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Souhrn: Toto stanovisko vyboru Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu (CSAT) k poslednim evropskym doporuéenim pro diagnostiku
a lécbu dyslipidemii shrnuje nejdilezitéjsi aspekty a novinky v této problematice v nasledujicich oblastech: stratifikace kardiovaskularniho
rizika, indikace pro vySetteni sérovych lipidl a lipoproteinti a jejich cilové hodnoty, rozbor moznosti nefarmakologické i farmakologické
Ié¢by poruch lipidového metabolizmu a také doporuceni pro laboratorni monitorovani pacientd, [é¢enych hypolipidemiky. Stanovisko se
vyjadfuje i k aktualnim otdzkdm managementu dyslipidemii v kazdodenni praxi, napt. k [é¢bé dyslipidemif ve specifickych skupinach pa-
cientdl. Toto stanovisko nenahrazuje publikované doporucené postupy, ale upozorfiuje na to, co se zménilo ve srovnani s predchazejicimi
doporugenimi CSAT pro lécbu dyslipidemii z roku 2007.
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Opinion of the Czech Atherosclerosis Society‘s committee (CSAT) on the ESC/EAS guidlines related to the diagnostics and treatment
of dyslipidemias issued in 2011

Summary: This position statement of the Executive Committee of the Czech Society for Atherosclerosis (CSAT) summarizes the most
important aspects and novelties of the latest European guidelines for the management of dyslipidemia. In particular the position state-
ment comments on: cardiovascular risk stratification, indications for plasma lipid and lipoprotein levels assessment as well as target
lipid values, evaluation of current options for both lifestyle and pharmacological treatment of lipid metabolism disorders and, also,
recommendation for laboratory monitoring of patients treated with lipid lowering agents. The statement deals with actual concepts of
management of dyslipiemia in everyday practice, e.g. therapy of dyslipidemia in special patients” groups. This statement does not replace

the latest guidelines but focuses on the changes from the former guidelines for dyslipidemia management, published by CSAT in 2007.
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Uvod

Tento komentaf k poslednim Evrop-
skym doporucenim pro lécbu dysli-
pidemii [1] si klade za cil informovat
ve stru¢né formé o tom, co je nového
a/nebo co se zménilo v pfFistupu k ne-
mocnym s dyslipidemii od roku 2007,
kdy byla publikovdna posledni ¢eska
»Doporuceni pro diagnostiku a [é¢bu
dyslipidemii v dospélosti“, vypraco-
vanda vyborem Ceské spole¢nosti pro
aterosklerézu [2]. Komentd¥ nenfi pre-
kladem origindlniho textu, ani ho ne-
nahrazuje; jeho soucdasti nejsou také
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zadné tabulky a schémata z originalnf
publikace, na které vsak v ptipadé po-
treby odkazuje.

Nova doporuceni pro management
dyslipidemii (DLP) jsou integralni
soucasti doporucenf pro prevenci kar-
diovaskuldrnich (KV) onemocnéni.
Veskeré navrhované postupy v dia-
gnostice ¢i |é¢bé DLP jsou v nich roz-
déleny do 4 drovni (t¥id) v zavislosti
na tom, jaké existuji dtikazy o jejich
prospésnosti (tab. 1 a 2 original-
niho textu). V textu doporucenf je pak
podle toho pro konkrétni postup di-

sledné pouzivana vzdy jedna z nasle-

dujicich formulaci:

a) je doporuceno (t¥ida l);

b) ma byt zvdzeno (t¥ida lla);

¢) mize byt za urcitych podminek zva-
Zeno (t¥ida lIb);

d) neni doporuceno (t¥ida Ill).

Posuzovani celkového
kardiovaskularniho rizika
Zakladnim krokem v rozhodovani
o postupu u konkrétniho pacienta zd-
stava kategorizace individudlniho ri-
zika. Zptsob odhadu rizika je nezmé-
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nén: u osob v primarnf prevenci je to

pouziti tabulek SCORE, které odhadujf

riziko fatalni aterosklerotické pfihody
ve vyhledu 10 let. PouZivat bychom
méli jiz existujici tabulky specifické pro

CR, vysoké je riziko = 5 %. Tabulky se

nepouZzivaji u osob, které jsou vzdy ve

vysokém nebo velmi vysokém riziku,
jak uvadime nize.

Relativné novym pfistupem je kon-
cept kontinuélniho ndrdstu rizika. Je
obtizné definovat ptesnou hranici ri-
zika, od které ma byt zahdjena inter-
vence (napt. lé¢ba DLP), protoZe ri-
ziko nartista kontinualné se zvySujici se
drovn{ jednotlivych rizikovych faktord
(napt. hladiny cholesterolu ¢i hodnoty
krevniho tlaku). Soucasné platné roz-
hodovaci hodnoty jsou uréeny spise
arbitrarné na zédkladé toho, od kdy byl
z¥etelny benefit intervence v klinickych
studiich. Definovédny jsou 4 kategorie
rizika:

1. Velmi vysoké riziko: manifestni
KV onemocnéni, subklinickd ate-
roskleréza dokumentovand inva-
zivné ¢i neinvazivné (napft. karo-
ticky plat na UZ); diabetes mellitus
(DM) 2. typu a DM 1. typu s orga-
novym postizenim (napt. s mikro-
albuminurif); riziko podle tabulek
SCORE = 10 %; chronické renalnf
onemocnéni (CKD) 3. a vyssiho
stupné s glomeruldrnf filtraci (GF)
< 1 ml/s/1,73m?. U nemocnych
s DM a u nemocnych s CKD v3ak
existuje nesoulad mezi textem téchto
doporuceni a novéjsimi Evropskymi
doporuéenimi pro prevenci KV one-
mocnéni z roku 2012 [3]. Co se tyce
nemocnych s DM, novéjsi doporu-
¢enf z roku 2012 zarazuji do velmi
vysokého rizika diabetiky 1.1 2. typu
pouze za predpokladu, Ze maji sou-
¢asné orgdnové postizeni (napt.
mikroalbuminurii) a/nebo nejméné
jeden dalsi rizikovy faktor. Diabetici
1.1 2. typu, ktef nemaji postiZeni ci-
lovych organt ani dalsf rizikové fak-
tory, jsou zafazeni do kategorie vy-
sokého rizika. Nemocné s CKD Fadf
novéjsi doporuceni z roku 2012
do velmi vysokého rizika pouze
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tehdy, maji-li GF < 0,5 ml/s/1,73m?
(CKD 4. a 5. stupné). Maji-li GF
0,5-0,9 ml/s/1,73m?, jsou zafazeni
do kategorie vysokého rizika. Autofi
tohoto komentare se domnivaji, Ze
by bylo vhodné u nemocnych s DM
a s CKD respektovat tuto novéjsi ka-
tegorizaci rizika.

2. Vysoké riziko: riziko podle tabulek
SCORE 2 5 a < 10 %; osoby s jed-
nim velmi vysokym rizikovym fakto-
rem (napt. tézkd hypertenze, fami-
liarni hyperlipidemie).

3. Sttedni riziko: riziko podle SCORE
21 a < 5% Vyse rizika téchto osob,
vétdinou ve stiednim véku, je dale
modifikovdna dalsimi faktory, jako je
rodinnd anamnéza predcasné ICHS,
pritomnost subklinické ateroskle-
rézy, abdomindlni obezita, fyzickd
inaktivita, vy$8i hladina triglyceridd
(Tg), lipoproteinu (a), fibrinogenu,
apolipoproteinu B (apoB), homocy-
steinu (HCy), snizend (ev. zvySend)
hladina HDL-cholesterolu (HDL-C),
mirné zvySeni CRP a také nevyhodné
socidlni postaveni. Ackoliv komen-
tovand doporuceni neuvddéji v této
kategorii prediabetes, domnivame
se, Ze prediabetes KV riziko zvySuje
nad rdmec hodnot vypocdtenych
podle SCORE a je nutné jeho p¥i-
tomnost zohlednit.

4. Nizké riziko: riziko podle SCORE
pod 1 %.

Se zvy3ujicim se rizikem by méla ade-
kvatné narlstat i intenzita doporu-
¢enf lékate k intervenci existujicich ri-
zikovych faktord se snahou o snizeni
rizika, véetné ptipadné terapie hypo-
lipidemiky. Rad ke sniZenf rizika zmé-
nami Zivotniho stylu by se mélo dostat
i tém, kte¥f jsou v pasmu nizkého rizika
a maji LDL-C nad 2,5 mmol/I. Ostat-
nim osobdm v nizkém riziku se mé do-
stat rad/doporucent, jak nizké riziko
udrzet. Konkrétn{ intervenéni strategie
v zavislosti na kategorii rizika a hladiné
LDL-cholesterolu (LDL-C) jsou podrobné
uvedeny v tab. 3 originalniho textu.

Dalsi novinkou je zavedeni jednodu-
ché tabulky, kterd umozriuje posoudit
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nikoliv absolutni, ale relativni riziko
u mladych osob (obr. 3 v originadlnim
textu). Ve véku pod 40 let vychdazi abso-
lutni riziko prakticky vzdy velmi nizké.
Za timto nizkym absolutnim rizikem se
ale mudze skryvat vysoké relativni riziko,
vyzadujici intervenci zménou Zivotniho
stylu. Z tabulky na jmenovaném obr. 3
je dobfe patrné, jak zmény Zivotniho
stylu mohou zdsadné ovlivnit vysi rela-
tivniho rizika a tim i sniZit budouci ab-
solutnf riziko ve vy38im véku.

Zdlraznéna je déle problematika
odhadu rizika u osob ve vysokém
véku, kdy riziko z tabulek SCORE vzdy
presahuje 5-10 %, i kdyz Groven ostat-
nich rizikovych faktord je relativné
nizka. Teoreticky by pak byla u viech
osob vy$siho véku indikovdna farma-
koterapie hypolipidemiky. ProtoZe v3ak
pro jeji pausalni pouziti chybéji diikazy
z intervencnich studif, ma léka¥ roz-
hodnuti o farmakoterapii vzdy velmi
peclivé zvazovat. Preferovany by mély
byt spise zmény Zivotniho stylu (pokud
jsou mozné), jinak hrozi naduZivani
hypolipidemik.

Velkd pozornost je vénovana vy-
znamu HDL-C v odhadu rizika. Riziko
odectené z tabulky SCORE podle cel-
kového cholesterolu (T-C) nemusi od-
povidat skuteénosti p¥i snizenf/zvy-
Senf HDL-C. Tento problém Fesi nova
doporuceni v Ptiloze 1 pomoci sa-
mostatnych tabulek SCORE pro hla-
diny HDL-C 0,8 mmol/l, 1,0 mmol/l,
1,4 mmol/l a 1,8 mmol/l. Vypocet ri-
zika s pouZitim hodnoty HDL-C mize
byt proveden téz elektronicky na adrese
www.heartscore.com. Mélokdo ale asi
bude pracovat s tolika verzemi tabu-
lek; v klinické praxi proto mdize posta-
covat poutziti jiz existujici varianty ta-
bulky SCORE, kterd md na vodorovné
ose pomér T-C/HDL-C. Tyka se to pre-
devsim osob, u kterych je hrani¢nf ri-
ziko kolem 5 %.

Laboratorni vysetteni lipidu
alipoproteint

Preventivni vy3etfeni krevnich lipidd
(T-C, HDL-C, LDL-C, Tg) je i nadéle do-
porucovino u dospélych muzi 2 40 let,
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u Zen 2 50 let (nebo u ¢asné postme-
nopauzdlnich Zen i v mlads$im véku)
a dale u skupin populace se zvysenym
rizikem KV onemocnéni. K tém jsou
nové zafazeni nemocni s chronickymi
zanétlivymi autoimunitnimi onemoc-
nénimi (revmatoidni artritida, pso-
ridza, systémovy lupus erythemato-
des), nemocni lé¢eni antiretrovirovymi
léky a nemocni s chronickym rendlnim
onemocnénim.

Co se tyce ziskani hodnoty LDL-C,
v ptedchozich doporucenich byl pre-
ferovan jeho vypocet, nyni jsou viak
vypocet a ptimé méreni LDL-C zrov-
nopravnény a doporudeni se ptiklani
spiSe na stranu p¥imého méfeni (nova
generace metod pro pfimé stanoven{
LDL-C). Je-li to mozné, ma byt odbér
krve na krevni lipidy proveden nala¢no,
i kdyz je laénéni nutné pouze pro sta-
noven{ Tg (a tim i pro vypocet LDL-C).
Vysetteni Tg béhem dne (tedy ne na-
la¢no) muize byt sice lepsim ukaza-
telem rizika, zatim ale nenf jasné, jak
tento fakt v praxi vyuzivat.

Doporuceni konstatuji, Ze zdkladnim
vySetienim z(istdva méreni T-Ca LDL-C,
protoze:

a) klinicky prospéch z méreni ostat-
nich parametrd véetné apoB,
non-HDL-C a rdznych indext nebyl
doposud jednoznaéné prokazan;

b) snizovani KV mortality je vdzdno na
snizeni T-C a LDL-C.

Posuzovéni rizika podle T-C ale miize
byt nékdy zavadéjici u Zen (maji ¢asto
vysoky HDL-C) a u metabolického
syndromu (zde byva snizeny HDL-C).
Z hlediska charakteristiky dyslipidemie
pred lécbou je proto doporuceno vy-
Setfovat i hodnoty HDL-C a Tg, které
upresniuji velikost rizika a jsou napo-
mocné pfi vybéru |écby.

Co se tyce vyuziti apoB k odhadu ri-
zika, nedavaji tato doporuceni jasné
stanovisko. ApoB sice mize dét lepsi
informaci o poctu aterogennich ¢4s-
tic v krvi (predevdim u osob s DM
a MS) nez LDL-C, nicméné data z riiz-
nych studif, tykajici se klinického vyuZitf
apoB, jsou rozpornd. Navic apoB nenf
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zahrnut do algoritma kalkulace rizika
a v intervenénich studiich nebyl pri-
marnim cilem [é¢by. Co se tyce Lp(a),
jeho méteni neni doporuceno ke scre-
eningu rizika a ma byt zvdZeno pouze:
a) u osob s vysokym rizikem;

b) u osob se silnou RA aterotrombo-

tickych onemocnéni.

Meérenf( subfrakcf lipoproteinti (LDL,
HDL) neni doporudovdno v Zadné
indikaci.

Cilové hodnoty lipidi
alipoproteinti

Primarnim cilem lécby zistava LDL-C,
protoze jeho snizeni o 1 mmol/l je
spjato se snizenim KV mortality a mor-
bidity 0 22 %. U pacientdl s velmi vyso-
kym rizikem je cflem LDL-C < 1,8 mmol/I
nebo alespori jeho snizeni o 50 % z vy-
chozi hodnoty. Pro osoby ve vysokém
riziku je cilem LDL-C < 2,5 mmol/I,
u osob ve sttednim riziku ma byt zvé-
Zen cil LDL-C < 3,0 mmol/l. Je ale na
dsudku lékare, aby nezahajoval zbytec-
nou lé¢bu hypolipidemiky. Doporucent
konstatuji, Ze zatimco zmény Zivotniho
stylu maji vzdy velmi dadlezity a dlou-
hodoby vliv na zdravi, dlouhodoby p¥i-
nos farmakoterapie pro nemocného
je tfeba zvaZzovat v kontextu jeho moz-
nych nezddoucich Gcinka.

Novinkou téchto doporucenf je kon-
statovani, ze LDL-C jako cil Ié¢by mize
byt nahrazen apolipoproteinem B. Ten
muzZe byt dokonce lepsim ukazatelem
adekvétnosti terapie nez LDL-C. Navic
jeho stanovenf je nyni zatizeno mens{
chybou nez stanoveni LDL-C, prede-
v8im u osob se zvySenymi Tg. Cilova
hodnota apoB pro osoby ve velmi vy-
sokém riziku je stanovena < 0,8 g/I,
pro osoby ve vysokém riziku < 1,0 g/I.
Stanoveni apoB ma tedy vyznam pfte-
devdim pti posuzovdni lcinku terapie
(cil 1é¢by), zatimco jeho pfinos pro
odhad rizika je sporny. Cilové hodnoty
non-HDL-C zlistdvaji nezménény -
jsou 0 0,8 mmol/l vy3si nez cilové hod-
noty LDL-C. Co se tyée Tg a HDL-C, je
konstatovdno, Ze z klinickych studif je
zatim nedostatek dlikazd pro to, zZe

by jejich dprava ddle snizila riziko KV
komplikaci, a proto zlstédvaji jen jako
fakultativni cil [é¢by. Jako cil [é¢by neni
zatim doporucovan hs-CRP, i kdyz
miiZe byt uzZite¢ny u osob ve vysokém
riziku k lepsi stratifikaci celkového ri-
zika. Modifikace (zintenzivnénf) jiz za-
vedené terapie podle sekunddrnich cild
[é¢by miiZze byt zvdZena u osob ve velmi
vysokém riziku, které jiz dosahly cilo-
vého LDL-C.

Zmény Zivotniho stylu v |é¢bé DLP
(nefarmakologicky ptistup)
Poslednf guidelines evropskych spo-
le¢nosti pro |é¢bu DLP povazuji ne-
farmakologické postupy za zaklad
intervence u vsech a nezbytnou sou-
¢ast [é¢by i u pacientl indikovanych
k farmakoterapii. Vybrané nové as-
pekty dietni a reZimové intervence
ve srovnani s ¢eskymi doporucéenimi
z roku 2007 budou komentovany
nize.

Dieta: v textu doporuceni EAS/ESC
je detailné probran vliv slozek potravy
na hladiny jednotlivych t¥id lipopro-
teind, velkou pozornost vénujf rozboru
vyznamu tzv. funkénich potravin modi-
fikujicich lipoproteinové koncentrace.
Naddle plati doporuceni omezeni cel-
kového ptijmu tukd na 25-35 % celko-
vého energetického pfijmu s dirazem
na nahradu nasycenych tuki Zivocis-
ného pivodu (téch by mélo byt do 7 %
pfjmu energie) tuky nenasycenymi.
Sacharidy maji tvofit 45-55 % celkové
energetické spotieby, pticemz jedno-
duché cukry by nemély byt zastoupeny
vice jak 10 %. Z hlediska zhorSenf in-
zulinové senzitivity a hypertriglyceri-
demie je nutné minimalizovat konzu-
maci potravin bohatych na fruktézu
(typicky napt. slazené ndpoje). Na-
opak trva dlraz na zvy3enf spotteby
vlakniny, jejiz denni konzumace by se
méla pohybovat mezi 25-40 g. P¥ijem
cholesterolu potravou by mél byt li-
mitovdn na méné nez 300 mg denné.
Ackoli ¢eskd doporuceni z roku 2007
uvddéji jako doporucenou hranici
200 mg/den, oba dokumenty se sho-
duji, Ze odpovéd na dietni cholesterol
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je velmi individudlnf a sledovani mnoz-
stvi saturovanych a trans-mastnych ky-
selin md pro vyslednou hladinu cho-
lesterolu vétsi vyznam. Nezménil se
nazor na konzumaci alkoholu, ktery
v mnozstvi do 20-30 g denné pro muze
a 10-20 g pro Zeny muiize pfiznivé ovliv-
riovat koncentrace HDL-C i KV riziko.
U osob s hypertriglyceridemif ale i toto
mnoZstvi maze zhorsit kontrolu meta-
bolické poruchy.

Zvlastni pozornost vénuji evropska
guidelines potravinovym doplikim
a funkénim potravindm. Za vhodné po-
vazuji zejména zvySeni spotfeby potra-
vin obohacenych rostlinnymi steroly,
jejichz ptijem kolem 2 g denné snizuje
hladiny celkového a LDL-C. Nadale
plati pozadavek na konzumaci alespor
1 g vicenenasycenych mastnych kyse-
lin Fady @-3 u osob s manifestni kom-

¥

plikacf aterosklerézy v anamnéze; vy3si
davky (2-3 g denné) lze vyuzit v 1é¢bé
hypertriglyceridemie. Zdména Zivocis-
nych bilkovin za rostlinné a zvySenf pti-
jmu sojové bilkoviny ma pfiznivy vliv na
cholesterolemii.

Jednim z hlavnich cild dietni inter-
vence z(stava i pfi snaze o ovlivnéni
DLP dosazenf

u pacientd s nadvdhou a obezitou.

redukce hmotnosti

Zvl4sté u osob s metabolickym syn-
dromem vede i mald zména hmotnosti
0 5-10 % k vyznamnému ovlivnéni hla-
diny Tg i HDL-C.

Pohybova aktivita a dalsi rezimova
opatfeni: podle ocekdvani se ndzor
na kouteni nelidi od ¢eskych doporu-
¢enf a nadale plati nutnost ukonéeni/
/abstinence koufeni u viech nemoc-
nych. ZdGraznéna je i nezbytnost vy-
varovat se expozici tabdkovému kouf¥i
(pasivnimu kuFdctvi). Oblast dal-
Sich rezimovych opatfeni nenf guide-
lines evropskych spole¢nosti blize Fe-
Sena a v plném rozsahu plati stavajici
¢eskd doporuceni. Z nich v souvislosti
s reZimovymi opattenimi zasluhuje p¥i-
pomenuti otdzky managementu stresu
jako dilezité soucasti nefarmakolo-
gickych postupti v 1é¢bé DLP i nezbyt-
ného predpokladu pro jejich prosazenf
u nemocnych.

Farmakoterapie DLP
Farmakoterapie DLP v doporucenich
ESC/EAS z roku 2011 se vyznamnym
zplisobem nelisi od nasich poslednich
doporuéeni CSAT z roku 2007.
Statiny (inhibitory 3-hydroxy-3-me-
tylglutaryl-koenzym A reduktézy): za-
stavajf i nadéle zdkladem farmakotera-
pie DLP, protoze vyznamné snizuji KV
morbiditu a mortalitu v primarni i se-
kundarni prevenci a snizuji potfebu ko-
ronarnich revaskularizaci. V davkach,
které snizuji LDL-C o 50 %, snizuji pro-
gresi ¢i dokonce mohou navodit mir-
nou regresi koronarni aterosklerézy.
Jsou vieobecné dobfe tolerovédny a za-
vazné nezadouci Gcinky jsou vzdcné.
Nejzavaznéjsim nezddoucim uGcinkem
je myopatie, kterd extrémné vzacné
muZe progredovat v rabdomyolyzu
a event. vést az k rendlnimu selhdnf
a uamrti. Zvy3eni hladiny kreatinkinazy
(CK) je nejlepsim, byt ne nepochyb-
nym ukazatelem statiny indukované
myopatie. Za zavazné zvyseni CK, které
je divodem prerudeni lécby, je pova-
Zovano zvySeni nad Sndsobek horni
hranice normy, zjisténé pfi 2 mére-
nich. Myalgie (bez zvy3eni CK) se vy-
skytuje u 5-10 % pacient( v klinické
praxi. Tito pacienti mohou pokracovat
v [é¢bé, pokud jsou jejich potize tolero-
vatelné. Pokud ovSem myalgie progre-
duji nebo nejsou tolerovény, je nutno
lé¢bu ukondit. Je mozné vyzkouset sni-
Zeni davky statinu, zménu statinu ¢i lé-
kovou kombinaci s niz8i davkou sta-
tinu. Ke snizeni nezddoucich dcinkd
je mozno téz podavat statiny s delSim
biologickym poloc¢asem, jako atorva-
statin nebo rosuvastatin obden, ¢& do-
konce 2-3krat tydné. Mezi faktory,
které ovliviiuji vznik téchto nezddou-
cich dG¢inka, pati pokrocily vék, zenské
pohlavi, porucha funkce jater a ledvin,
perioperaéni obdobi, hypotyredza,
systémova onemocnéni, vy$si konzu-
mace alkoholu a lékové interakce. Po-
Skozenf jater pti |é¢bé statiny, hodno-
cené hladinou alaninaminotransferdzy
(ALT), se vyskytuje v 0,5-2 % lécenych
pacientll a je zavislé na ddvce statinu.
Za klinicky zdvazné je povaZzovano zvy-
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Seni ALT > 3ndsobek horni hranice
normy. Pokud pretrvava pfi dalsich vy-
Setfenich, terapie statiny by méla byt
prerusena. Neddvno zjistény castéjsf
vyskyt diabetes mellitus u pacientd 1é-
¢enych statiny by nemél odradit od
[é¢by témito pFipravky, nebot snizenf
rizika KV onemocnéni vyznamné pte-
vazuje mozné nezddouci ucinky velmi
malého zvysenf rizika vyskytu diabetu.

Sekvestranty Zlu¢ovych kyselin: je-
jich hypocholesterolemicky dcinek
je podstatné nizsi nez u statind (sni-
Zeni LDL-C p¥i nejvyssim davkovanf
o 18-25 %). Sekvestranty neovliv-
ruji HDL-C a mirné zvySuji hladiny Tg.
| kdyZz pouziti sekvestrant(l zluc¢ovych
kyselin v klinickych studiich pfispélo
k prakazu efektivnosti snizeni LDL-C
z hlediska snizenf vyskytu KV ptihod,
jejich poutZiti je omezené pro $patnou
snasenlivost. Colesevelam je |épe sna-
Sen nez cholestyramin, zatim v3ak nenf
na nasem trhu. V soucasnosti je u nas
dostupny pouze cholestyramin na mi-
motadny dovoz.

Inhibitory vstfebdvani choleste-
rolu (ezetimib): v monoterapii snizuje
LDL-C 0 15-22 % a v kombinaci se sta-
tiny snizuje aditivné LDL-C o daldich
15-20 %. Je velmi dobfe snasen a jeho
nej¢astéjsimi nezadoucimi ucinky jsou
mirné zvy3en( jaternich enzym0 a sva-
lové bolesti. V randomizovanych kli-
nickych studiich nebyl v monoterapii
dosud zkous$en, kombinace ezetimibu
se statinem ve studii SHARP vedla
k signifikantnimu 17% snizeni KV p¥i-
hod ve srovnani s placebem u pacientd
se zavaznym rendlnim onemocnénim.

Kyselina nikotinova: ovliviiuje pfi-
znivé vdechny hlavni lipoproteinové
t¥idy: zvySuje HDL-C az o 25 %, sni-
Zuje LDL-C 0 15-18 % a Tg o 20-40 %.
Jako jediné hypolipidemikum snizuje
téz Lp(a) o 30 %. Ve studii CDP po-
davéni kyseliny nikotinové v monote-
rapii signifikantné sniZilo vyskyt hlav-
nich korondrnich pfihod a po dalsich
9 letech od skoncenf studie i celkovou
a KV mortalitu. Hlavnim neZzaddoucim
tcinkem kyseliny nikotinové je koznf
flush, jehoZ vyskyt byl pFiznivé ovliv-
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nén v prepardtu obsahujicim pozvolna
se uvolnujici formu kyseliny nikotinové
(niacin ER) v kombinaci se selektivnim
inhibitorem receptoru prostaglandinu
D2 laropiprantem. Dalsi nezddouci
Gcinky kyseliny nikotinové zahrnuji hy-
perurikemii, zvy3eni jaternich enzymu
(< 1 %) a mirné zvySeni glykemie, které
obcas vyZzaduje u diabetikdl Gpravu te-
rapie diabetu. Kombinovany prepa-
rat niacin ER/laropiprant byl zkou-
Sen ve velké randomizované studii
HPS2-THRIVE: pacientim s pfitom-
nosti KV onemocnéni l[é¢enych sim-
vastatinem nebo kombinaci simvasta-
tin + ezetimib, jejichZ pramérny LDL-C
byl 2,0 mmol/l a HDL-C 1,0 mmol/I,
byl pfidan kombinovany preparat nia-
cin ER/laropiprant nebo placebo.
V okamziku pt¥ipravy tohoto stano-
viska mame k dispozici prvni komen-
tafe dosud nezvefejnénych vysledkd
studie, z nichZ vyplyva, Ze ptidani nia-
cinu nemélo u takovéto skupiny pa-
cientl vliv na vyskyt primarniho sledo-
vaného cile. Naopak bylo provadzeno
vzestupem pocltu zdvaznych (nefatal-
nich) neZzddoucich uc¢inkd. Na zakladé
téchto vysledkd bylo zahdjeno staho-
van( fixni kombinace niacin ER/laropi-
prant z trhu.

Jde tedy o druhou velkou studii s nia-
cinem z posledni doby (spolu se stu-
dii AIM-HIGH), kterd u pacientd
v sekundarni prevenci KVO s LDL-C
< 2 mmol/l neprokdzala benefit p¥i-
danf niacinu k [é¢bé statinem (resp.
ke kombinaci statin + ezetimib). Po-
uZitf niacinu zcela jisté bude prehod-
noceno a teprve Uplné zvefejnéni vy-
sledkli studie HPS-THRIVE ukéZe, zda
muZeme od této lécby ocekdvat néjaky
ptinos alespon v uréitych podskupi-
nach pacientd.

Fibraty: jsou to agonisté PPAR-a. re-
ceptor(, které vyrazné sniZuji prede-
v8im hladiny Tg a mirné zvysuji HDL-C.
Ve velkych randomizovanych klinickych
studiich (HHS, VA-HIT, BIP, FIELD)
vedla monoterapie fibraty ke snizeni
nefatdlniho infarktu myokardu, pti-
¢em? nejvétsiho efektu bylo dosa-
Zeno ve skupiné osob se souc¢asnym
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zvySenim Tg a snizenim HDL-C. Také
studie ACCORD, kterd porovnavala
kombinovanou lé¢bu simvastatin + fe-
nofibrat se samotnym simvastatinem,
snizila vyskyt KV pfthod u diabetikd
2. typu pouze u pacientd se soucasnym
zvy$enim Tg (2 2,3 mmol/l) a snize-
nim HDL-C (< 0,88 mmol/l). V zadné
z vySe uvedenych fibratovych studif ne-
bylo prokazano snizeni KV ¢i celkové
mortality a vysledky fibrdtovych stu-
dii jsou tedy méné presvédcivé nez vy-
sledky studif statinovych. Nej¢astéjsimi
nezadoucimi Gcinky fibratd jsou my-
opatie a zvy3eni jaternich enzymd. Ri-
ziko myopatie je srovnatelné s mono-
terapif statiny a i kombinace statinu
s fenofibratem je relativné bezpecnd.
Fibraty mirné zvysuji hladiny kreati-
ninu, coz viak neodrazi zhorsenf rendl-
nich funkci (hodnoceno podle glome-
rularni filtrace). Naopak, fenofibrat ve
studiich DAIS, FIELD a ACCORD ved|
ke snizeni progrese mikroalbuminu-
rie, kterd je zndmkou poskozeni ledvin,
i dalsich mikrovaskularnich komplikaci
diabetu.

n-3 mastné kyseliny [kyselina eicosa-
pentaenova (EPA) a docosahexaenova
(DHA)]: v davkach 2-4 g snizuji hla-
diny Tg o asi 30 %. V klinické studii u ja-
ponskych pacient( s hypercholestero-
lemii kombinace n-3 mastnych kyselin
s malou dévkou statinu sniZila vyskyt
KV ptthod. Klinicky efekt n-3 mastnych
kyselin se zda byt spiSe v dasledku je-
jich nelipidovych déinka.

Farmakoterapie u pacientti

s hypercholesterolemii

Lékem prvni volby jsou zde statiny. Kli-
nicky p¥inos je nezavisly na typu sta-
tinu, ale zavisi predevsim na velikosti
snizeni LDL-C. Vhodny statin proto
vybirdme podle procentudlniho sni-
Zeni LDL-C pottebného k dosazenf ci-
lové hodnoty LDL-C (podle rizika KV
onemocnéni konkrétniho pacienta).
Uprava dévkovani za Gcelem dosa-
Zen( cilové hodnoty LDL-C je ¢asto ne-
zbytnd, nebot odezva na |écbu je in-
dividudlni. P¥i vybéru statinu a jeho
davkovani je nutné téz zohlednit sou-

¢asnou dalsi farmakoterapii z hlediska
moznych interakci a individudlni sna-
Senlivosti davky ¢ daného statinu.
U vysoce rizikovych osob, které nedo-
sahujf cilové hodnoty LDL-C, mUZe byt
zvédzena kombinovand lé¢ba statinu
s ezetimibem nebo sekvestranty Zluco-
vych kyselin; bude-li se pouzivat kom-
binace s kyselinou nikotinovou, bude
pravdépodobné vyhrazena specialnim
indikacim. Pted zahdjenim kombino-
vané |écby by viak statiny mély byt po-
uZity v nejvyssi tolerovatelné davce. P¥i
intoleranci statin(i nebo p¥i jejich kon-
traindikaci by mélo byt zvdZzeno podanf
sekvestrantl Zlucovych kyselin nebo
kyseliny nikotinové. Ezetimib v mono-
terapii nebo v kombinaci se sekvest-
ranty Zlucovych kyselin & s kyselinou
nikotinovou muze byt pfi intoleranci
statin( rovnéz zvazen. U vysoce riziko-
vych osob, jakou jsou jedinci s fami-
liarni hypercholesterolemii, je moZno
pouZzit i daldf kombinace, jako troj-
kombinaci statinu se sekvestrantem
Zlu€ovych kyselin a ezetimibem, pti in-
toleranci statinu pak ezetimib se sek-
vestrantem Zlucovych kyselin nebo eze-
timib s kyselinou nikotinovou (jakkoli
pro tento postup postrdddme dikazy
z velkych klinickych studii a postavent
kyseliny nikotinové bude pravdépo-
dobné prehodnoceno).

Farmakoterapie u pacientti
s hypertriglyceridemii
Farmakoterapie k ovlivnéni rizika
akutni pankreatitidy: pacienti s hod-
notamiTg > 10 mmol/l (néktefiis hod-
notami Tg 5-10 mmol/l) jsou ohro-
Zeni predevdim akutni pankreatitidou.
Zde jsou nutnd predeviim nefarma-
kologicka opatren( a Iékem volby jsou
fibraty v kombinaci s n-3 mastnymi
kyselinami; pouziti dosud doporuco-
vané kyseliny nikotinové v této indikaci
se bude pravdépodobné ménit. U dia-
betik(l je nutnd Gprava glykemie inzu-
linem. V akutnich pfipadech je mozna
aferéza.

Farmakoterapie k ovlivnéni rizika
aterosklerotickych KV onemocnéni:
i kdyz role Tg jako rizikového faktoru
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KV onemocnéni je nejistd, hodnoty
la¢nych Tg < 1,7 mmol/l jsou za-
douci. Kombinace zvysenych Tg a niz-
kého HDL-C - tzv. aterogenni DLP - je
¢astd u mnoha vysoce rizikovych osob
vcetné diabetikl 2. typu a metabolic-
kého syndromu. Zhruba 1/3 Evropant
ma hladiny Tg > 1,7 mmol/l. | pfi nor-
méln{ hladiné LDL-C maji tito jedinci
vysoké KV riziko. Primdrnim cilem je
zde dosdhnout cilovou hodnotu LDL-C
(event. sekundarnich cilovych hod-
not non-HDL-C a apoB), nebot du-
kazy o pFinosu snizeni hladin Tg jsou
zatim slabé. Pouziti farmakoterapie
ke snizeni hladin Tg by proto mélo byt
zvdZeno pouze u vysoce rizikovych je-
dincli s hladinami Tg > 2,3 mmol/Il,
pokud je nelze ovlivnit nefarmakolo-
gickymi opatienimi. Lékem prvni volby
ke snizeni KV rizika a mirné zvySenych
hladin Tg jsou statiny (vhodné pou-
Zit statiny s vy38im hypolipidemickym
potencidlem - atorvastatin, rosuvasta-
tin, pitavastain). Dal$f farmakoterapie
zahrnuje fibraty, kyselinu nikotinovou
a n-3 mastné kyseliny v kombinaci se
statiny nebo samostatné (kombinace
statinu s fenofibratem je bezpecna).

Farmakoterapie u pacientt

s kombinovanou dyslipidemii
Primarnim cilem zlstava dosazeni ci-
lové hodnoty LDL-C, pfipadné vedlej-
Sich cild (non-HDL-C a apoB) terapif
statinem, jak je popsdno v ptedcho-
zich odstavcich. Pokud trva zvy-
Seni hladin TG a/nebo nizka hladina
HDL-C, volime kombinaci statinu
s fibratem, event. n-3 mastnymi kyse-
linami; pozice d¥ive doporucené ky-
seliny nikotinové nenf aktudlné jasna
(viz popis farmakoterapie u pacient(
s hypertriglyceridemir).

Farmakoterapie k ovlivnéni

nizkych koncentraci HDL-C

Nizké koncentrace HDL-C, zejména
v oblasti velmi nizkych hladin HDL-C
0,66-1,17 mmol/l, ptedstavuji silny
a nezavisly ukazatel zvySeného rizika
KV onemocnéni. Nicméné zatim nee-
xistuji zddné pfimé dtkazy podporujici

predpoklad, Ze zvyseni hladin HDL-C
vede ke snizenf rizika KV onemocnént,
nebot viechna hypolipidemika pouzita
v intervencnich studiich ovliviiovala
i ostatni lipoproteinové tfidy. K ovliv-
néni nizkych koncentraci HDL-C je
v soucasnosti nejucinnéjsi kyselina ni-
kotinovd, nad jejimz pouzitim visi ak-
tudlné velky otaznik (viz vyse). Podanf(
statin( a fibratd za Gcelem zvySenf hla-
din HDL-C mudzZe byt rovnéz zvdzeno;
jejich t¢inek na HDL-C je v8ak relativné
maly a v dlouhodobych studiich vétsi-
nou srovnatelny.

Lécba DLP ve specifickych
skupinach pacienti
Specifické aspekty 1é¢by DLP ve vybra-
nych skupinach pacientd uvadéi gui-
delines EAS/ESC ve zvlastni kapitole,
jejichz hlavni zavéry jsou shrnuty nize.

Lééba DLP u zen: pravidla indikace
hypolipidemické farmakoterapie jsou
stejnd pro muze i zeny; stejné jsou i ci-
lové hodnoty |é¢by. To plati v primarni
i sekundarni prevenci, v obou pfipa-
dech statiny predstavuji léky volby
nejen k ovlivnéni DLP, ale zejména
ke snizeni KV rizika. Farmakoterapie
nemd byt zahajovana u Zen planujicich
téhotenstvi, téhotnych nebo kojicich.

Lécba DLP u starSich nemocnych:
u nemocnych v sekunddrni prevenci
plati stejnd doporuceni pro indikaci
[é¢by i stejné cilové hodnoty jako pro
mladsi vékové kategorie. S ohledem na
komorbidity a ¢astou nutnost konko-
mitantni medikace se doporuduje za-
hajovat lé¢bu nizkou davkou a po-
stupné ji titrovat. V primdrn{ prevenci
ma byt farmakologickd 1é¢ba zvazena
u osob s alespori jednim dal$im vy-
znamnym rizikovym faktorem KV one-
mocnéni kromé véku. U osob nad
80-85 let neni k dispozici dostatek pre-
svédcivych dikazl a lé¢ba ma byt ve-
dena individuélné.

Lécéba DLP u diabetiki: u diabetikd
1. typu s mikroalbuminurif je indikovan
statin k dosazen{ alespofi 30% poklesu
LDL-C ve srovnani s vychozi hodnotou.
Diabetici 2. typu s manifestnim KV
onemocnénim, onemocnénim ledvin,
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starsi 40 let, nositelé alespori jednoho
dalsiho rizikového faktoru a/nebo ti se
zndmkami poskozenf cilovych organt
maji byt lé¢eni statinem k cilové hod-
noté LDL-C < 1,8 mmol/I. U ostatnich
diabetikdl 2. typu v primérn{ prevenci
zGstavd cilem dosazeni hladiny LDL-C
< 2,5 mmol/l. ZalozZeni |é¢by diabe-
tikdl na statinech vyplyva z rozséhlé do-
kumentace ucinkd této skupiny léciv
v této skupiné nemocnych a pozada-
vek na dosazeni velmi nizkych hladin
LDL-C u vysoce rizikovych diabetikd
je opravnény. Na druhé strané ptipo-
merime, Ze diabetik 2. typu ma casto
elevaci Tg a/nebo snizeni koncentrace
HDL-C a mudZe profitovat z kombi-
nacni hypolipidemické 1é¢by.

Lécba pacientd s rendlnim onemoc-
nénim: rendlni onemocnén( se poprvé
v doporucenich EAS/ESC uvadi jako ri-
zikovy ekvivalent ICHS. Ceskd doporu-
¢eniz roku 2007 klasifikovala nemocné
s nefropatii jako vysoce rizikové. Proto
hlavnim cilem intervence DLP zlstava
i u nemocnych s CKD (chronic kidney
disease) snizeni LDL-C. Statiny by mély
byt zvaZeny ke zpomaleni poklesu glo-
meruldrnf filtrace, zmirnén{ proteinu-
rie a snizeni celkového KV rizika. Ci-
lovou hodnotou LDL-C pro nemocné
s CKD 1.-3. stupné je 2,5 mmol/l,
u pacientd s eGFR < 0,5 ml/s/1,73m?
usilujeme o dosaZzeni hodnoty
LDL-C < 1,8 mmol/I.

Lé¢ba nemocnych s periferni atero-
sklerézou: nemocnf s periferni atero-
sklerézou (aterosklerotické postizenf
karotid, ischemickd choroba dolnich
koncetin, aneuryzma abdominalni
aorty) predstavuji populaci s velmi vy-
sokym rizikem. Statiny jsou léky volby
ke zpomaleni progrese karotické atero-
sklerézy i k prevenci zvétSovani aneury-
zmatu abdomindlni aorty.

Lécba pacient se zvySenym rizikem
CMP nebo po prodélané TIA/CMP:
u nemocnych po TIA nebo ischemické
CMP jiné nez kardioembolizaéni etio-
logie je doporuceno podavani statinu.
V takovych situacich klasifikujeme [é-
¢eného jako velmi vysoce rizikového
a usilujeme o dosaZeni cilové hodnoty
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LDL < 1,8 mmol/l. V primarn{ prevenci
u nemocného s vysokym rizikem ische-
mické CMP doporuéuji guidelines rov-
néz statinovou terapii k dosazenf cile
LDL-C podle aktualniho celkového ri-
zika pacienta.

Je ziejmé, Ze lékem prvni volby pro
vétsinu specifickych skupin pacientd
zOstavd, tak jako u ostatnich pacient,
statin. Je tomu tak mimo jiné proto, Ze
statiny maji dakazy potvrzujici jejich
Gcéinnost i bezpeénost i ve vyjmenova-
nych popula¢nich skupinach. Statin by
mél tvofit zaklad hypolidemické far-
makologické intervence, ale v fadé p¥i-
padt jej bude tfeba doplnit dalsim [é-
¢ivem k dosazeni cilové hodnoty (T-C
nebo LDL-C), ¢ k modifikaci markerd
rizika - Tga HDL-C.

Laboratorni monitorovani
pacientdi lé¢enych hypolipidemiky
Tato ¢ast je pouze konsenzem odbor-
nikd, protoZe zde existuje jen omezené
mnozstvi dat z klinickych studii.
Krevni lipidy: po zahdjeni lécby sta-
tiny (nebo pti zvysen( jejich davky) by
mélo byt provedeno jejich méfen( za

6-8 tydn(. Kontrola pti é¢bé fibraty ¢i
pFi zméné Zivotniho stylu md byt poz-
déji, protoze zmény laboratornich uka-
zatel(i jsou pomalejsi. Pro dalsi mo-
nitorovan{ |é¢by pak staci kontroly za
6-12 mésicd.

Bezpecnostni parametry: CK a ALT
ma byt vysetfeno pfed nasazenim sta-
tind s cilem identifikovat pacienty,
u kterych jsou statiny kontraindiko-
vany. Pravidelné stanoveni CK p#i [é¢bé
nen{ doporucovano s vyjimkou osob
s vysokym rizikem myopatie (velmi vy-
soky vék s komorbiditami, predchozi
svalova symptomatologie, riziko |éko-
vych interakci) s frekvenci 6-12 mésica.
Dal3i indikacf jsou samoziejmé sva-
lové bolesti nebo svalova slabost. Za
zévazné zvyseni CK, které je dlivodem
prerudeni |é¢by, povaZzujeme vzestup
nad 5Sndsobek horni hranice normy,
potvrzeny 2 po sobé jdoucimi mére-
nimi. P¥ zvy3eni AST, ALT nad 3né-
sobek horniho limitu je tfeba myslet
v prvé fadé na abdizus alkoholu ¢&i ste-
atotické onemocnénf jater a teprve pfi
pretrvavan{ uvedenych hodnot p¥i opa-
kovanych kontrolach by mély byt sta-

tiny vysazeny. Mohou v3ak byt znovu
s opatrnosti nasazeny po normalizaci
jaternich testdl. Sumarizace hlavnich
bodd, tykajicich se laboratornich vy-
Setfen{ pri |écbé DLP, je v tab. 33 origi-
ndalniho textu.
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