Aktudlna farmakoterapia

Sucasné moznosti terapie dyslipidéemii
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Mortalita na kardiovaskularne ochorenia predstavuje jeden z hlavnych problémov ekonomicky vyspelych krajin. Na Slovensku zomrelo
vroku 2008 len na kardiovaskularne ochorenia v priemere 500 muzov a 553 zien (1). O vplyve tukov na ludsky organizmus nie je pochyb.
Tuky su pre spravnu funkciu nasho tela nevyhnutné. Patria medzi hlavné zZiviny ¢loveka a su najvydatnejSim zdrojom energie (1 g tuku
poskytuje 9 kcal = 37,7 kJ energie). Bez tukov by neboli mozné spravne reakcie hormdnov, vstrebavanie niektorych vitaminov (A, D, E,
K) a cely rad chemickych procesov, ktoré su pre ludsky Zivot nevyhnutné (2).
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Current Possibilities of Dyslipidema Therapy

Mortality as a result of cardio-vascular diseases represents one of the main problems of economically developed countries. On average
500 males and 553 females died from cardio-vascular diseases in Slovakia in 2008 (1). The effects of fats on a human organism are ob-
vious. Fats are inevitable for proper functioning of our body. They are one of the basic nutrients for humans and represent the richest
source of energy (1 g of fat stands for 9 kcal = 37.7 kJ of energy). Proper hormone reactions, absorption of some vitamins (A, D, E, K) and

an entire range of chemical processes essential to human life would not be possible without fats. (2).
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Poruchy metabolizmu plazmatickych lipidov a li-
faktorov ochorenia srdca a ciev. Nadbytok lipoprotei-
nov v krvi, poskodzuje organizmus a najvyznamnej-
sim dosledkom takéhoto poskodenia je rozvoj atero-
sklerézy. Uprava hladiny lipoproteinov znizuje riziko
vzniku a progresie aterosklerézy. K dosiahnutiu tohto
ciela pomaha jednak zmena Zivotného $tylu (diéta,
dostatok pohybu, zékaz fajcenia), ale aj farmakologic-
kd liecba (napr. fibraty, statiny, niacin, iontomenicové
Zivice, ezetimib). Viyznam hypolipidemickej liecby
v prevencii a lie¢be kardiovaskuldrnych ochorent,
najma pri hypercholesterolémii, preukdzalo mnozstvo
vyznamnych klinickych $tddif. Hypolipidemicka liecba
sa tak stala nezastupitelnou stcastou preventivnych
a terapeutickych postupov pri liecbe a prevencii kar-
diovaskuldrnych ochoreni (3).

Hyperlipidémia je velmi ¢astou metabolickou
odchylkou. Odhaduije sa, Ze cholesterolémiou nad
5,2 mmol/I trpf cez 100 miliénov Ameri¢anov a nad
6,2 mmol/I viac ako 40 milidnov obyvatelov USA.
Primdrna hyperlipoproteinémia sa vyskytuje v popu-
l4cii s roznou frekvenciou — monozygdtna familidrna
hypercholesterolémia postihuje priblizne jedného
jedinca z miliéna, familidra kombinovana hyperli-
pidémia kazdého pétdesiateho. Zo sekundarnych
dyslipidémii je najcastejsie diagnostikovana dyslipi-
démia pri diabetes mellitus II. typu a pri metabolic-
kom syndréme, pricom diabetesom je postihnutych
asi 220 miliénov fudi na celom svete (3). Metabolicky
syndrom (MS) sa definuje ako nendhodny spolocny
vyskyt portich metabolizmu cukrov suvisiacich s in-
zulinovou rezistenciou (IR), ako je hrani¢na glykémia

nalacno (HGN) a/alebo porusend glukézova toleran-
cia (PGT), centrélnej obezity, dyslipidémie spojenej
so zvy$enim hladiny triacylglycerolov (TG) a znizenim
lipoproteinov s vyssou denzitou (HDL), artériovej
hypertenzie (HT) a dalsich faktorov, ktoré sa podielaju
nazvysenom riziku ischemickej choroby srdca (ICHS)
adiabetes mellitus 2. typu (DM2). Treba zdéraznit, ze
sUcasna definicia MS povazuje jeho komponenty
nielen za rizikové faktory kardiovaskularnych chorob,
ale aj za riziko rozvoja DM2, 1. j. za prediabeticky stav.
Prevalencia metabolického syndromu (MS) podla
NCEP/ATP IIl kritérif na Slovensku je 20,1 %, pricom je
vyznamne vyssia u Zien (23,9 %) oproti muzom (159
9%, p < 0,0001). Zahrnutie prisnejsich IDF kritérif zvysilo
prevalenciu MS celkovo na 38,1 %, bez Statisticky vy-
znamného rozdielu medzi Zenami (36,6 %) a muzmi
(397 %, p=0,213) ).

Mechanizmus ucinku hypolipidemik

Mechanizmus Ucinku sa posudzuje hlavne vo
vztahu k metabolizmu a transportu cholesterolu
alebo triacylglyceridov. U¢inné zniZovanie plazma-
tickej hladiny lipidov pri patologickych hodnotéch
je primarnym externym ukazovatelom Uspesnosti
farmakoterapeutickej intervencie. Intravaskuldrne
deponovany cholesterol mozno zniZit viacerymi
mechanizmami. Medzi hypolipidemika, ktoré maju
schopnost primdrme modifikovat syntézu alebo se-
kréciu lipoproteinov patri napr. kyselina nikotinova.
Intravaskuldrny metabolizmus cholesterolu méze
ovplyviiovat aj skupina fibratov (gemfibrozil, ben-
zafibrét, fenofibrét, ciprofibrat a dalsie). Zvysovat
klirens lipoprotefnov dokazu Zivice ako cholestyra-
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min, resp. cholestipol. DokéZu aZ po chelaty vyvia-
zat ZICové kyseliny, prerusia ich enterohepatalnu cir-
kuldciu, a tym sa inhibuje cholesterol 7-hydroxylaza,
ktord je kltcova preich tvorbu. Nasledne dochadza
k premene hepatélneho cholesterolu na zl¢ové
kyseliny s poklesom v peceni, o spdsobi presun
plazmatického cholesterolu do pecene. Inhibitory
HMG-CoA reduktazy: statiny blokuju klucovy en-
zym biosyntézy cholesterolu v peceni, ¢im znizuju
jeho bunkovt koncentréciu v cievach (5).

Stratégie liecby

Zakladom lie¢by je vZdy Uprava Zivotospravy:
zmena stravovacich zvyklosti, zvysenie fyzickej
aktivity, zakaz faj¢enia a dosiahnutie optimalnej
hmotnosti.V primarnej prevencii hyperlipidémif (to
je pred klinickou manifestaciou aterosklerézy najma
u fudi, ktorf neprekonali srdcovy infarkt, mozgovu
prihodu a netrpia anginou pectoris) mozeme cakat
na ucinnost tychto opatreni 3 az 6 mesiacov a az
vtedy mbdZeme stanovit riziko smrtelnej kardio-
vaskuldrnej prihody v dalsich 10 rokoch. V sekun-
dérnej prevencii hyperlipidémif (po prekonanom
infarkte myokardu, mozgovej prihode apod.), a tiez
pri diabetikoch je indikovana liecba statinom pri
LDL-Cnad 2,6 mmol/l a vysledky poslednych studif
naznacujy, Ze by sme tuto liecbu u pacientov mali
zacat aj pri hodnotéach nizsich (5).

Nefarmakologicka liecba

Popri Uprave Zivotného $tylu patri do nefarma-
kologickej liec¢by dyslipidémii extrakorporélna aferéza
LDL, chirurgické techniky a zatial experimentdina
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génova terapia. Pravidelnd fyzicka aktivita (aspon
30 min. 4 - 5-krt tyzdenne vo forme behu, jazdy na
bicykli, behu na lyZiach apod, staci aj rychla chddza)
vedie k vzostupu HDL-C a poklesu TG. V diéte by
tuky mali tvorit 25 - 35 % denného energetického
prijmu. Je nutné obmedzit prijem Zivocisnych tukov
na maximalne 7 % prijimanej energie. Nahradzovat
ich rastlinnymi tukmi s polyenovymi a predovéetkym
monoénovymi mastnymi kyselinami (z polyéno-
vych kyselin je vyznamna predovsetkym kyselina
a-linolénova), najlepsie vo forme orechov alebo rast-
linnych olejov. Prisun cholesterolu by nemal byt vyssi
ako 300 mg za den (pre pacientov trpiacich ICHS sa
odporuca len 200 mg). Omega-3-mastné kyseliny
(ktoré su obsiahnuté v mdse morskych ryb) znizuju
triacylglyceridy znizenim syntézy VLDL v peceni. Tiez
maju antitromboticky a antiarytmicky ucinok. Kich
plnému vplyvu na TG ich treba poddvat v davke 10
- 15 g denne (minimélne jedno jedlo tyZzdenne pri-
pravené z ryb sice hladinu TG neovplyvni, ale podla
epidemiologickych studif zniZi kardiovaskuldrne rizi-
ko). Na rozhrani farmakologickej a nefarmakologickej
liecby stoja rastlinné steroly a stanoly. Znizuju LDL-C
asi 0 10 % pri dennom prijme okolo 1 g. Rovnako
rozpustnd vidknina, najma pektin zjableok, psyllium,
guaranova guma, -glukan ako sti¢ast ovsenej vidkni-
ny napomahaju znizovat LDL-C. Ciefom prevencie
i lie¢ebnych zasahov fytofarmakami je udrzat alebo
normalizovat spravnu hladinu cholesterolu (3).

Fytofarmaka posobia na
znizovanie hladiny cholesterolu
roznymi mechanizmami

1. Obmedzuju vstrebdvanie exogénnehoien-
dogénneho cholesterolu a ZI¢ovych kyselin
v Creve a podporuju vylu€ovanie tychto 13-
tok stolicou: napr. vldknina, t. j. rozpustné
i nerozpustné oligosacharidy a polysachari-
dy, vtenkom cCreve, ale nestravitelné (vratane
-glukdnov a ovocnych pektinov), steroly
(napr. B-sitosterol) a stanoly (Casté v olejoch
lisovanych zo semien alebo klickov),

2. znizuju syntézu cholesterolu v peceni aj
v tkanivach, inhibiciou HMG-CoA reduktazy
(napr. derivaty S-allylcysteinu, lovastatin),

3. zvysuju koncentraciu HDL-cholesterolu v po-
mere k LDL-cholesterolu (napr. tokotrienoly,
extrakt z Cynara scolymus),

4. chraniarizikovy LDL-cholesterol pred oxidaci-
ou, napr. flavonoidy, isoflavony, karotenoidy,
proanthokyany, derivaty S-allylcysteinu, stil-
bény (trans-resveratrol), tokoferoly, vitamin C,
vyssie nenasytené mastné kyseliny (6).

Cely rad fytofarmék obsahuje rézne typy latok
vyhovujlcich vyssie uvedenym podmienkam, preto
mobzu rastlinné pripravky ovplyvhovat aj niekolko

miest syntézy a metabolizmu cholesterolu sti¢asne.
Na zaklade tychto znalostf je mozné zostavovat
pripravky a cajové zmesi urcené k Uprave hladiny
cholesterolu. V zahranici st aplikované tiez izolova-
né latky, napr. B-sitosterol, ktory brani vstrebavaniu
cholesterolu na zéklade Strukturdinych podobnosti.
Optimalny je denny prijem 2 g sterolov v potrave,
vyssie davky znizuju hladiny karotenoidov v krvi.
K velkému mnoZstvu drog, u ktorych boli pozorova-
né Ucinky na hladinu cholesterolu patri napr. Allium
sativum (cesnak siaty) a Allium cepa (cibula kuchyn-
ska) obsahujuce rézne derivéty S-allylcysteinu, kto-
ré inhibuju HMG-CoA reduktazu (efekt statinov),
chrania LDL-cholesterol pred oxidaciou a posobia
ako antiagregans. Dalej je to Avena sativa (ovos
siaty), Camellia sinensis (¢ajovnik ¢insky), Ceratonia
siliqua (rohovnik obecny), Cynara scolymus (artycok
zeleninovy), Emblica officinalis (emblika lekarska),
Lentinus edodes (hizevnatec jedly), Persea ameri-
cana (avokado), Linum usitatissimum (lan siaty), Olea
europaea (olivovnik eurdpsky) atd. (6).

Medzi najvyznamnejsie hypolipidemikd sa
zaraduju derivaty kyseliny nikotinovej (niacin),
statiny, fibraty a ezetimib.

Niacin

Ueinok niacinu (kyseliny nikotinovej) na znizenie
hypercholesterolémie bol zisteny v r. 1955 a jeho
vplyv na triacylglyceridy v roku 1962 (3). Kyselina
nikotinova (niacin) je hypolipidemikum s niekolkymi
vyznamnymi ,naj". Je najstarsie hypolipidemikum,
ma najsirsie spektrum ovplyvnenia metabolizmu
krvnych lipidov a lipoproteinov — spdsobi zmeny
metabolizmu prakticky vietkych lipoproteinovych
tried, najviac zo vietkych hypolipidemik interferuje
s dalsimi metabolickymi cestami a ma najvacsie
mnozstvo neziaducich Ucinkov. Aj napriek tomu je
niacin velmi sfubnym hypolipidemikom, ktoré najma
v kombinovanych rezimoch so statihmi umoznuje
dosiahnutie pozoruhodnych vysledkov.

Niacin interaguje s niekofkymi typmi recep-
torov (7). Z hladiska hypolipidemickych ucinkov je
vych buniek, monocytov, makrofdgov a neutrofilov.
Najpravdepodobnejsim endogennim ligandom
tohto receptoru je 3-hydroxybutyrat, regulujuci in-
terakciu s ,niacinovym” receptorom metabolickou
homeostazou pri hladovani (8). Po vdzbe niacinu
na GPR109A receptor na povrchu adipocytu déjde
kinhibicii adenylatcyklazy, k poklesu intraceluldmej
koncentracie cyklického adenosin- monofosfatu
(cAMP) a konecnym vysledkom je znizenie lipolyzy.
Klesaju tiez koncentrécie volnych mastnych kyselin
substratom pre produkciu na triglyceridy bohatych
lipoprotefnovych castic v hepatocyte. Niacin tiez
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moduluje sekréciu tychto ¢astic do obehu priamou
nekompetitivnou inhibiciou mikrozomalneho enzy-
mu acyltransferazy hepatocytov, ktoré katalyzuje
syntézu triglyceridov (9). Sucasne zvysuje katabo-
lizmus apolipoproteinu B, ¢o dalej znizuje syntézu
a sekréciu na triglyceridy bohatych ¢astic (10). Niacin
v peceni znizuje syntézu VLDL hlavne znizenim syn-
tézy triacylglaceridov, ale pravdepodobne aj znize-
nim syntézy apo B.V tukovom tkanive znizuje lipoly-
zu. Jeho poddvanie vedie k poklesu triacylglyceridov
020-35%akzvyseniu HDL-C 0 10— 20 %. Sucasné
podavanie statinov zvysuije riziko myopatie. Niacin
jeindikovany prakticky u vsetkych typov dyslipidé-
mif, hlavne pri prevazujicej hypertriglyceridémii. Je
ho mozné kombinovat so Zivicami, s opatrnostou
i's malou davkou statinou. Hypolipidemicky efekt je
viditelny od dennej dévky 1 g, k pInému tcinku treba
a76,5 g. Odporucané davky sa pohybuju v rozmedzi
1 -3 g denne (3). Neziaduce Ucinky lie¢by niaci-
nom pomahaju prekonat moderné liekové formy;
posledné z nich so $pecifickym inhibftorom flush
laropiprantom by mali este rozsirit rady chorych,
ktorym liecba bude vyhovovat. Toleranciu liecby
moze vyznamnym sposobom zlepsit edukécia
a motivacia pacienta (7).

Statiny

Prvy statin bol objaveny japonskou skupinou
Endo a kol. v roku 1976 pri hladani novych antimi-
krobidlnych latok. Spominanf vyskumnici zistili, Zze
produkt plesne Penicillium citricum inhibuje aktivitu
jednéhozenzymov v kaskade syntézy cholesterolu
3 - hydroxy — 3 metyl - glutaryl koenzym A redukta-
zy (HMG CoA reduktdzy) (11). Postacili len 2 dekady
od objavu prvého statinu, aby sa tieto farmaka stali
vyznamnou liekovou skupinou. Neprekvapilo, ze
profesor Roberts v roku 1996 v ¢asopise American
Journal of Cardiology konstatoval, ze ,statiny su pre
aterosklerézu tym, ¢im bol svojho ¢asu penicilin pre
infekéné choroby” (12). Statiny sa stali jednym zo z4-
kladnych pilierov tak v sekundarnej, ako aj v primér-
nej prevencii aterosklerdzy (13 - 17). Dal3ie vyskumy
dokumentovali schopnost statinov nielen zabranit
progresii aterosklerézy, ba dokonca viedli aj k isté-
mu stupnu jej regresie. Pokles vyskytu kardiovas-
kuldrnych prihod, kardiovaskularnej, ale aj celkovej
mortality sa v3ak nedal vysvetlit len jednoduchym
znizenim aterogénnych lipidov — bol vyraznejsi,
akoby sa dal statisticky odvodit od ich izolovaného
hypolipemického ucinku. Spociatku Spekuldcie o tzv.
pleiotropnych ucinkoch (nie lipidy modifikujucich
Ucinkoch) boli velmi skoro nahradené seriéznymi
vedeckymi podkladmi o ich nespornej existencii
(19).V sti¢asnosti najpouzivanejsimi statinmi su sim-
vastatin, fluvastatin, atorvastatin a najnovsi rosuvas-
tatin. Biologicka dostupnost jednotlivych statinov



sa pohybuje od 12 % pre atorvastatin po 90 % pre
fluvastatin, vsetky podliehaju extenzivnemu efektu
prvého prechodu peceriou. Vstrebdvanie nie je pod-
statne ovplyvnené jedlom. Mocom sa vylucuje asi
10— 20 % podaného mnozstva, zvysok sa nachddza
v stolici. Biologicky polcas rosuvastatinu je asi 20 ho-
din, atorvastatinu 14 hodin, ostatnych statinov okolo
4 hodin. Bez ohladu na to méZeme podavat vietky
statiny v jednej dennej ddvke, najlepsie na noc, pre-
toze aktivita HMG-CoA reduktazy je najvacsia prave
v no¢nych hodindch. Toto nacasovanie je menej
vyznamné pre atorvastatin, rosuvastatin a liekovu
formu fluvastatinu s postupnym uvolfiovanim (3).

Pokial je indikovana medikamentézna lie¢ba
hypercholesterolémie, potom liekmi prvej volby st
statiny. Ako s vac¢sinou inych Gcinnych liekov je aj
s nimi spojené riziko neziaducich Ucinkov. Z nich su
najzndmejsie a potencidlne najzavaznejsie svalové
problémy. Asi u 5% pacientov sa v priebehu liecby
objavili bolesti v svaloch, svalova slabost a niekedy
ruptdra svalu aj pri malej ndmahe. Aktivita CK (CK
— enzym, ktory sa uvolfuje do krvi pri rozpade
svalovych vidkien) v krvi pritom je v norme, alebo
je lahko zvysena. Zavaznejsia je myopatia, pri ktorej
dochadza aj k zvysovaniu CK, najzédvaznejsia je
potom rhabdomyolyza s rozpadom svalovych
vldkien, uvolnenim myoglobinu, ¢o vacsinou ve-
die k zlyhaniu obliciek a niekedy aj k smrti. Tato
potencidlne smrtelnd komplikacia ma incidenciu
asi 1 na 100 000 az milién lie¢enych za rok (len
u cerivastatinu bol vyskyt mnohondsobne vyssi,
a to viedlo k jeho stiahnutiu z trhu) (20).

Fibraty

Zo skupiny fibratov bol prvy na trhu od roku
1962 klofibrat. Ten vsak pre sporny klinicky efekt
a zIU znasanlivost nie je terapeuticky pouzivany.
Z novsich fibratov je u nas najpouzivanejsi feno-
fibrat, ciprofibrat a benzafibrét (3). Mechanizmus
Ucinkov fibratov bol objaveni zhruba v poslednom
desatroci — stimuldcia peceriovych receptorov
v peceni, kde je exogénny i endogénny choleste-
rol ¢iastocne metabolizovani na zlcové kyseliny
a spolocne tvorf zaklad ZI¢e. Blokovanim spatnej
resorpcie Zl¢ovych kyselin v ¢reve mozno dosia-
hnut zvysenie mnozstva LDL-cholesterolu, ktory
je v peceni premeneny na zl¢ové kyseliny. Fibraty
sa dobre vstrebévaju, v plazme su viazané na bi-
elkoviny z viac ako 90 % a su vyluCované prevazne
mocom, jednak ako materska latka, ako aj vo forme
metabolitov, vacsinou glukuronidov. Eliminacny
polcas sa pohybuje od 2 hodin u benzafibrétu cez
20 hodin u fenofibratu az po 88 hodin u ciprofi-
brétu. Neziaducimi Uc¢inkami pri liecbe fibratmi su
nezavazné dyspeptické tazkosti, svalové bolesti
a prechodné zvysenie hodnot pecenovych testov.

Nevyhodou je zvysenie koncentracie homocy-
stefnu. Z interakcil sU najzdvaznejsie potencidcia
Ucinku warfarinu a zvysenie rizika myopatie a he-
patopatie pri si¢asnom podavani statinov (3).

Ezetimib

Novsou latkou, v sicasnosti stale viac pouziva-
nou v terapii hyperlipidémif je ezetimib. Je to latka,
ktord brani vstrebavaniu cholesterolu v tenkom creve
blokadou transportného proteinu v kartdcovom leme
enterocytov. Predpokladd sa, Ze ezetimib pdsobi na
Specificky protein (NPCILI), ktory sa podiela na vstre-
bavani cholesterolu z ¢reva. Utinkom ezetimibu tak
dochddza k poklesu obsahu cholesterolu v chylomi-
krénoch, a tak aj k znizenému prisunu cholesterolu do
pecene. Hepatocyt potom reaguje zvysenou expresi-
ou LDL receptorov na svojom povrchu, a tak nastava
zvysenie vychytavania LDL-Cz plazmy. ZniZeny prisun
cholesterolu z tenkého Creva vsak sucasne vedie aj
k men3ej inkorporacii cholesterolu do nascentnych
VLDL Castic. Peceri potom kompenzatérne reaguje
zvysenou biosyntézou cholesterolu. Z tohto dévodu
sa prave zda vyhodnou kombindcia ezetimibu so
statinom. Dualny efekt tejto kombinovanej liecby
tak dokdzZe znfZit nielen prisun cholesterolu z ¢reva,
ale su¢asne aj endogénnu tvorbu cholesterolu v pe-
¢eni. Ezetimib pritom blokuje aj rezorpciu fytostero-
lov. Podla niektorych autorov sa fytosteroly z ¢reva
resorbuju tiez pomocou NPCILI. Pri sitosterolémii
(pomerne vzacne vrodené ochorenie charakteri-
zované zvysenou rezorpciou a znizenou exkréciou
fytosterolov) viedlo podavanie ezetimibu k vyznam-
nému poklesu hladin fytosterolov v plazme. Pridanie
ezetimibu do kombindcie so statinom vedie k aditiv-
nemu poklesu LDL-cholesterolu minimalne o 20 %
(21). Podobné vysledky boli dosiahnuté aj v klinickych
studidch SEAS, IMPROVE IT a EASE (Ezetimibe Add—on
to Statin for Effectiveness Trial), v ktorej participovalo
3030 probandov. Lie¢ba ezetimibom sa velmi dobre
znasa a vedlajsie Ucinky su zriedkavé. Mézu zahfhat
dyspeptické tazkosti (hnacky, nauzeu), alergické re-
akcie a velmi vzacne myopatie, respektive vzostup
pecenovych transaminaz — najma v kombinacii so
statinovou lie¢bou (21).

Zaver

Pouzivanie hypolipidemik ako jedného zo
zékladnych nastrojov na znizenie vyskytu kardio-
vaskuldrnych ochoreni sa stalo beznou sicastou
lie¢ebnych stratégil. V sti¢asnosti maju nezastupi-
telny vyznam v prevendii a lie¢be aterosklerézy, ako
aj inych kardiovaskuldrnych ochoreni. Postupne
si zvykdme na Castejsie indikdcie vyssich davok
statinov, stale viac chorych je liecenych kombi-
naciou dvoch hypolipidemik, niektorf su liecenf
trojkombindciou. Preto neustdle hladdme spdsoby,
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ako zvysit cinnost hypolipidemik za suc¢asného
zniZenia vyskytu ich neziaducich Ucinkov.
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