic
(inhibice enterohepatalniho obéhu zluc¢ovych kyselin,
cholestyramin [Questran, 3 x 5 g/den]). U¢inek téchto dvou
hypolipidemik v monoterapii je ale vyznamné mensi nez
u statint. Ezetimib v monoterapii snizi LDL-C asi 0 15-20 %,
protoze pti omezeni resorpce cholesterolu ve stfevé ezeti-
mibem dochdzi ke kompenzatornimu zvyseni syntézy
cholesterolu v jatrech. Pryskyfice v monoterapii snizi LDL-C
asi 0 15-30 %. U veétsi ¢asti pacienti 1ze dosdahnout vysled-
ného LDL-C monoterapii statiny; ¢ast nemocnych ale po-
trebuje k dosazeni tohoto vysledného ukazatele kombinaci
vice hypolipidemik. Optimalni je kombinace statinu s eze-
timibem (Ezetrol, 10 mg/den), pfi jeho intoleranci nebo
kontraindikaci Ize ke statinu pridat sekvestranty Zlu¢ovych
kyselin (pryskytice). Pfidani ezetimibu ke statinu vede
k dal$imu poklesu LDL-C asi 0 25 %. To je vétsi pokles nez
pfi monoterapii ezetimibem, protoze statin omezi kompen-
zatorni zvy$eni syntézy cholesterolu v jatrech. Utinek pii-
dani pryskyric na pokles LDL-C je obdobny, ale snasenlivost
pryskyric je horsi. Pacienti s familiarni hypercholesterolemii
nékdy potfebuji k dosazeni vyslednych hodnot LDL-C
i trojkombinaci statin + ezetimib + pryskyfice.

Pretrvava-li pfi lécbé statiny nizky HDL-C a/nebo zvy-
$ené Tg, mély by se nemocnému nejprve doporucit nefar-
makologické postupy k tpravé téchto odchylek: zanechani
kouteni, redukce hmotnosti, zmény stravovani. K farma-
kologickému ovlivnéni je vhodnd kombinace statinu
s fibratem, dale kombinace statinu s kyselinou nikotinovou
(ta ale zatim bohuzel neni na nasem trhu) nebo s omega
3-mastnymi kyselinami. Studie FIELD® prokazala, Ze
kombinace statin + mikronizovany fenofibrat je bezpe¢na,
chybéji vSak zatim dikazy pro ucinnost této kombinace
na klinické ptihody.

Kombinovana dyslipidemie s koncentraci
Tg 5-10 mmol/I

U téchto nemocnych je predpokladem ke snizeni T'g do-
drzovani nasledujicich postupt: omezeni alkoholu, jed-
noduchych sacharidd, pfi nadvaze redukce hmotnosti.
Pokud jsou soucasné zvyseny koncentrace LDL-C nebo
apolipoprotein B (hodnota celkového cholesterolu zde
neni rozhodujici), jsou indikovany statiny. Vétsinou je ale
tfeba kombinace statint a fibratt k dosazeni jak cilové
hodnoty LDL-C (apo B), takioptimalnich hodnot Tga/nebo
HDL-C. Kombinaci statinu s kyselinou nikotinovou nelze
v Ceské republice pouzit pro nedostupnost kyseliny niko-
tinové (zatim neni bohuzel jasné, zda viibec a kdy by se
mohla k ndm dovézet).

Kombinovana dyslipidemie s koncentraci

Tg > 10 mmol/I (hyperchylomikronemie)

Riziko koronarnich prihod je nizké, vysoké je ale riziko
akutni pankreatitidy. Takovy typ dyslipidemie vét§inou
neni pricinou akutni koronarni pfihody, protoze nejde
o aterogenni dyslipidemii; etiologii koronarni ptihody je
treba u téchto nemocnych hledat v jinych rizikovych fak-
torech. Pokud je tento typ dyslipidemie u nemocného
po IM prokazan, je nutné prisné dodrzovani nefarma-
kologickych opatteni, predevsim tplny zédkaz jakéhokoli
alkoholu a také vyrazné omezeni véech tuka < 10 % celko-
vého energetického pfijmu. Je nutno omezit riziko pan-
kreatitidy snizenim Tg < 7 mmol/l; pomocnym lékem zde
mohou byt fibraty. Alternativou by mohla byt kyselina
nikotinovd, pokud bude na nasem trhu. Pri¢inou tézké
hypertriglyceridemie je vétSinou vysoky prijem alkoholu
u geneticky disponovanych osob, pti abstinenci i hodnoty
Tg béhem nékolika dni rychle poklesnou. Tézka hypertri-
glyceridemie muze byt zplisobena také dekompenzaci
diabetu (predevsim 1. typu).

Lécba dyslipidemie po IM ve vyssim veku

Riziko recidivy IM roste se zvyS$ujicim se vékem, pritom
lé¢ba hypolipidemiky snizuje vyskyt kardiovaskularnich
komplikaci a zlep$uje progndzu i u osob ve véku 70-82 let,
jak prokazala studie PROSPER. Vék > 70 let tedy neni
kontraindikaci k zahdjeni 1é¢by hypolipidemiky, pokud
ovéem neni piitomno jiné vazné Zivot limitujici onemoc-
néni. Nékdy je vSak nutno pocitat s horsi compliance k 1é¢bé
a horsi toleranci hypolipidemik.

Tabulka 5 Zakladni charakteristiky statinG, dostupnych v Ceské republice

Charakteristika Rosuvastatin Atorvastatin Simvastatin Fluvastatin Lovastatin
Pouzivané davky (mg/den) 10-40 10-80 10-80 40-80 20-80
Ocekavany pokles LDL-C: zakladni davka 45 % 37 % 27 % 25 % 25 %
Biologicky polocas (h) 19 14 1-2 1,2 3-15

Doba podavani kdykoli vecer vecer vecer vecer s jidlem
Jaterni metabolismus desmetylace CYP450 3A4 CYP450 3A4 CYP450 2C9 CYP450 3A4
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Tabulka 6 Kombinované pfipravky s hypolipidemiky

Nazev Obsah uUcinnych latek Vliv na lipidy a lipoproteiny
Inegy ezetimib 10 mg LDL-C  46-56 %
simvastatin 10-40 mg Tg 17-24 %
HDL-C T 9%
Caduet atorvastatin 10 mg LDL-C { 37 %
amlodipin 5 mg Tg i 24%
HDL-C T4 %

Sekundarni dyslipidemie

I kdyz ma byt po IM zahdjena 1é¢ba hypolipidemiky jesté
za hospitalizace, v dal$im pribéhu je tfeba vyloudit hlavni
pric¢iny sekunddrnich dyslipidemii, u kterych je mozna
kauzalni 1é¢ba, nasledné lze snizit davku hypolipidemik.®

Prehled nejcastéjsich sekundarnich dyslipidemii ukazuje
tabulka 7.

Doba lé¢ba hypolipidemiky

Jde o lé¢bu na cely zbytek Zivota, kratkodobé podani hypo-
lipidemik nepfinasi uzitek. Po dosazeni cilového LDL-C je
vhodné ponechat pouzitou davku, pokusy o snizovani davky
¢i prestavky v 1é¢bé nemaji zadné opodstatnéni. Pokud
nemocny netoleruje davku hypolipidemik, potifebnou
k dosazenti cilovych (optimalnich) hodnot krevnich lipidd,
je vhodné ponechat nejvyssi tolerovanou davku léki s tim,
ze progndzu zlepsuje jakykoli pokles LDL-C.

Laboratorni a ambulantni sledovani nemocnych
lécenych hypolipidemiky

Pred zahajenim 1é¢by hypolipidemiky je vhodné vysetfit
vychozi koncentraci laboratornich ,,bezpe¢nostnich” para-
metri — aminotransferdz (AST, ALT) a kreatinkinazy (CK)
a prvni kontrolu téchto ukazatelti provést nejpozdéji za dva
mésice po nasazeni hypolipidemik. Pokud dosahneme ci-

Tabulka 7 Nejcastéjsi priciny sekundarnich dyslipidemii

Dekompenzovany diabetes mellitus

Endokrinni onemocnéni
Hypothyreéza

Nefroticky syndrom

Onemocnéni ledvin Chronické selhani ledvin

(hemodialyza, peritonealni dialyza)

Hepatocelularni postizeni

Onemocnéni jater (chronicka hepatitida)

Cholestaza

Obezita

Nutri¢ni vlivy P ——

Kortikosteroidy

Viiv 16k Imunosupresiva (cyclosporin A)

Exogenni estrogeny, gestageny,
androgeny
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lové hodnoty krevnich lipidi a nemocny lé¢bu dlouhodobé
dobre toleruje, sta¢i laboratorni kontroly po asi 6-12 mé-
sicich.® Castéjsi kontroly jsou nutné vzdy pti zméné léku
nebo davky hypolipidemika. Po zahajeni 1é¢by nékdy dojde
k prechodnému vzestupu CK, AST, ALT, neni to ale divo-
dem k vynechani 1é¢by. Preruseni 1é¢by hypolipidemiky je
doporuceno az pti vzestupu CK na 5-10nasobek a/nebo
AST, ALT na 3-5ndsobek horni hranice referen¢nich mezi,
pokud je potvrzeno opakovanym odbérem krve. Vétsina
pripadi zvyseni hodnoty CK nema souvislost s lécbou
hypolipidemiky (svalovd ndmaha, drobné poranéni, aplika-
ce IM injekce, nejcastéji vak abtzus alkoholu). Pfechodny
vzestup CK je bézny i bez podavani hypolipidemik, etiologie
nékdy zistava nejasnd. Lécbu je nutné prerusit také pri jinak
nevysvétlitelnych bolestech svald, at jiz jsou nebo nejsou
doprovazeny vysokou hodnotou CK. Vyskyt myopatie
po statinech (bolesti svalt a vzestup CK > 10krat potvrzeny
opakovanym vySetfenim) je ale vzdcny, frekvence je
1:100 000 lé¢enych pacientt.
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