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Dyslipidemie (DLP) pfedstavuji nejvyznamnéjsi rizikovy faktor aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO)
a v kontextu tézké hypertriglyceridemie (TG > 10 mmol/I) také rizikovy faktor rozvoje akutni pankreatitidy. Prevalence DLP
je velmi vysokd, avsak jejich kontrola, a to zejména u nejrizikovéjsich nemocnych, ¢asto nedostate¢nd. Diagnostikujeme-li
DLP, vzdy bychom méli v ivodu vyloucit jeji moznou sekundarni etiologii (napt. DLP v rdmci hypotyredzy, diabetes melli-
tus...). Na zdkladé zhodnoceni celkového KV rizika (dle SCORE2/SCORE2-OP ¢i dle komorbidit daného jedince) jsou urceny
dle pfislusné kategorie rizika cilové hodnoty krevnich lipidd, zejména pak LDL-cholesterolu. Zakladem managementu DLP
v prevenci ASKVO jsou dietni a rezimova opatieni, na ktera v indikovanych pfipadech navazuje adekvatni hypolipidemic-
ka terapie. Nové od dubna 2023 se portfolio hypolipidemik rozsifilo o inklisiran (mald interferujici RNA proti proprotein
konvertaze subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9)), jez je podavan pfimo v ambulancich kardiologU a internist(, ¢imz je zajisténa
100% adherence. Pfi tézké hypertriglyceridemii mlze byt indikovédna nad rdmec dietnich a reZimovych opatfeni také mo-
noterapie fibradtem, pokud tato I1é¢ba selhava, Ize nékterym pacientlm v rdmci klinickych studii ¢i specifickych l1écebnych
programi pii splnéni velmi pfisnych indikacnich kritérii nabidnout lomitapid, volanesorsen ¢i evinakumab.

Klicova slova: dyslipidemie, ateroskleroticka kardiovaskuldrni onemocnéni, kardiovaskularni riziko, akutni pankreatitida,
inklisiran.

Dyslipidemia - the known unknown

Dyslipidemia (DLP) is the most important risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) and, in the context of
severe hypertriglyceridemia (TG > 10 mmol/l), a risk factor for the development of acute pancreatitis. The prevalence of DLP
is very high, but their control, especially among the patients at highest risk, is often inadequate. When diagnosing DLP, we
should always exclude its possible secondary aetiology (e.g. DLP in the context of hypothyroidism, diabetes, ...). Based on the
assessment of the overall CV risk (according to SCORE2/SCORE2-OP or according to the comorbidities of the individual), target
values for blood lipids, especially LDL-cholesterol, are determined according to the risk category. The basis of the management
of DLP in the prevention of ASCVD is dietary and regimen measures, followed by adequate lipid-lowering therapy in indicated
cases. As of April 2023, the portfolio of lipid-lowering medication has been expanded to include inclisiran (small interfering
RNA against proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)), which is administered directly in cardiologists’ and inter-
nists’ outpatient clinics, ensuring 100% adherence. In severe hypertriglyceridaemia, fibrate monotherapy may be indicated
in addition to dietary and regimen measures; if this treatment fails, some patients may be offered lomitapide, volanesorsen
or evinacumab as part of clinical trials or specific treatment programmes if very strict indication criteria are met.

Key words: dyslipidemia, atherosclerotic cardiovascular disease, cardiovascular risk, acute pancreatitis, inclisiran.

Kdy hovorime o dyslipidemiich? Dyslipidemie jsou castym onemocnénim...
Dyslipidemie (DLP) pfedstavuji metabolické odchylky spojené Presna epidemiologickd data stran vyskytu DLP v populaci jsou vel-
s kvantitativnimi, ale ¢asto také kvalitativnimi zménami lipidd a lipo- ~ mi obtizné ziskateln3, jelikoz se v kontextu DLP hovoii spise o cilovych
proteinovych &astic. hodnotéch krevnich lipidd nez o DLP jako takovych. Z observac¢nich
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Tab. 1. Primdrni, geneticky podminéné DLP. upraveno dle (6)

Porucha Prevalence Geny Lipidogram
Heterozygotni familiarni hyper- 1:200 LDLR TC> 8 mmol/l
cholesterolemie APOB LDL-C > 5 mmol/I
PCSK9
Homozygotni familiarni 1:160 000-300 000 LDLR LDL-C M (¢asto extrémni hodnoty)
hypercholesterolemie APOB
PCSK9

Polygenni hypercholesterolemie | —

Variabilni = TCi LDL-C 1, TG < 1,7
mmol/I,

Polygennfi dédi¢nost — kumulace fady
DNA variant malého efektu

Familiarni kombinovana 1:100
hyperlipidemie

Polygenni dédi¢nost - kumulace fady | LDL-C T, TG T, apoB T

DNA variant malého efektu

lipoproteinové lipazy

Familiarni 1:500 APOE atypické VLDL T, pomér TC/TG
dysbetalipoproteinemie 2(1):1, TC > 5 mmol/l, TG > 3 mmol/I
Familiarni deficit 1:1000000 LPL, APOC2, ... Chylomikra 11, VLDL-C T, extrémni

elevace TG

LDLR - gen pro LDL receptor, APOB - gen pro apolipoprotein B, PCSK9 — gen pro proprotein konvertdzu subtilisin/kexin typu 9, APOE — gen pro apolipoprotein E, LPL — gen
pro lipoproteinovou lipdzu, APOC2 — gen pro apolipoprotein C2 (kofaktor LPL), LDL — low density lipoprotein, VLDL — very low density lipoprotein, LDL-C — LDL-choleste-

rol, VLDL-C - VLDL-cholesterol, TC - celkovy cholesterol, TG - triglyceridy

Tab. 2. Nekteré stavy s moznym vyskytem sekunddrni DLP, upraveno dle (8)

Endokrinopatie Onemocnéni ledvin

Tyreopatie

Hypofyzarni onemocnéni
Téhotenstvi (jakkoli je stavem
fyziologickym)

Nefroticky syndrom
Chronické onemocnéni ledvin

Diabetes mellitus (dekompenza-
ce ¢i primozachyt)

Polékové (viz Tab. 4)
Nutri¢ni

Obezita

Abdzus alkoholu
Mentélni anorexie

Jaterni onemocnéni

Primarni bilidrni cholangoitida

Hepatoceluldrni onemocnéni

Nadprodukce imunoglobulint

Mnohocetny myelom
Makroglobulinemie
Systémovy lupus erythematodes

studii viak vyplyva, Ze prevalence DLP je velmi vysoka — dle nékterych
zdroji 50-65 % dospélé populace nemd optimalni parametry lipido-
vého spektra (1, 2).

Dyslipidemie jako rizikovy faktor

Dyslipidemie, respektive lipoproteinové ¢astice obsahujici cho-
lesterol a apolipoprotein B (apoB, zejména LDL-¢4stice), hraji klicovou
roli v procesu aterogenniho postizeni cévni stény a v soucasnosti jsou
povazovany za jediny kauzalnf rizikovy faktor (RF) aterosklerotickych
kardiovaskularnich (KV) onemocnéni (ASKVO), pficemz ostatnf RF, jako
napt. arteridIni hypertenze, koufeni ¢i diabetes mellitus (DM), jsou ozna-
¢ovany pouze za inicidtory ¢i akceleratory aterogeneze (3, 4).

V kontextu tézké hypertriglyceridemie (HTG, hladina triglyceridd
(TG) opakované > 10 mmol/l) pfedstavuje DLP také vyznamny RF roz-
voje akutni pankreatitidy, kdy se uvadi, Ze riziko pankreatitidy u nemoc-
nych s TG > 10 mmol/lI mdze byt az 350 vyssi ve srovnani s populaci
pacientd s TG < 9 mmol/I (5).

Jak klasifikujeme dyslipidemie?

Prvni — zékladni - klasifikaci je rozdéleni DLP dle etiologie, tj. na
primarni — geneticky determinované (mono-, oligo- ¢i polygenni),
a sekundarni — vznikajici v dsledku jinych onemocnéni, patolo-
gickych stavl ¢i exogennich pfic¢in. Jakkoli nutno podotknout, ze
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Tab. 3. Fredricksonova klasifikace DLP, upraveno dle (9)

Typ | Prevalence | Elektroforéza (prevazujici frakce); |Vzhled séra

DLP charakter DLP

| 1% Chylomikra; zejména elevace TG, Smetanové
méné cholesterolu

lla 10-15 % LDL; elevace cholesterolu Ciré

b 22-25% VLDL, LDL; elevace zejména Opalescentni
cholesterolu

1 1-5% LDL, atypické VLDL; smisend DLP Zkalené

v 50-60 % VLDL; elevace zejména cholesterolu Zkalené

\' 1-5% VLDL, chylomikra; smisend DLP, Smetanové
prevazujici elevace TG

u vétsiny DLP se pfedpoklada etiologie kombinovang, tj. vrozend
predispozice agravovana dalsimi faktory, napf. vlivem zivotniho stylu.
Pro pfehlednost je problematika sumarizovana v tabulkach 1, 2 (6-8).

Jako zdaleka nejcastéjsi se uzivéa rozdéleni dle fenotypu, kdy je rozli-
sovéna izolovana hypercholesterolemie, izolovand HTG a smisend DLP.

Posledni, dnes jiz nepouzivanou, modalitou je déleni dle plvodni
Fredricksonovy klasifikace, jez odlisuje 5 typt DLP v zavislosti na rozdilné
elektroforetické pohyblivosti dil¢ich lipoproteinovych ¢astic a vzhledu
séra (Tab. 3) (9).

Zakladem je vylouceni sekundarni etiologie...
Zachytime-li nové u pacienta DLP, vzdy bychom méli v ivodu vy-

loucit jeji moznou sekundarni etiologii. Zékladem je dlkladné odebranf

anamnestickych dat se zamérenim na:

B osobnianamnézu - patrdme po moznych onemocnénich, jez by
mohla vést k manifestaci DLP (typicky hypotyredza, primozachyt
¢i dekompenzace DM - vice Tab. 2), ¢i pfitomnosti jiz manifestni-
ho ASKVO; cenny je také dotaz na bfisni diskomfort ¢i anamnézu
(recidivujicich) pankreatitid,

B rodinnouanamnézu (RA) - pozitivni RA definujeme jako manifestaci
ASKVO do 55 let u muze, resp. 60 let u zeny,

®m farmakologickou anamnézu - celd fada bézné uzivanych lékd mlze
vést k alteraci lipidogramu, podrobnéji Tab. 4,

B ablzus - zcela zdsadni je informace o konzumaci alkoholu a taba-
kovych vyrobkd (8).
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Tab. 4. Vliv poddvané medikace na hladiny krevnich lipidc, upraveno dle (8)
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Léky LDL-cholesterol Triglyceridy HDL-cholesterol
Estrogeny -7-20% +40 % +5-20%
Progestiny + variabilni - variabilnf -15-40 %
Tamoxifen/raloxifen -10-20 % +0-30% beze zmény
Proteazové inhibitory +15-30% 15-200 % beze zmény
Anabolika + 20 a vice % beze zmény -20-70 %
Retinoidy +15% +35-100 % 77
Ristovy hormon +10-25% beze zmény +0-7%
Kortikosteroidy + variabilni + variabilni beze zmény
Imunosupresiva, napf. cyclosporin + 0-50 % +0-70 % +0-90 %
Thiazidova diuretika +5-10% +5-15% beze zmény
Klickova diuretika +5-10% +5-10% beze zmény
Betablokatory beze zmény +10-40 % -5-20%
Amiodaron + variabilni beze zmény beze zmény
Antipsychotika beze zmény +20-50 % -0-20%
Antiepileptika + variabilni beze zmény + variabilni
Danazol +10-40 % beze zmény -50 %

Nedilnou soucasti vysetfeni pacienta s DLP musi byt také zhod-
noceni jeho subjektivnich obtiZf (vyskytu dusnosti, stenokardif, klau-
dikaci, kolapsU, vertiga, recidivujicich bolesti bficha...) a fyzikalniho
nélezu. Patrame po klinickych projevech DLP (kozni — xantelazmata,
xantomy; o¢ni — arcus corneae lipoides — u mladsich 45 let je spojen
s vysokou pravdépodobnosti tézké DLP), které jsou sice vzacné, ale
Casto patognomické. Vysetfujeme pulzace a Selesty nad karotidami ¢i
femoralnimi tepnami (6-8).

Laboratorni odbéry bychom méli provadét idedlné nalacno, alespon
2X po sobé v rozestupu 2 tydn(, a to v dobé bez jiného interkurent-
niho onemocnénf ¢i v dobé co nejlepsi kompenzace pfidruzenych
komorbidit, zejména DM ¢i hypotyredzy. Laboratorni vysetfeni by
mélo zahrnovat:

m |ipidogram — celkovy cholesterol, TG, LDL-cholesterol (LDL-C), HDL-

-cholesterol, apoB (zejména v kontextu inzulinové rezistence),

B Ixza Zivot ma byt zméfen lipoprotein(a) (Lp(a)),

m  krevni obraz + differencial,

B zékladniiontogram (natrium, kalium, chloridy),

B rendlnf parametry (urea, kreatinin, odhad glomeruldrni filtrace),

m  glykemii, resp. glykovany hemoglobin,

B jaterni testy (aspartdtaminotransferdza (AST), alaninaminotrans-
ferdza (ALT), gamaglutamiltransferdza (GGT), alkalicka fosfatdza
(ALP), bilirubin),

m  thyreostimula¢ni hormon (TSH),

m  celkovou bilkovinu, albumin,

B vysetfeni modci (chemicky, sediment),

B posouzeni abuzu alkoholu — stanoveni ethanolu v krvi, izolované

vys$§i GGT pfi normalnim ALP, ethylglukuronid v moci ¢i karbohydrat-
-deficientni transferin.

Je-livylou¢ena mozna sekundarni DLP, mdzeme pomyslet na nékterou
z DLP primarnich (viz Tab. 1). Nej¢astéji se setkdvame s pacienty s polygenni
DLP (prevalence vysok3, avsak nenijasné stanovena), familidrni hypercho-
lesterolemif (FH, 1: 200) ¢i familiami kombinovanou hyperlipidemii (1 : 100);
obecné —nemocni's primarni DLP by méli byt vy3etfeni v nékterém z lipido-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

vych center, resp. ambulanci (seznam viz webové stranky www.athero.cz),
kde je dostupna nejen komplexnflécebné preventivni péce, ale také moz-
nost genetického vysetfeni a navazujiciho tzv. kaskddového screeningu,
tj. dovysetieni a intervence pripadné DLP u rodinnych pislusnikd (6-8).

Proc vénovat KV prevenci, potazmo lécbé DLP,
takovou pozornost?

Odpovédje jednoduchd, i pfes veskeré snahy zlstavaji KVO, zastou-
pend prevazné témi aterosklerotickymi, vedouci pficinou morbidity
amortality nejen v Ceské republice (CR), ale také globéalné. Dle posled-
nich dat Ustavu pro zdravotnické informace a statistiku z roku 2020
se KVO podilela na takika 40 % standardizované dmrtnosti v CR (10).

Jak jiz bylo uvedeno vyse, DLP, respektive lipoproteinové ¢astice
obsahuijici cholesterol a apoB, jsou jedinym kauzalnim RF ASKVO, jez
se v populaci vyskytuje s velmi vysokou prevalenci (az 65 %) (1, 2, 4).
Bohuzel, jak ukazuje fada narodnich i mezindrodnich studif, kontrola
DLP, a to zejména u nejrizikovejsich nemocnych, je velmi nedobra —
cilovych hodnot LDL-C dosahuje sotva 10-30 % sledovanych (11-15).

Bohuzel (bohudik!) plati dobfe znamé ,&im nize, tim lépe’, tj. ma-
me k dispozici robustni data podporujici fakt, Ze dosahovéni ¢asto
ambicioznich lé¢ebnych cill krevnich lipidd je spojeno s redukci KV
morbidity a mortality, a to jak ve studiich se statiny samotnymi, tak
v kombinaci s ezetimibem i inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/
kexin typu 9 (PCSK9i): kazdé snizeni LDL-C o T mmol/I vede k redukci
KV rizika pfiblizné 0 20 % (6, 7). S timto Uzce souvisi také problematika
tzv. kumulativni dévky LDL-C (definovana jako 150 mmol/I - pocitano
v letech, po které ma nemocny urcitou hladinu LDL-C), kterd je nutna
k manifestaci KV prihody (Graf 1). Z uvedeného diagramu (Graf 1) jasné
vyplyva potfeba nejen razantniho snizenf LDL-C, ale také v¢asnost této
intervence, tedy ,¢im nize, tim 1épe, ¢im déle, tim lépe” (7, 16).

Jak je to s triglyceridy? Maji spojitost s ASKVO?

Nebo jsou jen RF akutni pankreatitidy?
Hypertriglyceridemie je definovana hodnotami TG > 1,7 mmol/I

nalagno, pficemz na vys3si hladiny TG pohlizime jako na marker kumulace
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Graf 1. Problematika kumulativni ddvky LDL-C, upraveno dle (16)
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na TG bohatych (v¢etné remnantnich) ¢astic, tj. ukazatel vyssiho (chce-li
rezidualniho) KV rizika. Spojitost samotnych TG s ASKVO nebyla dosud
jasné prokédzana. V pracich zabyvajicich se touto otdzkou se asociace
HTG s ASKVO po adjustaci na non-HDL-cholesterol (non-HDL-C) atenuu-
je (7,17). Toto samoziejmé podporuje vyse uvedené konstatovani, ze TG
jsou pouze markerem ¢astic, které kromeé TG obsahuji také cholesterol -
zakladni stavebni kdmen aterosklerotickych cévnich 1ézi. TG jako takové
byvajf spiSe spojovany s iniciaci ¢i propagaci zanétu cévni stény (18).

Predpoklada se, ze HTG jsou velmi ¢astou odchylkou — az u pétiny
populace dokumentujeme abnormdlni hladiny TG; tézka HTG je pak
zachycena cca ve 2 % pfipadd (19). Hladiny TG do 10 mmol/I jsou aso-
ciovany spise s rostoucim KV rizikem (rostouci absolutni riziko infarktu
myokardu, aortalni stendzy ¢iischemické cévni mozkové prihody), jak-
koli hodnoty vyssi jsou vyznamnym RF rozvoje akutni pankreatitidy, a to
i po adjustaci na vék, pohlavi, pfitomnost DM i abuzu alkoholu (20-22).

Hypertriglyceridemif indukované pankreatitidy zaujimaji cca 4 %
viech pankreatitid, pficemz po alkoholové a bilidrni etiologii jsou 3.
jsou daleko zévaznéjsi, Castéji recidivuji, dfive destruuji exo- i endokrinni
Casti pankreatu a v neposledni fadé byla popsana jejich asociace s vyssi
morbiditou i mortalitou (23).

S tézkymi HTG se setkdvdme mimo vzacné monogenné dédi¢né
poruchy (napf. deficit lipoproteinové lipazy ¢i jejich kofaktord) typicky
u pacientt s dédi¢nou predispozici (kumulaci béznych DNA variant (single
nucleotide polymorphisms — SNPs) genli zapojenych do metabolismu
na TG bohatych ¢astic) a pritomnosti dalsich faktord, napf. pfi abuzu
alkoholu, v kontextu dietnich excest ¢i dekompenzace DM.

V konsenzu Evropské spole¢nosti pro aterosklerézu z roku 2021 se
nové diskutuje problematika idedInich hodnot TG nala¢no, pficemz se
uvadi, ze hladina TG < 1,2 mmol/l je asociovdna s optiméInim nastavenim
metabolismu na TG bohatych &astic; jiz hladiny TG mezi 1,7-5,6 mmol/I
jsou spojeny s jejich vyznamnou kumulaci, a tedy i vy3si KV rizikem (21).

Co vime o lipoproteinu(a)?
Lipoprotein(@) (Lp(a)) pfedstavuje ¢astici podobnou LDL, ktera je

povazovana za nezavisly RF ASKVO, kdy v poslednich doporucenich
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Evropské kardiologické spole¢nosti z roku 2021 se dokonce hovori
o vysokych hladinach Lp() jako o samostatné metabolické poruse.
Hladiny Lp(a) > 430 nmol/I (> 180 mg/dl) jsou asociovany s obdobnym
KV rizikem jako heterozygotni FH (7). Po fadé desetileti skepse kolem
Lp(a) zazfva tento v poslednich letech opét obdobi renesance, jelikoz
se objevuji nova léciva, jeZ mohou jeho hladiny dramaticky sniZit — az
0 90 %. Jakkoli neni dosud jasné, zda snizeni Lp(a) povede ke kyzené
redukci KV pfihod (24). Jasno do této problematiky snad pfinese pravé
probihajici studie HORIZON, testujici pelacarsen (antisense oligonu-
kleotid proti apolipoproteinu(@)) v prevenci KV prihod.

Jak tedy idealné v praxi postupovat?

Po vylouc¢eni mozné sekundarni DLP bychom méli zhodnotit cel-
kové KV riziko daného pacienta — tedy odrazovy mUstek k urcenf cilo-
vych hodnot krevnich lipidd. V praxi u zdanlivé zdravych jedincl bez
manifestniho ASKVO ¢i pfitomnosti jeho RF (zejména DM, chronického
onemocnén( ledvin, arteridInf hypertenze ¢&i geneticky podminéné
DLP) vyuzivéme hodnoceni KV rizika dle systému SCORE2/SCORE2-OP
(Obr. 1), ptipadné pifi stratifikaci KV rizika vychazime z pfitomnych ko-
morbidit daného jedince (Tab. 5). Po determinaci KV rizika dle SCORE2/
SCORE2-OP ¢i vyplyvajiciho z pfitomnych komorbidit stratifikujeme
pacienty do 3 kategorii KV rizika, od nichz se pak odviji také cilové
hodnoty lipidovych parametrd (Tab. 6). Primarni 1écebny cil predstavuje
LDL-C, sekundarni pak non-HDL-C ¢i apoB (6, 7).

Redukce KV rizika vsak nespocivé jen v 1é¢bé DLP, ale také v inter-
vencivsech daldich konkomitantnich RF ASKVO, jelikoz pouze komplexnf
intervence je nejucinnégjsi. Lécebné cile dil¢ich RF jsou pro prehlednost
uvedeny v tabulce 6.

Jak dosahnout stanovenych cilii vilécbé DLP?
Zakladem jsou vzdy dietni a rezimova opatieni, tj. adekvatni stra-
vovaci ndvyky (preferen¢né dieta sttedomorského typu), pravidelna
pohybova aktivita (napf. 6000-10000 krokd denné), prevence sedavého
zpUsobu Zivota ¢i zanechani koureni (7).
Samotna dietnf a rezimova opatfeni zfidka staci k dosahovanf ¢asto
velmi ambiciéznich cilovych hodnot LDL-C, proto u vétsiny pacient(
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0br. 1. Tabulka SCORE2/SCORE2-OP, dle (7)
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musime vyuzit nékterou z farmakoterapeutickych modalit. Zakladnim
pilifem 1é¢by DLP jsou statiny — Iéky dostupné, velmi dobre tolerované
s minimem nezadoucich ucinkd. Vzdy bychom méli usilovat o podavani
modernich potentnich statind (atorva- &i rosuvastatinu) v maximalnich,
respektive maximalnich tolerovanych davkach. Pokud nenf dosazeno
cilovych hodnot LDL-C pfi monoterapii statinem je indikovana kombi-
nacni hypolipidemickd lé¢ba. Pfednostné se s ohledem na dostupnost
vyuzivad kombinaci s ezetimibem, pficemz Ize ocekévat aditivni pokles
LDL-C nad rdmec monoterapie statinem o 20-25 % (pozn. zdvojnasobe-
ni davky statinu vede k dalsimu poklesu LDL-C pfiblizné 0 6 %) (6, 7, 25).
V indikovanych pfipadech (Tab. 7) mame jiz od roku 2018 k dispozici
,klasické” PCKS9i, tj. monoklonalIni protildtky proti PCSK9 - aliro- a evo-
lokumab; pfi jejich podavéni Ize o¢ekdvat dodatecny pokles LDL-C
kolem 60 % (26-30). Pfi indikaci PCSK9i nemusi byt ezetimib v souladu
s hodnoticimi zpravami Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv nasazen,
pokud je u pacienta uzivajiciho maximalni tolerovanou dévku statinu
vychozi LDL-C vice nez 20 % od cilové hodnoty, pfipadné u statin-
-naivnich nemocnych LDL-C vice nez 50 % od cile (26, 27). V obdobnych
indikacich jako monoklondIni protilatky se portfolio hypolipidemik od
1. 4. 2023 rozsitilo o inklisiran — malou interferujici RNA proti PCSK9,
kterd v kone¢ném dusledku pUsobi obdobné jako ,klasické” PCSK9i.
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Tab. 5. Kategorie KV rizika, upraveno dle (6, 7)

Kategorie KV rizika

»extrémni KV riziko” (pozn. autora - neni uvedeno explicitné

v doporucenich)

B recidiva KV pffhody do 2 let od pfedchozi

velmi vysoké KV riziko

B Dokumentovand KV piihoda (klinicky ¢ pomoci  zobrazovacich
metod) — akutni korondrni syndrom, infarkt myokardu, koronarni ¢i jina
revaskularizace, cévni mozkova piihoda, transitorni ischemicka ataka

M |schemicka choroba dolnich koncetin

B Aneurysma aorty

| Signifikantni platy zjisténé pfi USG vysetfeni ¢i CT koronarografii

B DM s ASKVO a/nebo s tézkym orgdnovym postizenim:
= eGFR <45 ml/min/1,73 m? nezavisle na albuminurii
= eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? a mikroalbuminurie (ACR 30-300 mg/g)
= proteinurie (ACR > 300 mg/q)
= pfitomnost mikrovaskuldrnich komplikaci v alespor 3 lokalizacich

(napf. retinopatie, neuropatie a mikroalbuminurie)

B CKD s eGFR < 30 mI/min/1,73 m? nebo CKD s eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
aACR>30mg/g

B SCORE2 > 7,5 % u pacientd < 50 let, > 10 % — u pacientt 50-69 let, SCORE2-
OP = 15 % u pacientl > 70 let

B FH s RF ASKVO

vysoké KV riziko

B DM bez ASKVO a/nebo tézkého orgdnového postizeni (nespliujici kritéria
velmi vysokého ¢i stfedniho KV rizika)

B CKD s eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?a ACR < 30 mg/g, CKD s eGFR 45-59 ml/
min/1,73 m? a ACR 30-300 mg/g, CKD s eGFR > 60 ml/min/1,73 m? a ACR
>300mg/g

B SCORE2 2,5-75 % u pacientd < 50 let, 5-10 % u pacientd 50-69 let,
SCORE2-OP 7,5-15 % u pacientl > 70 let

B FH bez RF ASKVO

nizké-stfedni KV riziko

B DM s délkou trvanido 10 let bez dalsich RF ASKVO ¢i orgdnového postizenti

B SCORE2 < 2,5 % u pacientl < 50 let, < 5 % u pacientl 50-69 let, SCORE2-
OP < 7,5 9% u pacientt > 70 let

DM - diabetes mellitus — pozn. DM 2. typu ¢i DM 1. typu u pacientt ve véku > 40

let, eGFR (estimated glomerular filtration rate) — odhadovand glomeruldrni fil-

trace, ACR — albumin-to-creatinine ratio, CKD — chronické onemocnéni ledvin,

FH — familidrni hypercholesterolemie

U inklisiranu je popisovan aditivn{ pokles LDL-C kolem 50 %; vyhodou
jeho podavanf je 100% adherence k |é¢bé, jelikoZ je aplikovén pfimo
vambulanciinternisty ¢i kardiologa, a to kazdych 6 mésict (s vyjimkou
booster davky v 3. mésici od prvnf aplikace). Inklisiran pfedstavuje lék
velmi dobfe tolerovany, kdy jedinym relevantnim nezddoucim ucin-
kem byla reakce v misté vpichu. Nepredpoklddaji se také zadné Iékové
interakce a neni nutna redukce davky u pacientd s rendini &i jaternf
insuficienci (31, 32).

Tabulka 7 pro pfehlednost shrnuje souc¢asné moznosti cilené lécby
DLP v CR (Tab. 7) (26, 27, 31).

Jak se nam dafi dosahovat cilovych hodnot
LDL-C v praxi?

Zrcadlem bézné klinické praxe budiz napt. série studif EUROASPIRE,
studie DaVinci, LIPIcontrol 1,2 ¢i LipitecClidec 1,2, jeZ sice poukazuji na
uspokojivou implementaci aktudlnich doporucenych postupl do praxe,
kdy se ukazuje, Ze je spravné volena odpovidajici kardioprotektivni medi-
kace, avsak tato je Casto titrovana az s pfiliSnou opatrnosti a pomalu (i pfi
dobré toleranci) ¢i je zcela nevyuZita vhodna lé¢ba kombinacni. Bohuzel
nedostatec¢na kontrola DLP je typicky u nejrizikovejsich nemocnych
(ve velmi vysokém KV riziku ¢i v sekunddrmni prevenci); v této populaci
nemocnych je dosahovano cilovych hodnot LDL-C v 10-30 % pfipadd
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Tab. 6. Cile dil¢ich intervenovanych RF ASKVO, upraveno dle (6, 7)
Cilové hodnoty dil¢ich RF ASKVO
Koureni
Dieta

Viyvarovat se jakékoliv expozice tabaku

Omezeni nasycenych zivocisnych tukd, preference
celozrnnych produktl (20-45 g vldkniny denné),
dostatek zeleniny (> 200 g/den), ovoce (> 200 g/
den) aryb (alespon 1x tydné), max. 100 g alkoholu
tydné, < 5 g soli denné

6000-10000 krok’ dennég, ev. 150-300 minut
pravidelné fyzické aktivity stfednf intenzity tydné,
prevence sedavého zpUsobu Zivota

Fyzicka aktivita

Télesna konstituce | BMI 20-25 kg/m?, obvod pasu < 94 cm u muzd,

<80cmuZen
TK < 140/90 mm Hg, ev. < 130/80 mm Hg, pokud je
tolerovan

LDL-C (primarni lé- | ,Extrémni KV riziko” (recidiva KV pfihody do

cebny cil), non-HDL- | 2 let, pozn. autora - neni uvedeno explicitné

-C, apoB (sekundar- | vdoporucenich, pouze v ¢eské mutaci), cilové

ni lécebné cile) hodnoty maji byt zvazeny

B [ DL-C< 1,0 mmol/I

B non-HDL-C < 1,8 mmol/I

B apoB < 0,55 g/l

Velmi vysoké KV riziko

B | DL-C < 1,4 mmol a soucasné redukce vychozich
hodnot LDL-C alespori 0 50 %

B non-HDL-C < 2,2 mmol/I

M 3poB < 0,65 g/l

Vysoké KV riziko

B | DI-C < 1,8 mmol a souc¢asné redukce vychozich
hodnot LDL-C alespor 0 50 %

B non-HDL-C < 2,6 mmol/I

W apoB<0,84g/l

Nizké-stiedni KV riziko

B | DL-C < 2,6 mmol a soucasné redukce vychozich
hodnot LDL-C alespori 0 50 %

M non-HDL-C < 3,4 mmol/I

B apoB < 1 mmol/l

BMI - body mass index, LDL-C — LDL-cholesterol, apoB — apolipoprotein B, non-
-HDL-C — non-HDlL-cholesterol

(11-15,33). MozZnych vysvétleni je jisté celd fada, a to jak na strané pacienta,
tak i lékare. Nedosahovani cilovych hodnot LDL-C mUze byt zapri¢inéno
obavami z podavani intenzivni hypolipidemické 1é¢by, obavami z ne-

Tab. 7. Piehled moznosti cilené lécby DLP, upraveno dle (26, 27, 31)

zadoucich Ucinkd ¢i prostou inercif, kdy nenf davka hypolipidemik pfi
nedostatecné kontrole DLP upravena, prestoze je lé¢ba dobre tolerovana.
Svou roli sehrava také pacient, jeho ochota Fidit se pokyny Iékafe a dlou-
hodobé uZivat pfedepsanou medikaci. Je velmi dobfe dokumentovana
klesajici adherence k 1é¢bé, a to nepiimo umérné k délce trvéani terapie.
Non-adherence je dokonce povazovana dle nékterych pramen( za sa-
mostatny RF ASKVO. Zcela zdsadni je v tomto ohledu dlikladnd edukace
pacientU, feseni piipadnych nezddoucich Gcinkd podavané lé¢by a v ne-
posledni fadé také vyuziti fixni kombinacni lécby (6, 7).

Jak postupovat u pacientii s tézkou HTG?

JelikoZ se s tézkymi HTG casto setkdvame u pacientd s dekom-
penzaci DM, abuzem alkoholu ¢i dietnimi excesy, jsou zcela zasadnf
dietni (preferen¢né opét tzv. sttedomorska dieta) a rezimova opatreni,
tj. pfedevsim zanechani koureni, abstinence alkoholu a pravidelna po-
hybova aktivita, kdy se ukazuje, Ze nejvyssiho poklesu TG Ize dosdhnout
rezistentnim, ale nikoliv aerobnim, tréninkem (6, 7, 34, 35).

Farmakoterapif volby v prevenci vzniku akutni pankreatitidy je mono-
terapie fibratem (v CR predevsim fenofibratem), ktery ma mimo jiné také
zasadni vliv na postprandidini lipemii (36). U pacientd s nejtezsimi HTG
fenotypy méme omezené k dispozici v rdmci lipidovych center ¢i specific-
kych lécebnych program (resp. studif) také napr. lomitapid, volanesorsen
¢i evinakumab. Jednou z krajnich 1é¢ebnych modalit je také aferéza (6, 7).

PYi lé¢bé tézké HTG je zcela zasadnf také snaha o maximalni kom-
penzaci pfidruzenych komorbidit, zejména pak DM.

Jaky je soucasny pohled na lécbu fibraty?

Kromé vyse zminéné indikace monoterapie fibraty v prevenci
akutni pankreatitidy mé byt tato lé¢ba zvdzena u pacientl s trvajici
HTG > 2,3 mmol/l i pfes maximalni davku statinu (6). V klinické praxi |ze
fibraty vyuzivat spise jen u pacient s DM, u nichz byl popsén ve studii
ACCORD ¢i FIELD pozitivni dopad jejich podavani na rozvoj, resp. pro-
gresi mikrovaskuldrnich komplikaci DM, jakkoli vyskyt komplikaci mak-
rovaskularnich nebyl v zddné ze studif terapif fibraty ovlivnén (36, 37).

Preparat Alirokumab, evolokumab Inclisiran
Specializace | Centrové lé¢ba — seznam viz www.athero.cz INT, KAR, vyhledové DIA
Indikace Familidrni hypercholesterolemie v primarni prevenci - LDL-C > Familidrni hypercholesterolemie v primarni prevenci - LDL-C >
3,1 mmol/I pfi maximalIni tolerované davce statinu (musf byt vyuzit | 3,1 mmol/I pfi maximalni tolerované davce statinu (musf byt vyuzit
atorva- Ci rosuvastatin), ev. v kombinaci s ezetimibem (nemusi byt atorva- Ci rosuvastatin), ev. v kombinaci s ezetimibem (nemusi byt
nasazen vzdy - viz text) nasazen vzdy - viz text)
Sekundarnf prevence s LDL-C > 2,5 mmol/| pfi maximalni tolerované | Sekundarni prevence u pacientt s familidrni hypercholesterolemif
davce statinu (musf byt vyuzit atorva- ¢i rosuvastatin) ev. v kombinaci | a LDL-C > 2,5 mmol/I pfi maximalni tolerované davce statinu (musi
s ezetimibem (nemusi byt nasazen vzdy - viz text) byt vyuZit atorva- ¢i rosuvastatin), ev. v kombinaci s ezetimibem
(nemusi byt nasazen vzdy - viz text)
Sekundarni prevence s LDL-C > 2,0 mmol/I pfi maximaln{
tolerované ddvce statinu (musf byt vyuzit atorva- ¢i rosuvastatin), ev.
v kombinaci s ezetimibem (nemusi byt nasazen vzdy - viz text)
Aplikacni Evolokumab - 140 mg s.c. a 14 dni Inclisiran — aplikace v ¢ase: 0, 3 mésice — ,booster”, déle a 6 mésic(,
schéma Alirokumab 75 mg s.c. a 14 dni aplikace vzdy v rdmci ambulance = 100 % adherence
Alirokumab 150 mg s.c. a 14 dni, pokud je vstupni LDL-C > 60 % (>
3,5mmol/l) od cile
Alirokumab 300 mg s.c. a 1 mésic, pokud je vstupni LDL-C > 60 % (>
3,5mmol/l) od cile
Uhrada Ve 24.tydnu lécby pokles vstupnich hodnot LDL-C alespori 0 40 % Ve 24. tydnu lécby pokles vstupnich hodnot LDL-C alespori 0 40 %

LDL-C - LDL-cholesterol
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V CR je ve valné vétsiné piipadl preskribovan fenofibrat v nékteré
z jeho Iékovych forem. Pokud tento nenf tolerovan, Ize uzit v indiko-
vanych pfipadech druhy z dostupnych preparatd - ciprofibrat, ktery
viak nema oporu v doporucenych postupech, resp. klinickych studiich.

Jaké jsou vyhledy stran lécby DLP do budoucna?

Na podzim 2023 by méla byt k dispozici kyselina bempedoova, jez
funguje obdobnym mechanismem jako statiny (pouze o nékolik trovni
dané metabolické drahy vyse); podrobnosti stran jejiho pfedepisovani
nejsou t. €. znamy.

Jiz fadu let se hovori 0 moznosti ,vakcinace proti DLP” ¢i dokonce
jejl genové manipulaci pomoci CRISPR-Cas9. V preklinickych animalnich
studiich bylo zjisténo, Ze vakcina proti PCSK9, respektive apolipoproteinu
B-100, snizuje nejen hladinu LDL-C, ale také zabrariuje progresi atero-
sklerdzy (38, 39). V roce 2020 byla udélena Nobelova cena za technologii
editace gent CRISPR-Cas 9 — tzv. genové nlizky, jez maji potencial cilit
na geny spojené s DLP a modifikovat je. V jedné ze studif na primatech
bylo diky CRISP-Cas9 editaci genu proteinu PCSK9 docileno nejen jeho
vyrazného a dlouhodobého poklesu, ale také doprovodného setrvalého
snizeni hladin LDL-C (40). V soucasnosti jiz existuje nékolik pacientd, jiz
podstoupili tuto genovou manipulaci; jedna se vsak o zcela recentnf
studie, jez dosud nepfinesly zadné relevantni vysledky.
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Jakkoli vySe zminéné lécebné modality vykazuji v preklinickych
pracich slibné vysledky, je zapotrebi dalsiho vyzkumu a rozsah-
lych klinickych studif, aby byla dokumentovéna jejich bezpecnost

a ucinnost.

Zaveér

Dyslipidemie pfedstavuji jednu z nej¢astéji zachycenych metabo-
lickych poruch, na které musime pohlizet nejen jako na nejvyznamnéjsi
RF ASKVO, ale v kontextu tézké HTG (TG > 10 mmol/l) také jako na
vyznamny RF rozvoje akutni pankreatitidy. Pokud je u nemocného
zachycena alterace lipidového spektra, vzdy by méla byt v dvodu
vyloucena mozna sekundarni DLP (napf. v kontextu hypotyredzy, DM,
abuzu alkoholu...). Po zhodnoceni KV rizika jsou zakladem Iécby DLP
vzdy dietni a rezimova opatreni, na kterd by méla v indikovanych pfi-
padech navazovat adekvatni hypolipidemicka terapie. Tato byla od

dubna 2023 rozsifena o inklisiran, ktery je t. €. v rukou ambulantnich
specialistl — kardiologl a internistd.

Nezapominejme v3ak, ze redukce KV rizika nespocivé jen v [é¢bé
DLP, ale také v intervenci vsech dalsich konkomitantnich RF, jelikoz
pouze komplexni intervence je nejucinnéjsi.
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