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Uvod

V srpnu 2019 byla publikovana nova verze doporuce-
nych postupt k diagnostice a |é¢bé dyslipidemii autora
zastupuijicich Evropskou kardiologickou spole¢nost (ESC)
a Evropskou spole¢nost pro aterosklerézu (EAS) [1]. Opét
se jedna o komplexni a rozsahly material, ktery lze po-
vazovat za referencni - reviduje dikazy, o které opi-
rame diagnostické a [é¢ebné postupy, ale s ohledem na
rozsah a komplexnost materidlu jej pravdépodobné ne-
budeme pouzivat v denni praxi.

Vybor Ceské spole&nosti pro aterosklerézu (CSAT) zpra-
coval nasledujici stanovisko jako souhrn nejdllezitéjsich
a vyznamnych zmén, které uvedeny dokument odlisuji
od pfedchézejicich guidelines ESC/EAS z roku 2016 a od
Stanoviska CSAT k témto doporu¢enym postuptim pub-
likovaného v roce 2017 [2,3]. Vybor CSAT povazuje dopo-
ru¢eni ESC/EAS 2019 pro management dyslipidemii za
vhodna i pro zdravotni péci v Ceské republice.

Stanovisko nenahrazuje komentovana doporuceni
a zdjemctm o detailni znéni doporucujeme k prostu-
dovani plvodni kompletni text. Pfi srovnani soucas-
ného a piedchoziho Stanoviska CSAT z roku 2017 z{-
stavaji v platnosti obecna pravidla hodnoceni dikazl
pro doporuceni jednotlivych intervenci i pouzité for-
mulace, které z nich vyplyvaji (je doporuceno, ma byt
zvéazeno, mize byt za urcitych okolnosti zvézeno, neni
doporuceno); soucasné Stanovisko vsak komentuje da-
lezité zmény, zahrnujici i tabulkové shrnuti novinek.

Stanoveni kardiovaskularniho rizika
Pro stanoveni kardiovaskularniho (KV) rizika se v novych
guidelines objevuji tabulky SCORE extendované do véku

70 leta omezené vysi hodnot celkového cholesterolu po-
uzitého pfivypoctu na 7 mmol/l. Osoby s hladinou celko-
vého cholesterolu = 8 mmol/l (LDL-C = 4,9 mmol/l) musi
byt povazovany za mozné nositele familidrni hypercho-
lesterolemie, ktefi jsou automaticky klasifikovani jako
vysoce rizikovi. Pro Ceskou republiku jsou doporuceny
tabulky pro vysoce rizikové populace (tab. 1). V brzké
dobé se dockdme nérodné specifickych tabulek pro
Cesko. Vyhodné je pouziti elektronické verze SCORE,
kterd je snadno dostupna z www.heartscore.org.

Nova doporuceni se vraceji k hodnoceni stavi spoje-
nych s velmi vysokym cévnim rizikem na zakladé zob-
razovacich metod. Zd(raznuji roli vysetieni kalciového
skére koronarnich tepen (CAC), které ma byt zvéazeno
(pfi dobré dostupnosti) ke zpresnéni rizika u osob ve
stifedni rizikové kategorii. Podobné Ize pouzit vysetieni
karotickych nebo femorélnich tepen pomoci duplex-
niho ultrasonografického vysetieni. Jednoznacny nalez
aterosklerotického platu je didvodem k reklasifikaci ne-
mocného do urovné velmi vysokého rizika. Schéma 1
uvadi rozdéleni kategorii kardiovaskularniho (KV) rizika
s vyc¢tem jednotlivych klinickych situaci rozhodnych pro
kategorizaci pacienta. Nové se v textu guidelines obje-
vuje kategorie nemocnych s rekurentni aterotrombo-
tickou pfihodou do 2 let po prvni udalosti pti zavedené
|é¢bé. Tito nemocni maji byt povazovani za extrémné ri-
zikové a vyzaduji maximalni intenzitu intervence.

Dulezité je pfipomenout, ze riziko zvysuji dalsi mo-
difikujici faktory (socidlni deprivace, psychiatrické ko-
morbidity, hypertrofie levé komory srdecni, nealkoho-
lova jaterni steatdza, fibrilace sini a dalsi, viz rdmecek 4
origindlniho dokumentu) [1]. Tyto modifikatory rizika
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nabyvaji na dllezitosti zejména u osob ve stiedni rizi-
kové kategorii, u kterych mohou usnadnit rozhodovani
o volbé hypolipidemické strategie.

K otézce vlivu HDL-cholesterolu (HDL-C) na modifikaci
celkového rizika ASKVO (aterosklerotického kardiovas-
kuldrniho onemocnéni) pfispély nové epidemiologické
i genetické studie. Nadéle plati, Ze nizkd hladina HDL-C
vyznamné zvy3suje KV-riziko. Doporu¢eni ESC/EAS 2019
poprvé uvadéji, ze koncentrace HDL-C > 2,1 mmol/I
u muzd a > 2,3 mmol/l u Zen nejsou spojeny s redukci
rizika a mohou jej dokonce zvySovat.

Ostatni zasady posuzovani KV-rizika se neméni ani
nejsou povazovény za kontroverzni. U mladsich osob se
doporucuje tabulka relativniho rizika nebo stanoveni tzv.
vaskularniho véku (srovnani véku vysetiovaného s vékem
osoby se stejnym vypoctenym rizikem dle SCORE pfi op-
timalni konstelaci rizikovych faktort). V ¢eskych podmin-
kach vyuzivdme narodné specifické tabulky konstruované
na zakladé epidemiologickych dat z narodnich sledovani.

Laboratorni vysetieni lipid( a lipoproteini
Doporuceni nové vyzdvihuji roli apolipoproteinu B
(apoB) pfi hodnoceni rizika ASKVO. Stanoveni koncen-
trace apoB je doporuceno preferovat zejména u osob
s velmi nizkou hladinou LDL-cholesterolu (LDL-C), hyper-
triglyceridemii, diabetem ¢i metabolickym syndromem.
Koncentrace apoB mUze byt pouzita pro diagnostiku
a screening i v ramci managementu pacientt s dyslipo-
proteinemii (DLP) jako alternativa LDL-C. V uvedenych
situacich riziko ASKVO reflektuje i non-HDL cholesterol,
jehoz vysetfeni neni spojeno s dodate¢nymi naklady.
Poprvé se v doporucenych postupech objevuje ,po-
vinné” vysetrfeni koncentrace lipoproteinu(a) u viech
osob alespon jedenkrat v zivoté. Pacienti s koncentra-
cemi Lp(a) > 180 mg/dl (430 nmol/l) maji celoZivotni riziko

shodné s nemocnymi s familiarni hypercholesterole-
mii. Zjisténi vysoké koncentrace Lp(a) mize slouzit ke
zméné kategorie rizika.

Dalsi obecnd doporuceni o vysetiovani krevnich lipidd
a lipoproteind zlstavaji nezménéna. Pro urceni miry KV-
-rizika pomoci SCORE zUstava hlavnim parametrem hla-
dina celkového cholesterolu. LDL-C je nadale hlavnim
|é¢ebnym cilem, determinantem rizikovosti i screenin-
govym parametrem; muze byt nahrazen koncentraci
apoB. Zejména nizkd hladina HDL-C modifikuje dale
riziko a ma byt vysetfena v ramci screeningu i pred za-
hajenim lé¢by. Navic zjisténi HDL-C potfebujeme pro
urceni hladiny non-HDL-cholesterolu, indikovaného
ve stejnych situacich jako hodnoceni apoB.

Zmeény v doporuceni pro vySetfeni sérovych
lipidd a lipoproteinu

= koncentrace apoB muze byt pouzita jako primarni
parametr pro screening, diagnostiku a management
nemocnych s DLP misto LDL-C

hladina Lp(a) ma byt vysetfena minimalné jedenkrat
v zivoté k identifikaci osob s velmi vysokymi hladi-
nami (> 180 mg/dl nebo 430 nmol/l), jejichz riziko je
ekvivalentni riziku pacientd s familidrni hypercholes-
terolemii

stanoveni koncentraci lipidl a lipoproteinli ve vzor-
cich krve odebranych bez predchoziho la¢néni ne-
povazujeme nadale v nasich podminkéch za vhodné,
ale mudize byt pouzito v ramci screeningovych aktivit
s dostatecnou presnosti

Cilové hodnoty lipidi a lipoproteint

Zékladnim |écebnym cilem zidstava i v posledni verzi
doporucenych postuptd LDL-cholesterol (LDL-C),
sekundarnimi lé¢ebnymi cili jsou koncentrace apoB

Schéma 1. Kategorie KV-rizika. Upraveno podle [1]

velmivysoké izio

= vyznamné zvyseni izolovaného rizikového
faktoru, zejménaT-C > 8 mmol/l,
LDL-C > 4,9 mmol/l nebo TK = 180/110 mm Hg
= pacienti s FH bez dalsich velkych rizikovych

= klinicky anebo zobrazovaci metodou prokazané
KVO aterosklerotické etiologie (ASKVO);
ASKVO zahrnuje predchozi AKS (IM nebo
nestab. AP), stabilni AP, koronarni revaskularizace
(PCl, CABG a jiné arterialni revaskularizace),
CMP aTIA a ICHDK; za ASKVO jednoznacné
prokézané zobrazovaci metodou povazujeme
nalez nemoci vice koronarnich tepen se stenézou
2 velkych epikardialnich tepen > 50 %), nebo
vyznamné AS zmény karotid detekované
ultrasonograficky

= DM s organovym postizenim anebo piitomnost

nejméné 3 velkych RF; ¢asné vznikly DM1T

s dobou trvani > 20 let

CKD 4.a 5. stupné (eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m?)

= vypoctené riziko fatalni KV-pfihody pomoci
SCORE = 10 %

= FH s ASKVO nebo alespor jednim dalsim velkym
rizikovym faktorem

faktord

rizikovym faktorem
= CKD 2.a 3.stupné

SCORE=5%a < 10%

= pacienti s DM bez organového poskozeni,
s dobou trvani DM = 10 let nebo s dalsim

(eGFR>0,5a< 1,0ml/s/1,73 m?)
= vypoctené riziko fatalni KV-piihody pomoci

stiedni riziko nizké riziko
= mladi pacienti (s DM1T do
35 let véku; DM2T do 50 let
véku) s trvanim diabetu < 10 let,
bez dal3ich rizikovych faktorti
= vypoctené riziko fatalni KV-piihody
pomoci SCORE =1 %a < 5%

= vypoctené riziko fatalni
KV-piihody pomoci
SCORE < 1%

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni AKS - akutni koronarni syndrom TK - krevni tlak CABG - coronary artery bypass graft/aor-
tokoronarni bypass CKD - chronic kidney disease/chronické onemocnéni ledvin CT - computed tomography/vypocetni tomografie KVO - kardi-
ovaskularni onemocnéni DM - diabetes mellitus eGFR - estimated glomerular filtration rate/odhadovana glomerularni filtrace) FH - familiarni hy-
percholesterolemie LDL-C - low-density lipoprotein cholesterol IM -infarkt myokardu PCI - perkutanni koronarni intervence SCORE - Systematic
Coronary Risk Estimation T-C — celkovy cholesterol TIA - transitorni ischemicka ataka
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a non-HDL-C. S ohledem na kumulaci novych dokladt
z intervencnich studii se opét vyznamné posunuji do-
porucené cilové hodnoty ve viech rizikovych katego-
riich kromé osob s nizkym rizikem, které z(stavaji beze
zmén. Jejich prehled uvadi tab. 2.

Nové doporuceni postuluji pozadavek nejen na do-
sazeni urcité cilové koncentrace LDL-C, ale také potiebu
minimalné 50% snizeni ve srovnani s hladinou pred
Ié¢bou. Dalsi snizeni cilovych hodnot zohlednuje sku-
tecnost, ze vSechny dosavadni interven¢ni studie za-
méfené na snizovani LDL-C ukdzaly pfimy vztah mezi
dosazenou hladinou LDL-C a poklesem cévniho rizika
bez ohledu na vstupni koncentraci LDL-C (tedy princip
,Cim nize, tim 1épe”).

Snizeni cilovych hodnot vzdy vyvolava diskuse,
a proto povazujeme za Ucelné shrnout nejdulezité;si
dlkazy shromazdéné od publikace predchozi verze do-
porucenych postupl, které predstavuji zdkladni ,dd-
kazni material” podporujici nové cile lécby (tab. 3).

Sekundarnim cilem zejména u osob s hypertri-
glyceridemii je non-HDL-C, jehoz cilovéd hodnota je

0 0,8 mmol/I vy3si nez doporuceny cil pro LDL-C v dané
rizikové kategorii. Podobné pouzivame i sledovéni hod-
noty apoB, jehoZ koncentrace u velmi vysoce rizikovych
0sob ma byt snizena na hodnotu < 0,65 g/I, v kategorii
vysokého rizika < 0,8 g/l a u osob se stfedné zvysenym
rizikem < 1,0 g/I. Hladiny triglyceridd > 1,7 mmol/l a kon-
centrace HDL-C < 1,0 mmol/l u muzli a < 1,2 mmol/I
u zen jsou sice déle povazovény za dlezité modula-
tory rizika, ne vsak za lécebné cile. Oba tyto parame-
try uspokojivé zohledruje cilovéd hodnota non-HDL-C ¢i
apolipoproteinu B.

Tab. 4 shrnuje zmény cilovych hodnot oproti doporu-
¢enym postuptim z roku 2016.

Navic u nemocnych s rekurentni aterotrombotic-
kou ptihodou do dvou let od prvni udalosti pti terapii
maximalni tolerovanou davkou statinu a ezetimibem je
doporuceno snizeni LDL-C < 1, 0 mmol/I.

Vsechny posuny cilovych hodnot vyusti v nutnost po-
uzivani intenzivni statinové terapie vétsinou v kombinaci
s ezetimibem u 3irsiho spektra nemocnych. Novych cilo-
vych hodnot bude u nékterych pacientli mozno dosaho-

Tab. 1. Tabulka SCORE pro regiony s vysokym KV-rizikem
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vat pouze pfi vyuziti novych léc¢ebnych moznosti (napf.
inhibitory PCSK9).

Zmeény zivotniho stylu v Iécbé DLP
(nefarmakologicka opatieni)

V oddile komentovanych doporucenych postupli ESC/
EAS vénovaném rezimovym opatienim v l1écbé DLP ne-
doslo k zasadnim zménam proti predchozi verzi. Nefar-
makologicka opatieni nadéle predstavuji zédklad [é¢by
dyslipidemie i intervence rizika ASKVO. Optimalizace té-
lesné hmotnosti, nekufactvi a dostate¢na pohybova ak-
tivita jsou stale nejdulezitéjSimi pozadavky. Doporuceni
ke zméné diety maji vychdzet zregiondlnich zvyklosti. Za
nejdilezitéjsi z hlediska snizeni LDL-C a celkového cho-
lesterolu (Total Cholesterol — T-C) nadale povazuji autofi
doporucenych postupt eliminaci konzumace transmast-
nych kyselin a snizeni podilu nasycenych tukl na < 7 %
celkového energetického prijmu a jejich nahrazeni ne-
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nasycenymi tuky. Pro snizeni triglyceridi je rozhodujici
redukce nadmérné télesné hmotnosti a omezeni konzu-
mace alkoholu, pro zvyseni HDL-C eliminace transmast-
nych kyselin a zvyseni fyzické aktivity. Stfidma konzu-
mace alkoholu definovana jako spotteba < 10 g alkoholu
denné pro muze i Zeny neni doporucena, ale mize byt
tolerovana u osob, které jiz alkohol konzumuji a nemaji
hypertriglyceridemii. Komentovand doporuceni ESC/
EAS zroku 2019 rozebiraji i otazku tzv. funkénich potra-
vin neboli nutraceutik se zvlastnim vlivem na hladiny
krevnich lipoprotein a moznym ptiznivym efektem na
lipidogram i riziko ASKVO (napf. polikosanol, rostlinné
steroly, omega-3 mastné kyseliny, berberin, extrakt
z Cervené fermentované ryze a dalsi). Fytosteroly a ex-
trakty z cervené fermentované ryze obsahujici monako-
lin K mohou byt zvazeny u osob nedosahuijicich cilové
hodnoty LDL-C pfi rezimovych opatfenich za pfedpo-
kladu, ze se nekvalifikuji pro farmakoterapii statinem.

Tab. 2. Cilové hodnoty LDL-C, non-HDL-C a apoB

riziko nizké stiedné zvysené vysoké velmi vysoké extrémni*
LDL-C (mmol/l) <30 < 2,6 a snizeni nejméné < 1,8 a snizeni nejméné < 1,4 a snizeni nejméné <10
050 % hodnoty pred Ié¢bou 050 % hodnoty pred Ié¢bou 0 50 % hodnoty pred [é¢bou
non-HDL-C (mmol/l) <3,8 <34 <26 <22 <18
apoB (g/1) - <1 <08 < 0,65 <0,55

Tab. 3. Pfehled hlavnich dikazi pro snizeni cilové hodnoty LDL-C na 1,4 mmol/l v kategorii

velmi vysokého KV-rizika

studie

CTT metaanalyza (vysoce intenzivni vs standardni statin;

subpopulace < 2,0 mmol/l) [12] L B U2
IMPROVE-IT2 (ezetimib plus statin vs statin) [13] 1,80 vs 1,40
FOURIER3 (evolokumab plus vysoka davka statinu + ezeti- 237vs0.78
mib vs vysoka davka statinu + ezetimib) [14] ” !

ODYSSEY OUTCOMES4 (alirokumab plus vysoka davka 2,61vs 1,37

statinu + ezetimib vs vysokd davka statinu * ezetimib) [15]

dosazené koncentrace
LDL-C placebo vs ak-
tivni lé¢ba (mmol/l)

sledované ukazatele RR (95% IS)
pfi snizeni LDL-C
o 1 mmol/I

IM, imrti z koronarnich pficin,

CMP, koronarni revaskularizace TG

KV tmrti, IM, CMP, nestabilni AP,

P : 0,94 (0,89-0,99)
koronérni revaskularizace

KV Umrti, IM, CMP, nestabilni AP,

o - 0,85 (0,79-0,92)
koronarni revaskularizace

IM, imrti z koronarnich pficin,

CMP, nestabilni AP Ge(lbizendi e

AP - angina pectoris CMP - cévni mozkova piihoda IM - infarkt myokardu IS - interval spolehlivosti KV - kardiovaskularni RR - relativni riziko

Tab. 4. Zmény cilovych hodnot

kategorie rizika
2016
< 1,8 mmol/I

velmi vysoké riziko nebo

LDL-cil
2019

< 1,4 mmol/l a > 50% snizeni

> 50% snizeni, pokud je LDL-C 1,8-3,5 mmol/I

< 2,6 mmol/l

vysoké riziko nebo

< 1,8 mmol/l a > 50% snizeni

> 50% snizeni, pokud je LDL-C 2,6-5,2 mmol/I

stfedni riziko < 3,0 mmol/l

nizké riziko < 3,0 mmol/Il

Vnitf Lék 2019: 65(12): 743-754

< 2,6 mmol/l

< 3,0 mmol/Il
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Farmakoterapie dyslipidemii
Hlavnifarmakoterapeutické postupy v1é¢bé DLP se neméni.
Statiny nadale predstavuji |é¢bu volby u osob se zvyse-
nym rizikem ASKVO a zvysenou koncentraci LDL-C ¢i dal-
sich aterogennich lipoproteind. Doporucené postupy
zdlraznuji nutnost individualizace 1é¢by, titrace davky
k dosazeni lé¢ebnych cild a vhodnost kombinace, ne-
ni-li mozné maximalni tolerovanou davkou statinu cilo-
vych hodnot dosdhnout.

Sekvestranty Zlu¢ovych kyselin (pryskyfice) své misto
v doporucenych postupech maji nadale, prestoze v kli-
nické praxi v nasich podminkach se s nimi setkdvame
velmi omezené. Hlavni limit pouziti pfedstavuje gastro-
intestindIni intolerance. Pryskyfice maji vSak nadale své
misto v l1é¢bé zejména u osob se statinovou intoleranci
¢i u pacientll nedosahujicich cilovych hodnot LDL-C
pfi dalsi 1é¢bé, pfipadné u zen s familidrni hypercho-
lesterolemii v obdobi téhotenstvi a laktace. Nejvyhod-
né;jsi (a nejlépe tolerované) jsou vysoce polymerni pry-
skyfice (kolesevelam), v CR je aktualné dostupny pouze
cholestyramin.

Inhibitory vstifebavani cholesterolu reprezentované
nadale jedinym zastupcem této tfidy ezetimibem se
od vydani predchozi verze doporucenych postupt do-
¢kaly dalSich dokladd opravnujicich novou formulaci
doporuceni k jeho pouziti. Nové guidelines uvadéji, ze
ezetimib je doporucen do kombinace u pacientd ne-
dosahujicich cilové hodnoty LDL-C pfi maximalni/ma-
ximalné tolerované davce statinu. Doporuceni reka-
pituluji pfiznivy bezpecnostni profil, jednoduchost
Ié¢by (uniformni davkovani, nezavislost na denni dobé
¢i pfijmu potravy), navic v posledni dobé podporena do-
stupnosti fixnich kombinaci se statiny.

Inhibitory proprotein konvertazy subtilizin-kexin 9
(PCSK9i), monoklonalni protilatky specificky blokujici inter-
akci tohoto proteinu s LDL-receptorem, dostavaji v gui-
delines verze 2019 vy3si uroven doporuceni. Aliro-
kumab a evolokumab maji byt zvézeny, pokud nelze

dosdhnout stanovenych cilovych hodnot pfi pouziti
maximalné tolerované davky statinu v kombinaci s eze-
timibem. Pouziti v klinické praxi v Cesku se Fidi nejen
doporucenimi odbornych spole¢nosti, ale vyznamné
jej ovliviiuji i podminky uhrady stanovené Statnim
ustavem pro kontrolu lé¢iv. V detailu odkazujeme na
publikované dokumenty k tomuto tématu [4,5].

V dal$im textu uvedeme v prehledu s vyuzitim tabu-
lek z textu doporuceni ESC/EAS k managementu DLP
z roku 2019 hlavni principy farmakologickych moznosti
ovlivnéni jednotlivych poruch metabolizmu sérovych
lipid® a lipoproteina.

Farmakoterapie hypercholesterolemie
Zéakladni volby farmakologické lécby k ovlivnéni
hypercholesterolemie zistavaji neménné. U&inné sta-
tiny titrované k dosazeni cilové hodnoty LDL-C pfedsta-
vuji zakladni stupen farmakoterapie, k niz priddvame
ezetimib, pfipadné PCSK9 inhibitor. Algoritmus snizo-
véani LDL-C uvadi schéma 2.

Farmakoterapie hypertriglyceridemie
Nadale rozliSujeme dvé hlavni klinické indikace ke snizo-
vani hladin triglycerid(i. U vyznamné hypertriglyceride-
mie s hladinami TG > 10 mmol/I je tfeba snizenim hladin
omezit riziko akutni pankreatitidy. Pfes nesporné zasadni
roli nefarmakologického pfistupu pfi |é¢bé této dyslipi-
demie je [é¢ivem prvni volby v této situaci fenofibrat, pfi-
padné v kombinaci s vysokymi davkami (3-4 g denné)
omega-3 mastnych kyselin. Ty se nové objevuji v dopo-
rucenich pro management hypertriglyceridemie u (velmi)
vysoce rizikovych, protoze derivat eikosapentaenové
kyseliny (ikosapent ethyl) v dévce 4 g denné ve studii
REDUCE-IT pfinesl daldi vyznamné snizeni rizika pravé
u takovych pacient(.

Farmakologicka lé¢ba mirné a stfedné zvysenych hladin
triglyceridd do 10 mmol/I ma byt zvazena v kontextu vyso-
kého a velmi vysokého rizika. Lékem volby jsou statiny. V pfi-

Schéma 2. Terapeuticky algoritmus pro snizovani LDL-C. Upraveno podle [1]

vyhodnoceni KV-rizika ——  vstupni hladina LDL-C

indikace pro farmakoterapii?
ANO l

NE P .
E— zména Zivotniho stylu

definovat cilovou hodnotu

= u selektovanych pacientti s nizkym a stfednim rizikem

modifikace rizikovych faktord, zobrazovaci metody
(subklinicka aterosklerdza) rekvalifikace rizika?

v

vysoce Ucinny statin v maximaini/
maximalné tolerované davce

'

ANO
kontrola lipidogramu 1krat ro¢né, v pfipadé nutnosti ¢astéji «——— cilova hladina LDL-C dosazena?

JNE

pridat ezetimib

'

ANO NE
kontrola lipidogramu 1krat ro¢né, v pripadé nutnosti ¢astéji «—— cilova hladina LDL-C dosazena? pridat PCSK9 inhibitor:

zvazit pfidani PCSK9 inhibitoru:

= primarni prevence: pacienti
ve velmi vysokém riziku bez FH

= sekundarni prevence (velmi vysoké riziko)
= primarni prevence: pacienti s FH a dalsim
velkym rizikovym faktorem
(velmi vysoké riziko)
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padé trvajici elevace triglyceridi s hodnotami > 2,3 mmol/I
Ize zvézit jejich kombinaci s fenofibratem.

Doporuceni pro farmakoterapii

hypertriglyceridemie

= u vysoce rizikovych nemocnych s hypertriglycerid-
emii > 2,3 mmol/l Ize jako Iék prvni volby ke snizeni
rizika ASKVO zvolit statin

= u vysoce a velmi vysoce rizikovych nemocnych s TG
1,5-5,6 mmol/l i pfi |é¢bé statiny by mélo byt zva-
zeno pridani omega-3 mastnych kyselin (ikosapent
ethyl 2 x 2 g denné)

= u osob s pretrvavajici hladinou TAG > 2,3 mmol/l pfi
dosazeni LDL-C cile mGze byt zvazeno pfidani feno-
fibratu k zavedené terapii statinem

Na rozdil od verze doporucenych postupli ESC/EAS
2016 nenajdeme v aktualnich guidelines specificky od-
stavec o |é¢bé zamérené na zvysovani hladin HDL-C.
Randomizované studie s inhibitory CETP (které zvysuji
hladiny HDL-C az 2nasobné) nepfinesly ocekévané pfi-
datné snizeni rizika ASKVO a nebudou uvedeny do kli-
nického pouziti. Dalsi urovné dikazli z epidemiologic-
kych a mendelidnskych randomiza¢nich studii rovnéz
nepodporuji koncept zvysovani HDL-C jako smér k dalsi
redukci rizika ASKVO.

Lécba DLP ve specifickych skupinach pacienti
Oddil doporu¢enych postupld ESC/EAS vénovany vy-
jmenovanym popula¢nim skupindm se zdsadné ne-
zménil. Pribyly nékteré dlikazy pro urcité subpopulace,
které umoznily posun tfidy doporuceni. Pro piehled-
nost a stru¢nost uvedeme v tomto Stanovisku pouze
tabelovana shrnuti k jednotlivym pacientskym skupi-
nam se zamérenim na odlisnosti od posledni verze do-
poruceni z roku 2016.

Familiarni dyslipidemie

Tento oddil doporucenych postuptli pojednava o nejcastéj-
sich dobre definovanych formach familidrnich dyslipidemii.
Nejvétsi prostor se dostava familidrni hypercholesterol-
emii, jejiz diagnostiku a vedeni |é¢by shrnujeme nize.

Doporuceni pro vyhledavani a Iécbu

pacient( s heterozygotni formou familiarni

hypercholesterolemie

= Na FH bychom méli myslet u pacientl s ICHS vzniklou
u muzt mladsich 55 let a zen mladsich 60 let, u osob,
u jejichz pribuznych se KVO manifestovalo pred-
¢asné, nebo u jejichz pribuznych se objevily slachové
xantomy, a u osob s velmi zvysenym LDL-C (u dospé-
lych > 5 mmol/l, u déti > 4 mmol/I).

= Je doporuceno potvrdit diagnézu FH klinickymi kri-

térii, a pokud je to mozné, také diagnostikou DNA.

Pokud je diagnostikovan prvni ptipad v rodiné, je do-

porucen kaskadovy rodinny screening.

= Je doporuceno, aby pacienti s FH a dokumentova-
nym ASKVO nebo s alespori jednim dalsim velkym ri-
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zikovym faktorem byli 1éceni jako velmi vysoce rizi-
kovi a ostatni jako vysoce rizikovi.

= Cilovymi hodnotami pro Ié¢bu nemocnych s FH ve
velmi vysokém riziku je LDL-C < 1,4 mmol/l a soucasné
snizeni koncentrace LDL-C nejméné o 50 %. Pokud neni
mozno dosdhnout cilovych hodnot, je tfeba snazit se
o maximalni snizeni LDL-C pomoci vhodnych lékovych
kombinaci.

= Lécba pomoci PCSK9 inhibitorl je doporucena u velmi
vysoce rizikovych pacientl s FH, u nichz lé¢ba maxi-
malni tolerovanou davkou statinu s ezetimibem ne-
vedla k dosazeni cilové hodnoty LDL-C.

= U déti je doporuceno vysetfovani od véku 5 let, nebo
pfi suspektni homozygotni formé FH i dive.

= Déti s FH by mély byt podrobné pouceny o nutnosti
dodrzovat vhodnou dietu a léceny statiny od véku
8-10 let. Cilovymi hodnotami pro lé¢bu déti ve véku
nad 10 let je LDL-C < 3,5 mmol/I.

Diagnostice a 1é¢bé pacientll s familidrni hypercholes-
terolemii se vénuji samostatné dokumenty pro dospélé
i détské pacienty s FH vypracované CSAT [7,8]. Familiarni
hypercholesterolemie predstavuje také jedinou situaci,
v niz v détském véku rutinné indikujeme hypolipidemickou
farmakoterapii. Ta by méla byt vzdy vedena zkusenym spe-
cialistou, v Ceské republice je mozné vyuzit sit pediatrickych
pracovist projektu MedPed (seznam na <www.athero.cz>).
Centra projektu MedPed slouZi i ke konzultacim diagnos-
tiky a lécby pacientl s familidrnimi dyslipidemiemi.

Zenska populace

Pro lé¢bu DLP u Zen plati stejnd pravidla jako u muzd.
Doporucené postupy nadéle podporuji stejné principy
Ié¢by u Zen jako u muzl, prestoze zejména ve starsich
studiich nebylo zastoupeni zenského pohlavi vzdy do-
state¢né. Vysledky klinickych hodnoceni ale vyznivaji
jednoznacné a benefit hypolipidemickych intervenci
u Zen povazujeme za prokazany. Je mozné a pravdépo-
dobné, Ze v dalsi verzi doporucenych postupd nebude
populace zen vyjmenovéana mezi specifickymi subpo-
pulacemi; nespravna interpretace nizsiho rizika ASKVO
u zen do véku cca 55-60 let jako zndmky ,celoZivotni
ochrany” snad z praxe jiz nyni mizi.

Lécba dyslipidemie u Zen

= V primarni prevenci ASKVO je u Zen s vysokym rizi-
kem doporucena lécba statiny.

= V sekundarni prevenci ASKVO jsou u zen doporuceny
stejné indikace a cilové hodnoty jako u muz(.

= Hypolipidemika by neméla byt podavana zendam pla-
nujicim téhotenstvi, béhem téhotenstvi a béhem
kojeni. U pacientt s tézkou FH Ize vsak zvazit poda-
vani sekvestrantt Zlucovych kyselin, které se nevstre-
bavaji z traviciho Ustroji, nebo LDL-aferézu.

Pacienti vyssiho véku
Guidelines ESC/EAS 2019 definuji tuto skupinu vékem
> 65 let. Od publikace prechozich doporuceni mame
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k dispozici nékteré nové epidemiologické studie i sou-
hrnné metaanalyzy sledujici nemocné vyssiho véku.
Pfipomerime, Ze vice nez 80 % zemfelych na ASKVO je
ve vékové kategorii > 65 let. V souvislosti s prodluzujici
se délkou Zivota se vyznamné zvysuje pocet osob s IM
ve véku > 85 let. Konecné, absolutni riziko pacientd vys-
siho véku je vétsi, a proto lécba pfindsi vétsi absolutni
benefit. Z téchto divodl nachazime v guidelines jed-

rapie v nejvyssich tfidach.

Doporuceni pro [é¢bu dyslipidemii u osob

starsich 65 let

= Lécba statiny je u starSich nemocnych se zndmym ASKVO
doporucena stejné jako u mladsich pacientd.

= Je doporuceno, aby lécba statiny byla zahajovana nizkou
davkou u osob s poklesem rendlnich funkci nebo v pii-
padé moznych lékovych interakci. Lécba ma byt titro-
véna k dosazeni cile LDL-C podle stejnych principl jako
u mladsich osob.

= Lécbu statiny je indikovana u osob v primarni pre-
venci podle kategorie rizika u osob mladsich 75 let.

= Lécbu statiny je mozné zvazit u osob v primarni pre-
venci u osob starsich 75let v kontextu vysokého nebo
velmi vysokého KV-rizika.

Pacienti s diabetes mellitus

Pacienti s DM 1. a 2. typu (DM1T, DM2T) maji zvysené
riziko ASKVO. | proto je farmakologicka lé¢ba DLP zpra-
vidla nezbytna. Jeji principy se neméni.

Doporuceni pro [é¢bu dyslipidemie u diabetes

mellitus

= U pacientd s DM2T ve velmi vysokém riziku je doporu-
¢eno snizeni koncentrace LDL-C nejméné o0 50 % a sou-
casné dosazeni cilové hodnoty LDL-C < 1,4 mmol/I.

= U pacienti s DM2T ve vysokém riziku je doporuceno
snizeni koncentrace LDL-C nejméné o 50 % a sou-
casné dosazeni cilové hodnoty LDL-C < 1, 8 mmol/I.

= Statiny jsou doporuceny u pacientt s DMI1T ve vyso-
kém nebo velmi vysokém riziku.

= Pfed zahdjenim kombinacnich hypolipidemickych
rezimu je doporuceno intenzifikovat terapii statinem.

= Neni-li dosazeno cilové koncentrace LDL-C, méla by
byt zvazena kombinace statinu s ezetimibem.

= Terapie statinem mUze byt zvéaZena u pacientti s DM1T
i DM2T ve véku > 30 let se znamkami organového po-
stizeni a hladinami LDL-C > 2, 5 mmol/I, za predpo-
kladu, Ze neni planovana gravidita.

Aktudlni verze guidelines zdUrazriuje specifika dys-
lipidemie vznikajici v kontextu inzulinové rezistence
(zmnozeni na triglyceridy bohatych a vysoce aterogen-
nich lipoproteinovych ¢astic, snizeni koncentraci HDL-C,
zmény postprandialniho metabolizmu lipoporotein().
Proto je DLP provazejici diabetes, prediabetes a meta-
bolicky syndrom zvlasté vyznamnym faktorem nega-
tivné ovliviujicim riziko ASKVO. | u pacienti s DM1T se

zvysuje prevalence metabolického syndromu s negativ-
nim dopadem na KV-prognézu nemocnych. Navic diky
zlepsené péci se vice nemocnych s DM1T doziva vyssiho
véku, v némz stoupa i vyznam ASKVO.

Pacienti po akutnim koronarnim syndromu

a podstupujici perkutanni koronarni
revaskularizaci

Nemocni po akutnim koronarnim syndromu (AKS) jsou
ohrozeni jeho recidivou a maji velmi vysoké riziko atero-
trombotické komplikace i v jiném povodi. Proto zasluhuji
maximalni pozornost a intenzitu 1é¢by dyslipidemie. Za&-
sadni principy pfistupu k pacientlim se nezménily, a proto
muZeme nadale odkazovat na dokument CSAT ve spolu-
praci s Pracovni skupinou akutni a interven¢ni kardiologie
CKS z roku 2012 [9]. Nové celkovy piistup k nemocnym po
prodélané akutni korondrni pfihodé shrnuje dokument vy-
pracovany skupinou expert(i zastupuijicich ¢eské odborné
spolec¢nosti [10].

Skupina nemocnych s anamnézou AKS byla v posledni
dobé intenzivné zkoumana a data ziskana ve studiich zara-
zujicich tyto pacienty umoznila lepsi pochopeni vyznamu
rychlého a intenzivniho snizovani aterogennich lipopro-
teinli po AKS. Posledni takovou praci predstavuje studie
EVOPACS s evolokumabem nasazovanym u pacientt do
72 hod po AKS za hospitalizace (téméf dvé tietiny ze zaraze-
nych dostali studijni lé¢bu do 24 hod od manifestace AKS).
Dle ocekavani byly spinény primarni lipidové sledované cile
(vyznamné vyraznéjsi pokles LDL-C ve vétvi statin + evolo-
kumab ve srovnéni s vétvi statin + placebo) Zajimavéjsi data
muzeme ocekdvat od zobrazovacich podstudii dokumento-
vanych pokrocilymizobrazovacimi metodami, které by mély
ukazat, jaky vliv na sloZeni aterosklerotickych 1ézi akutni vy-
razné snizeni hladin aterogennich lipoproteint ma [11].

Doporuceni pro hypolipidemickou |é¢bu

u pacientd s velmi vysokym rizikem a AKS

= U vSech nemocnych s AKS je nezavisle na vstupnich
hodnotach LDL-C doporuceno brzy po pfijeti zahajit
lé¢bu vysokymi davkami statinu, nebo v ni déle po-
kracovat, pokud nejsou kontraindikace nebo anam-
néza intolerance.

= Koncentrace lipidd by mély byt vysetfeny znovu za
4-6 tydnl po AKS k ovéreni, zda bylo dosazeno ci-
lovych hodnot LDL-C < 1,4 mmol/l a soucasné sni-
zeni alesponi o 50 % a zda se neobjevily nezadouci
ucinky. Davka hypolipidemik by méla byt upravena
dle vysledku.

= Pokud neni dosazeno maximalnimi tolerovatelnymi
dévkami statinu béhem 4-6 tydnu cilovych hodnot
LDL-C, je indikovana kombinace s ezetimibem.

= Pokud neni dosazeno maximalnimi tolerovatelnymi
davkami statinu v kombinaci s ezetimibem béhem
4-6 tydn cilovych hodnot LDL-C, je doporuceno za-
hajit 1é¢bu inhibitory PCSK9.

= U pacientl s prokazanou statinovou intoleranci nebo
kontraindikaci statin by méla byt zvazena terapie
ezetimibem.
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= U pacientd, u nichz neni dosazeno kontroly LDL-C
maximalni tolerovanou davkou statinu a ezetimibem
a vznikne u nich AKS, md byt zvazena casna indikace
PCSK9 ihibitoru, je-li to mozné, jesté za hospitalizace.

= U pacientdl podstupujicich elektivni PCI nebo PCI
v kontextu AKS by mélo byt zvéazeno podéni vysoké
davky statinu.

Pacienti s anamnézou ischemické cévni
mozkové pfihody

Doporuceni ESC/EAS 2019 pro management dyslipid-
emii se poprvé v samostatném odstavci vyjadiuji k ob-
lasti hypolipidemické intervence u nemocnych s anam-
nézou ischemického iktu. Pfipominaji, ze ischemicka
CMP ma razné pticiny, z nichz fada nesouvisi s atero-
trombdézou. Na druhou stranu pacienti s anamnézou
ischemického iktu maji obecné velmi vysoké riziko atero-
trombotické pfihody - at uz v podobé rekurentni ce-
rebrovaskuldrni pfihody nebo postizeni jiného povodi.
Guidelines rovnéz konstatuji moznost mirného navy-
Seni rizika hemoragické CMP u uzivatel( statinG. V této
souvislosti dodejme, Ze toto riziko je malé a vyvazuje jej
pfinos v podobé snizeni vyskytu ischemickych pfihod.
Navic evidence dokladajici souvislost s terapii statiny
a krvacivym iktem neni jednoznacna.

Doporuceni pro hypolipidemickou terapii

u pacientd po prodélané ischemické CMP

= Pacienti s anamnézou ischemické CMP nebo tranzi-
torni ischemické ataky maji velmi vysoké riziko ASKVO
(zejména rekurentni CMP), a proto je doporucena in-
tenzivni hypolipidemicka terapie ke snizeni LDL-C.

Pacienti se srde¢nim selhanim a chlopennimi
vadami

Neutralni vysledky klinickych studii se statiny u paci-
entd se srde¢nim selhdnim ¢i aortalni stenézou vedla
k doporuceni nezahajovat u téchto pacientli farmako-
terapii hypolipidemiky. Pfipomerime vsak, ze lé¢ba sta-
tiny je u téchto skupin nemocnych bezpecna a existuje-
-li néjaka dalsi indikace pro jejich podani, ma byt l1é¢ba
vedena se stejnymi principy jako u ostatnich osob.

Ani nové studie s PCSK9i nepfinesly nové informace.
V nékterych z nich se sice ukdzala moznost asociace
mezi osou PCSK9i - LDL-receptor a vyskytem atero-
trombotickych pfihod u pacientd se srde¢nim selha-
nim, ale vliv na prabéh srdec¢niho selhani zjistén nebyl.
| u PCSK9i tedy plati, Zze nejsou indikovény z indikace
ovlivnéni pribéhu srdecniho selhani.

Maly benefit podavani omega-3 mastnych kyselin
v kontextu srde¢niho selhani nebyl v posledni dobé
dale rozpracovan, a proto tuto moznost nova doporu-
Ceni vypoustéji.

Doporuceni pro |éébu dyslipidemii u srde¢niho

selhani nebo chlopennich vad

= Unemocnych se srde¢nim selhanim nenizahajeni lécby
statiny doporuceno, pokud pro ni neni jind indikace.

= Hypolipidemicka lé¢ba neni doporucena u pacientt
s aortalni sten6zou bez anamnézy ASKVO, pokud neni
pro tuto Iécbu jind indikace.

Pacienti s autoimunitnimi chorobami

Autoimunitni onemocnéni (revmatoidni artritida, sys-
témovy lupus erythematodes, psoridza), zejména s vy-
stupniovanou zanétlivou aktivitou, nepochybné zvysuji
kardiovaskularni riziko. Heterogenita pacientskych po-
pulaci a absence velkych klinickych studii v této oblasti
nedovoluji formulovat specifickd doporuceni. Hypoli-
pidemicka farmakoterapie ma byt indikovana u téchto
pacientd podle jejich aktudiniho KV rizika. Samotna
pfitomnost chronického autoimunitniho onemocnéni
neni indikaci pro podani hypolipidemik. V tomto oddile
se doporuceni neméni proti verzi roku 2016.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin
Chronické renalni postizeni (Chronic Renal Disease -
CKD) zvysuje kardiovaskularni riziko a mtze alterovat
metabolizmus sérovych lipidl. Intenzivni patrani po
pfitomnosti renalniho onemocnéni je podminkou spra-
vného stanoveni KV-rizika i volby Iécebné strategie. Pa-
cienti se stfedné zédvaznym az zadvaznym poklesem re-
ndlnich funkci jsou klasifikovani jako vysoce nebo
velmi vysoce cévné rizikovi a intervence DLP u nich
musi byt vedena k dosazeni cilovych hodnot LDL-C
(ev. non-HDL-C).

Doporuceni pro [é¢bu dyslipidemii u pacientd

se stfedné tézkym nebo tézkym CKD

= Pacienti s CKD stadia 3 musi byt posuzovani jako ne-
mocni s vysokym a nemocni s CKD stadia 4-5 s velmi
vysokym rizikem ASKVO.

= Lécba statiny, nebo kombinaci statin/ezetimib je in-
dikovana u téch nemocnych s CKD, ktefi nejsou zara-
zeni v dialyza¢nim programu.

= U dialyzovanych pacientli bez ASKVO by lécba sta-
tiny neméla byt zahajovana.

= Unemocnych lécenych statiny, nebo kombinaci statin/
ezetimib jiz pfed zafazenim do dialyzy, by se mélo
v [é¢bé pokracovat, zejména pokud tito nemocni maji
anamnézu ASKVO.

Pacienti po organové transplantaci

Nemocni po transplanta¢nich vykonech maji zvysené
riziko ASKVO v dasledku primarniho onemocnéni i ne-
zbytné lécby po transplantaci. Nutnost imunosupre-
sivni a dalsi konkomitantni medikace ¢ini vedeni 1é¢by
DLP obtiznéjsi; sama tato Iécba muze alterovat meta-
bolizmus sérovych lipoprotein(. Pfesto by méla byt vy-
vijena maximalni snaha o dosazeni uspokojivé kontroly
lipidogramu s vyuzitim hypolipidemické terapie.

Doporuceni pro |éébu dyslipidemii

u transplantovanych nemocnych

= U transplantovanych pacientl by mél byt jako Iék prvni
volby zvézen statin. Lécbu je tfeba zahdjit nizkymi dav-
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kami a poté opatrné titrovat. Pozornost je tfeba vénovat
|ékovym interakcim, zejména s cyklosporinem.

= U pacientd, ktefi netoleruji statiny nebo maji stale vy-
znamnou dyslipidemii a vysoké rezidudlni riziko i pfi
maximalni tolerované davce statinu, lze zvazit alter-
nativni nebo kombinovanou lécbu s ezetimibem.

Pacienti s nekoronarni aterosklerdzou
(aterosklerotickym postizenim perifernich
tepen)

Nemocni s aterosklerotickym postizenim perifernich tepen
(karotid, abdominalni aorty, konc¢etinovych tepen, re-
ndlnich tepen) maji velmi vysoké KV-riziko, a proto ma-
nagement dyslipidemie musi byt u téchto pacientd
maximalné intenzivni. Po postiZeni perifernich tepen je
tfeba patrat u vSech pacientl s velmi vysokym rizikem.
Principy hypolipidemické intervence se nelisi od ostat-
nich skupin v této kategorii rizika, stejné jsou i |é¢ebné
cile. Nové doporuceni vyslovné uvadéji, ze terapie u ne-
mocnych s nekorondrni aterosklerézou ma byt vedena
maximalni tolerovanou davkou statinu s ezetimibem
a pfipadné s PCSK9i tak, aby bylo dosazeno cilové hla-
diny LDL-C.

Pacienti s pozitivitou HIV

Intervence dyslipidemie poutd v posledni dobé u HIV
pozitivnich pacientl stale vice pozornosti. Davodi je
nékolik. Diky moderni |é¢bé HIV-pozitivni pacienti pre-
Zivaji podstatné déle, a tak se u nich setkdvame castéji
s KV-komplikacemi. Navic protiinfekéni 1é¢ba prinasi
fadu metabolickych nezadoucich ucinkl (napf. inzuli-
novou rezistenci). Hypolipidemickd l1é¢ba ma pomérné
vysoké riziko nezddoucich |ékovych interakci s antiret-
rovirovymi lécivy (inhibitory protedz). Doporuceni uva-
déji, ze preferovanymi statiny by mély byt prava-, fluva-,
pitava- a rosuvastatin (simva- a lovastatin maji s inhibi-
tory protedz silnou interakci) a |é¢ba ma byt vedena za
predpokladu peclivé monitorace pacienta.

Pacienti s psychiatrickymi onemocnénimi

Ve vyctu specifickych pacientskych skupin najdeme déle
také pacienty s psychiatrickymi onemocnénimi. Guideli-
nes si vSimaji nékolika dulezitych aspektt: KV-riziko téchto
pacientl je casto zvyseno v dlsledku vysoké prevalence
rizikovych faktor(i (zejména koureni ¢ abuzu dalsich na-
vykovych latek, nizké pohybové aktivité, nevhodné dieté
apod), zvy3ené miry stresu, metabolickych nezadoucich
Ucinkd psychofarmakoterapie a v neposledni radé v du-
sledku nonadherence k doporucenim. V disledku toho se
ASKVO vyskytuji u pacientli s psychiatrickou diagnézou
priblizné o 10 let dfive nez v bézné populaci. | proto je ma-
nagement rizikovych faktord véetné hypolipidemické far-
makoterapie u téchto pacient(l indikovan.

Doporuceni pro Ié¢bu hypolipidemiky

u pacientu s psychiatrickymi onemocnénimi

= Tézkd psychiatrickd onemocnéni modifikuji celkové
riziko ASKVO.

= Postup ovlivnéni KV-rizika u nemocnych s psychiatric-
kymi onemocnénimi se nelisi od postupu u pacientt
s vysokym a velmi vysokym rizikem ASKVO.

= U pacientt s psychiatrickymi onemocnénimi je treba
vénovat pozornost zejména adherenci k Upravam zi-
votniho stylu a farmakologické [é¢bé.

Laboratorni monitorovani pacienti lécenych
hypolipidemiky

Podobné jako v pfedchozich verzich doporucenych po-
stupl i nyni musime predeslat, Ze doporuceni pro mo-
nitoring pacientll béhem hypolipidemické lécby vy-
chazi z konsenzu expertl, nebot nemame k dispozici
studie, které by posuzovaly riizné vhodné strategie mo-
nitorace pacient(l. Na druhé strané, tato sekce doporu-
¢eni nedoznala podstatnych zmén a vychazi z postupli
osvédcenych klinickou praxi. Na tomto misté je tieba
pfipomenout, ze pfes nutnou individualizaci sledovani
pacientl se zohlednénim jejich charakteristik (komor-
bidity, konkomitantni medikace, vyskyt nezadoucich
ucinkl apod) se v praxi setkdvame spise s vyssi ¢etnosti
kontrol a SirSim panelem rutinné testované ,bezpec-
nostni“ laboratore. Pfipomenme, ze statiny (ale i ezeti-
mib ¢i PCSK9i) maji mimoradné pfiznivy bezpecnostni
profil a stabilizované pacienty mlzeme testovat ne ¢as-
téji nez jednou roc¢né (tab. 5).

Pfi ndlezu zvysené hodnoty CK anebo pfi vyskytu
myalgii je doporuceno vzdy aktivné patrat po jiné etio-
logii téchto symptomd. Izolovany vzestup CK bez myal-
gii vétSinou nemiva kauzalni souvislost se statiny, ¢astymi
pfi¢inami byva napft. zvysena svalova namaha, svalové po-
ranéni (v¢etné napt. i.m. injekce), alkohol, virové a bakte-
ridIni infekty, endokrinopatie, chronické srde¢ni onemoc-
néni, pridani jiné medikace (napf. kortikoidy, antibiotika,
antipsychotika, imunosupresiva a fada dalsich). U nékte-
rych osob muze byt asymptomaticka trvala (a kolisajici)
elevace CK bez zjistitelné pficiny. Nékteré z vyse uvede-
nych pfic¢in mohou vést také k myalgiim (virové infekty,
alkohol, svalova namaha).

Nakladova efektivita prevence kardiovasku-
larnich pfihod intervenci dyslipidemie

V posledni dobé se do klinického pouziti dostavaji
hypolipidemické intervence spojené s vysokymi na-
klady na Ié¢bu (napt. PCSK9i, lomitapid, anti-sense te-
rapie). Proto se i verze doporucenych postupl k ma-
nagementu dyslipidemii 2019 k této otdzce vyjadfuje
ve zvlastnim a nové zafazeném oddile. Z origindIniho
textu vybirame prehled shrnujici klicova fakta k tématu.

Klicova fakta k nakladové efektivité prevence

KVO hypolipidemickou intervenci

= Prevence KVO zménami zivotniho stylu, léky nebo
obojim je nakladové efektivni v mnoha scéndfrich,
véetné populacnich pfistupl a akci zamérenych na
osoby se zvysenym rizikem KVO.
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= Ndkladova efektivita zavisi na nékolika faktorech,
vcéetné rizika KVO pred |écbou a hladinach LDL-C, na-
kladech na lé¢bu a vyuzivani preventivnich strategii.

= Intervence posilujici prevenci KVO jsou nakladové
efektivnéjsi u jednotlivcd a populaci s vyssim rizikem
KVO.

= Pro analyzy nakladové efektivity jsou dilezité infor-
mace o dlouhodobé prognéze onemocnéni a ucin-
cich lécby; posileni dliikazd ke zpresnéni takovych
udajti se doporucuje.

Prestoze je tematika nakladové efektivity velmi du-
lezita, pfipomenme, ze zhodnoceni tohoto parametru
vyzaduje (Casto chybéjici) vstupni informace o dlouho-
dobé progndze onemocnéni v riznych stadiich vyvoje,
a také data o dlouhodobém efektu terapii. Modelovani
pouzivané pro analyzy nakladové efektivity je ndrocné
a Casto se dynamicky méni v souvislosti se zménami
cen i dalSich udaja tvoficich vstupy takovych analyz.
Zéasadné nelze prenaset vysledky nakladovych analyz
z prostredi jednoho zdravotniho systému do jiného;
vzdy musime pracovat s regiondlné specifickymi daty.

Adherence k rezimovym

i farmakoterapeutickym postupim

V posledni kapitole doporuceni pro management
dyslipidemii ESC/EAS 2019 najedeme stat vénovanou
adherenci. S ohledem na fakt, Ze hypolipidemické inter-
vence patii mezi preventivni strategie, jejichz efekt Ize
hodnotit s odstupem (nékdy i desitek) let, predstavuje
adherence v této oblasti jeden ze zasadnich faktor(,
jimz je tfeba vénovat pozornost v kazdodenni praxi.

= Prozkoumejte motivaci a identifikujte ambivalenci.
Zvazte klady a zapory. Zmény: posudte a posilujte
sobéstacnost a sebedivéru; vyhnéte se kruhovym
diskusim.

= Nabidnéte podporu a navazte vztah s pacientem a jeho/
jeji rodinou.

= Zapojte partnera, ostatni ¢leny domdcnosti nebo pe-
Covatele, ktefi mohou ovliviiovat zivotni styl pacienta.

= Pouzijte metodu OARS (oteviené otazky, potvrzeni,
reflektivni poslech, shrnuti pti diskusi o zménach cho-
vani <www.smartrecovery.org/wp-content/uploads/
2017/03/UsingMIlinSR.pdf>).

= PrizpUsobte rady individualni kulture pacienta, jeho
zvyklostem a situaci.

= Pouzijte nastaveni cild metodou SMART (vyjednat
cile zmén, které jsou specifické, métitelné, dosazi-
telné, realistické a terminované). Sledujte dosahovani
cilt a zaznamenejte pokrok na sdileném zéznamu.

Jejisté, ze dlraz na dosazeni dobré a dlouhodobé ad-
herence nemocnych k lé¢ebnym opatfenim zasadnim
zplsobem ovliviuje efektivitu |é¢by i prognézu ne-
mocnych.
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Shrnuti hlavnich myslenek doporuceni pro

management DLP ESC/EAS verze 2019

1. Cholesterol a riziko. Prospektivni, randomizované
a mendelidnské randomizacni studie ukdzaly, ze
vysoka hladina LDL-C je pfic¢inou ASKVO. V celém
rozsahu koncentraci LDL-C plati princip ,¢im nize,
tim épe”, pfinejmensim do drovné 1 mmol/I. Sni-
zeni rizika ASKVO dosazitelné redukci LDL-C (napf.
statinem, ezetimibem nebo PCSK9i) zavisi na ab-
solutnim snizeni LDL-C, pficemz kazda redukce
o 1 mmol/l odpovida poklesu rizika ASKVO asi o pé-
tinu.

2. PCSKO9i. Velké studie ukazaly, ze PCSK9i dale snizuji

riziko ASKVO, pokud jsou pfidavany k terapii zalo-
zené na statinu. Jejich pouziti zatim zlstava ome-
zeno na pacienty v nejvyssim riziku ASKVO.

3. Pouziti zobrazovacich metod pro stratifikaci rizika.

Stanoveni kalciového skére koronarnich tepen (CAC-
-skére) pomoci CT mUze byt uzite¢né pfi rozhodo-
vani o 1écbé u nemocnych ve stiednim riziku ASKVO.
Vysledek CAC-skére mize byt uzitecny pfi diskusi
s pacientem, ktery nedosahuje cilové hodnoty LDL-C
pfi rezimovych opatrenich a je zvazovana farmako-
logicka lé¢ba. Podobné Ize vyuzit dokumentaci jed-
noznacného aterosklerotického platu pfi ultrasono-
grafickém vysetreni karotid nebo femoralnich tepen.

4. Pouziti apolipoproteinu B pfi stratifikaci rizika. Apo-

lipoprotein B muze byt lepsim ukazatelem expo-
zice jednotlivce aterogennim lipoproteiniim, a proto
muze byt jeho pouziti zvIasté uzitecné pii posuzovani
rizika u osob, u kterych méreni LDL-C vede k podce-
néni tohoto rizika (osoby s vysokymi TAG, DM, obezi-
tou nebo velmi nizkou koncentraci LDL-C).

5. Pouziti lipoproteinu(a) pfi stratifikaci rizika. Jedno-

razové stanoveni Lp(@) mize pomoci identifikovat
osoby s velmi vysokou koncentraci Lp(a), které mohou
mit znacné celozivotni riziko ASKVO. Mize byt také
ndpomocny pfi dalsi stratifikaci rizika u pacientd s vy-
sokym rizikem ASKVO, u pacientt s pred¢asnou mani-
festaci ASKVO v rodinné anamnéze, a napomoci urcit
|écebné strategie u osob, u nichz se odhad rizika po-
hybuje na rozhrani rizikovych kategorii. Mél by byt vy-
Setfen u vSech osob alespon 1krat v Zivoté.

6. Zprisnéni lécebnych cilt. Zékladnim pozadavkem

u pacientl s nejvyssim rizikem zdstava co nejvétsi
mozné snizeni LDL-C. Cilem téchto doporuceni je
podporit tento pozadavek nastavenim minimal-
niho procentniho snizeni LDL-C (50 %) a soucasné
absolutniho cile l1é¢by LDL-C < 1,4 mmol u velmi
vysoce rizikovych a LDL-C < 1,8 mmol/I u vysoce ri-
zikovych. Je doporuceno, aby pacienti s familiarni
hypercholesterolemii a manifestnim ASKVO nebo
aspon jednim dal$im rizikovym faktorem byli Iéceni
jako velmi vysoce rizikovi a ostatni nemocni s FH
jako vysoce rizikovi.

7. Lécba pacientil po prodélaném AKS. Nové rando-

mizované klinické studie podporuji strategii inten-
zifikace terapie snizujici LDL-C u velmi vysoce riziko-
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vych pacientd s AKS (akutni infarkt myokardu nebo
nestabilni angina pectoris). Neni-li dosazeno cilové
hodnoty LDL-C po 4-6 tydnech lécby nejvyssi to-
lerovanou davkou statinu a ezetimibem, je vhodné 9.

pridat PCSK9i.

8. Bezpecnost nizkych koncentraci LDL-C. Nejsou
znamy zadné nepfiznivé Gcinky velmi nizkych kon-
centraci LDL-C (napf. < 1 mmol/I).

Management statinové ,intolerance”. Zatimco sta-
tiny ziidka zpUsobi vazné poskozeni svalti (myopa-

Tab. 5. Doporuceni pro monitoraci hladin lipidi a enzyma pfi Iécbé hypolipidemiky

monitorace hladin lipida

Jak casto vysetfovat hladiny
lipida?

Jak casto vysetrovat lipidy po za-
héjeni lécby hypolipidemiky?

Jak casto vysetrovat lipidy po do-
sazeni cilovych nebo optimalnich
hodnot?

pred zahajenim hypolipidemické Ié¢by provést alespori 2 méfeni v intervalu 1-12 tydnd, s vyjimkou stavd,
v nichz je doporuceno okamzité zahdjeni lécby (AKS a pacienti s velmi vysokym rizikem)

8 (+ 4) tydny po zahdjeni [écby

8 (+ 4) tydny po Upravé davkovani az do dosazeni cilovych hodnot

jednou ro¢né (pokud nejsou problémy s adherenci k 1é¢bé, nebo jiné divody pro castéjsi kontroly)

monitorace jaternich a svalovych enzymu

Jak casto rutinné vysetiovat ja-
terni testy (ALT) u pacienti uziva-
jicich hypolipidemika?

Co délat, kdyz se zvysi jaterni
testy u pacienta uzivajiciho
hypolipidemika?

Jak casto vysetrovat CK u paci-
entl uzivajicich hypolipidemika?

Co délat, kdyz se zvysi CK u paci-
enta uzivajiciho hypolipidemika?

U kterych pacientd testovat HbA,
nebo glykemii nala¢no?

pred lécbou

jednou za 8-12 tydn( po zahdjeni lé¢by nebo zvyseni davky

poté jiz rutinni vysetfovani ALT neni béhem hypolipidemické Ié¢by doporu¢eno
pii 1é¢bé fibraty se doporucuje hladiny ALT sledovat

pokud je ALT < 3 x ULN:

= pokracovat v lécbé
= zkontrolovat jaterni testy za 4-6 tydna

pokud je ALT > 3 x ULN:

= vysadit hypolipidemika, nebo snizit jejich davku a znovu zkontrolovat jaterni testy za 4-6 tydnu
= opatrné opétovné nasazeni hypolipidemika Ize zvazit po normalizaci ALT

pokud pretrvava zvyseni ALT, je tfeba vyloucit jiné mozné pficiny

pied lé¢bou:

= pied zahdjenim lé¢by

= pokud je vstupni CK > 4 x ULN, nezahajovat lIé¢bu a znovu zkontrolovat

monitorace:

= rutinni monitorovéani CK nenf tieba

= vysetfit CK, pokud se objevi svalové bolesti

= myslet na moznost myopatie a zvy3eni CK u rizikovych nemocnych, jako jsou seniofi, pacienti se sou-
¢asnou lé¢bou vedouci k Iékovym interakcim, pacienti uzivajici vice 1€kU, pacienti s jaternim nebo re-
nalnim onemocnénim nebo sportovci

pokud je CK >4 x ULN:

= pokud je CK > 10 x ULN, je tfeba prerusit Ié¢bu, zkontrolovat rendlni funkce a monitorovat hladinu CK
kazdé 2 tydny

pokud je CK < 10 x ULN a nemocny je asymptomaticky, je mozno pokracovat v podavani hypolipide-

mik pfi monitoraci hladin CK za 2-6 tydna

pokud je CK < 10 x ULN a nemocny ma obtize, je tfeba prerusit Ié¢bu a monitorovat CK do jeji norma-
lizace; po normalizaci CK je mozno zkusit nasadit niz$i davku statinu

= zvazit moznost pfechodného zvyseni CK z jinych diivodu jako napf. cviceni

= zvazit moznost myopatie, pokud pretrvava elevace CK

zvazit podavani kombinované 1é¢by nebo jiného lIéku po poklesu CK

pokud je CK < 4 x ULN:

= pokud nejsou svalové obtize, pokracovat v é¢bé statinem (nemocny by mél byt poucen, aby ihned
oznamil pfip. obtize; je tfeba zkontrolovat CK)

= pokud se objevi svalové bolesti, monitorovat pravidelné pfiznaky a hodnoty CK

= pokud pretrvavaji myalgie, pferusit [é¢bu statinem a obtiZe znovu zhodnotit za 6 tydn(; znovu pie-
hodnotit indikaci k |é¢bé statinem

= zvazit znovunasazeni stejného nebo jiného statinu

zvazit podavani nizsi davky statinu, nebo podavani obden, nebo 1/2 tydné, nebo podavani kombino-

vané lécby

pravidelné kontroly HbA, by mély byt zvaZeny u osob s vysokym rizikem rozvoje diabetu uzivajicich vy-
soce intenzivni terapii statinem

monitorace la¢né glykemie ma byt zvazena u starsich osob, pacienttd s metabolickym syndromem, obezi-
tou a dal$imi zndmkami inzulinové rezistence

AKS - akutni koronarni syndrom ALT - alaninaminotransferaza CK - kreatinkinaza HbA, .- glykovany hemoglobin ULN - horni limit referen¢niho

rozmezi/Upper Limit of Normal
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tie nebo rabdomyolyza), vefejnost (laickou i odbor-
nou) znepokojuje, Ze statiny mohou zplsobit méné
zavazné svalové priznaky. S touto statinovou into-
leranci a pseudointoleranci (symptomy s lécbou
statiny nemaji viibec pfi¢innou souvislost) se setka
fada |ékarl v terénu a je obtizné fesitelna. Randomi-
zované studie srovnavajici statin zaslepené s place-
bem velmi presvédciveé ukdzaly, Ze skute¢na nesna-
Senlivost statinG je vzacnd a Ze je vétSinou mozné
néjakou formu terapie statiny podavat (napf. jiny
statin, upravena davka, alternativni davkovani).

10. Lécba statiny u osob vyssiho véku. Metaanalyzy
randomizovanych studii ukdzaly, ze Gcinky |écby
statiny jsou determinovéany absolutni dosazenou
redukci LDL-C a mirou rizika ASKVO pred zahdjenim
Iécby. Dulezité je, Ze jsou tyto uUcinky nezdvislé na
ostatnich rizikovych faktorech véetné véku. Z toho
vyplyva, Ze terapie statiny u seniorll ma vychazet ze
stejnych principd a byt vedena stejné jako u mlad-
sich. Zvlastni pozornost vyzaduje zhodnoceni cel-
kového zdravotniho stavu a moznych Iékovych in-
terakci. Méné dat mame pro lé¢bu statiny u osob
starsich 75 let, zejména v primarni prevenci. U po-
pulace seniord se obecné doporucuje zahajovani
terapie nizsimi davkami a jejich titraci k dosazeni ci-
lovych hodnot LDL-C.
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