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Téhotenstvi je provazeno vyraznymi metabolickymi adaptacemi, véetné fyziologického zvyseni hladin lipid{i, zejména
low-density lipoprotein cholesterolu (LDL-C), ktery pfedstavuje kauzalni rizikovy faktor aterosklerotickych kardiovaskular-
nich onemocnéni (AS KVO). Zvysené expozice LDL-C béhem gravidity, zvlasté u Zen s familidrni hypercholesterolemii (FH),
pfispivaji k celozivotnimu kardiovaskularnimu riziku. PfestoZe aterosklerotické postizeni korondarnich tepen je u reprodukéné
aktivnich zen vzacné, téhotenstvi ve ¢tvrté, pfipadné paté dekadé Zivota je stale castéjsi a je spojeno s vyssi prevalenci
akutniho infarktu myokardu béhem téhotenstvi.

Tento prehledny ¢lanek shrnuje dostupné strategie lé¢by dyslipidemie v téhotenstvi. Nefarmakologicka opatieni, jako
vhodna vyziva (napf. sttedomofrska dieta) a pravidelna fyzicka aktivita, pfedstavuji zakladni pilit. Farmakoterapie je ome-
zend. Jako bezpecné se doporucuji sekvestranty zlucovych kyselin a LDL aferéza, zatimco ezetimib, PCSK9 inhibitory,
bempedoova kyselina a volanesorsen jsou kontraindikovany kvili nedostatku bezpecnostnich dat, pficemz nékteré nové
Udaje podporuji moznost pokracovani statind u vysoce rizikovych pacientek. U zavazné zvySeného Lp(a) mlze pravidelnd
LDL aferéza vyznamné snizit aterogenni zatéz.

Monitorovani lipidového profilu a individualizovany ptistup, idealné s multidisciplinarnim tymem, jsou kli¢cové pro mini-
malizaci rizik pro matku i plod. K optimalizaci farmakologické |é¢by dyslipidemie v téhotenstvi a ke stanoveni bezpecnych
terapeutickych strategii u zen s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem je potrebny dalsi vyzkum.
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Hypolipidemic therapy in pregnancy

Pregnancy is accompanied by significant metabolic adaptations, including a physiological increase in lipid levels, particularly
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), a causal risk factor for cardiovascular disease. Elevated LDL-C exposure during
gestation, especially in women with familial hypercholesterolemia (FH), contributes to lifelong cardiovascular risk. Although
atherosclerotic coronary artery disease is rare in women of reproductive age, pregnancy in the fourth and fifth decades of life
is becoming increasingly common and is associated with a higher prevalence of acute myocardial infarction during pregnancy.
This review summarizes current strategies for managing dyslipidemia during pregnancy. Non-pharmacological measures,
such as appropriate nutrition (e.g., Mediterranean diet) and regular physical activity, form the cornerstone of management.
Pharmacotherapy is limited: bile acid sequestrants and LDL apheresis are considered safe, while ezetimibe, PCSK9 inhibitors,
bempedoic acid, and volanesorsen are contraindicated due to insufficient safety data, although recent evidence supports
the continuation of statins in high-risk patients. In cases of markedly elevated Lp(a), regular LDL apheresis can substantially
reduce atherogenic burden.

Monitoring of lipid profiles and an individualized approach, ideally within a multidisciplinary team, are essential to minimize
maternal and fetal risks. This review highlights the need for further research to optimize pharmacological treatment of dys-
lipidemia during pregnancy and to establish safe therapeutic strategies for women at high cardiovascular risk.
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Uvod

Béhem téhotenstvi dochazi u matky k vyznamnym metabolickym
adaptacim, které umozniuji rist a vyvoj plodu. Tyto zmény zahrnuji zvy-
senf hladin lipidd, veetné low-density lipoprotein cholesterolu (LDL-C),
ktery predstavuje kauzalni rizikovy faktor AS KVO. Riziko kardiovaskularni
prihody se zvysuje s vy33i koncentraci LDL-C a délkou expozice (1).
Obdobi Zivota spojend s vyssimi hladinami LDL-C, jako je téhotenstvi,
prispivaji k celkové celozivotni zatézi cholesterolem.

Aterosklerotické postizeni korondrnich tepen je u Zen v repro-
dukénim véku vzacné a vyskyt infarktu myokardu v prabéhu gravidity
patif k ojedinélym klinickym udélostem. Dostupné epidemiologicka
data uvadéji incidenci pfiblizné jednoho pfipadu na 10000 porodu.
V poslednich desetiletich viak dochazi k posunu matefského véku
smérem k vy$sim hodnotdm, zejména v disledku odkladani matef-
stvi z profesnich a sociéinich ddvodd. V Ceské republice byl v roce
2024 vékovy primeér prvniho téhotenstvi 30,8 let a téméf 7000 Zen
bylo prvorodi¢kami po 40. roce (2). Téhotenstvi ve ¢tvrté, pripadné
paté dekddé Zivota je stale Castéjsi a je spojeno s vyssi prevalenci
aterosklerotickych zmén korondrniho fecisté, pficemz vék predstavuje
vyznamny, avsak neovlivnitelny rizikovy faktor aterosklerézy (1, 3).
Celkova mortalita spojend s infarktem myokardu v téhotenstvi je srov-
natelnd s mortalitou u netéhotnych Zen. Nicméné hemodynamické
zmény charakteristické pro tfetf trimestr gravidity, kdy dochazi k ma-
ximalnimu zvyseni srdecnfho vydeje a objemové zatéze obéhu, jsou
spojeny s vyznamné zvysenym rizikem umrti. ZvIasté vysoké riziko je
pozorovano v piipadech, kdy porod nastava v obdobi do 14 dntd po
prodélaném infarktu myokardu, tedy ve fazi, kdy jesté neni dokoncena
reparace ischemicky poskozeného myokardu a jeho ndhrada stabilnf
vazivovou jizvou (3).

Vliv hypolipidemickych 1ékd na vysledky téhotenstvi zlstava ne
zcela objasnén (4). Zeny v reprodukenim véku lécené hypolipidemiky
majf ¢asto vyssi vychozi riziko AS KVO v ddsledku dyslipidemie, diabetu
mellitu, hypertenze nebo jinych komorbidit, které samy o sobé mohou
zvysovat riziko nepfiznivych téhotenskych vysledkd (5, 6). Tento pfehled
souhrnné predstavuje doporucované strategie |é¢by dyslipidemie
v téhotenstvi.

Fyziologické zmény lipidového metabolismu
v téhotenstvi

Casné téhotenstvi (1.-2. trimestr)

Béhem prvnich dvou trimestr téhotenstvi dochézi k narlstu lipo-
geneze a akumulaci tuku v téle matky. Zvysena citlivost tukové tkdné na
inzulin a aktivita lipoproteinové lipazy (LPL) podporuji ukladani triglyce-
ridd z cirkulujicich lipoproteind. Endokrinni zmény, véetné vyssich hladin
estrogenu, progesteronu, kortizolu, leptinu a prolaktinu dale podporujf
lipogenezi a inhibuji lipolyzu. Tato akumulace tukd pfipravuje zdroje
pro pozdéjsi potieby rostouciho plodu (7).

Pozdni téhotenstvi (3. trimestr)

V poslednim trimestru se metabolismus méni na katabolicky. LPL
aktivita klesd, inzulinova rezistence se zvysuje a lipolyza tukové tkané je
intenzivnéjsi. Uvolnéné volné mastné kyseliny jsou transportovany do plo-
du, glycerol do jater matky, kde slouzi k syntéze glukdzy a triacylglycerold.
Zvysené hladiny placentarnich hormond a katecholamin® podporuji
tento lipolyticky stav a pfispivaji k matefské hyperlipidemii (8).

Béhem téhotenstvi u pacientek bez poruchy metabolismu lipid{
dochdzi fyziologicky ke zvyseni hladin LDL-C priblizné o 30-50 %,
high-density lipoprotein cholesterolu (HDL-C) 0 20-40 % a triglyceridd
0 50-100 % (1, 9), coz vyznamné omezuje klinickou pouzitelnost béz-
nych referen¢nich hodnot lipidového profilu. Avsak tyto zmény vliivem
adaptace organismu v téhotenstvi nenf tfeba lécit.

V poslednich letech bylo popsano spojeni mezi aterogennim li-
pidovym profilem béhem téhotenstvi a nepfiznivymi kratkodobymi
i dlouhodobymi dopady na zdravi matky i ditéte. Zvysené riziko rozvoje
aterogenni dyslipidemie bylo zaznamenano zejména u specifickych rizi-
kovych skupin, napfiklad u zen s familiarni hypercholesterolemii (FH) (1).

Screening dyslipidemie

Dosud nejsou dostupna specifickd doporuceni pro screeningové
vysetien( Zen, které planujf téhotenstvi. V ¢eské republice by mél na
zakladé vyhlasky ¢. 70/2012 Sb. probihat laboratorni screening lipido-

gramu v détstvi pouze u pacientl s rizikovou rodinnou anamnézou,

Obr. 1. Fyziologické zmény v tdhotenstvi u pacientek bez poruchy metabolismu lipid(
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Obr. 2. Fyziologické zmény v lipidogramu v prabéhu tehotenstvi
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ato v 5 nebo 13 letech véku. V dospélosti pak je odbér lipidogramu
reprodukce schopné Zeny zahrnut v preventivni prohlidce v 18, 30, 40,
50 letech, i presto stale nékteré zeny mohou byt stran dyslipidemie
primodiagnostikovany az v priibéhu téhotenstvi. Golwalova studie
odhalila u az 25 % téhotnych v prvnim trimestru abnormalini hodnoty
lipidogramu (10).

Lécba v téhotenstvi

Jak jiz bylo zminéno, v téhotenstvi dochdzi fyziologicky ke zvy-
senf LDL cholesterolu, avsak u pacientek s FH bude absolutni narlst
hodnot spojen s velmi vysokym rizikem AS KVO. Prekoncepcné se
doporucuje jejich kardiovaskuldrni vysetieni k posouzeni rizika,
vcetné echokardiografického hodnocenf tlakového gradientu pres
aortaIni chloperi a kofen aorty a, je-li to mozné, CT koronarnf angio-
grafie k posouzeni pfitomnosti ischemické choroby srde¢ni (CAD).
Pacientky s FH by mély byt pouceny, ze téhotenstvf je spojeno se
zvySenym kardiovaskularnim rizikem a mUzZe byt potencidlné Zivot
ohrozujici (11).

Dietni a pohybova opatreni

Ve vétsiné piipadl postacuje v téhotenstvi nefarmakologickd 1é¢ba.
VWyziva a zivotni styl majf klicovy vliv na vyvoj plodu a zdravi matky. Téhotné
Zeny s poruchami lipidd by se mély vyhybat pfisné restriktivnim dietdm
a preferovat kardioprotektivni stravovaci vzorce, napfiklad stfedomoiskou
dietu. Ta zahrmuje ovoce, zeleninu, celozrnné produkty, libové bilkoviny
(kuteci, kr0tf, skopové, ryby), mlécné vyrobky a omezujici syrové ¢i nedo-
varené maso, ryby s vysokym obsahem rtuti a alkohol (38-40). Dodrzovani
téchto zasad je mimo jiné spojeno se snizenym rizikem gestac¢niho diabetu,
preeklampsie, poporodni deprese a détské adipozity (12).

Pravidelnd fyzickd aktivita béhem téhotenstvi snizuje kardiovas-
kuldrni i metabilické riziko, nadmérné pribirani na vaze a symptomy
poporodni deprese. Aerobnf a silovy trénink je proto vhodny pred,
béhem i po téhotenstvi (13).

Hypolipidemicka farmakoterapie v téhotenstvi

Historicky byla hypolipidemické farmakoterapie v téhotenstvi ukon-
¢ovana z dlivodu omezenych bezpecnostnich dat. U téhotnych zen
s FH a téZkou hypercholesterolemii jsou v soucasnosti jako terapie
prvni linie doporucovény sekvestranty zlu¢ovych kyselin a LDL aferéza.
Aferéza je vyhrazena pro zeny s homozygotni formu FH, vyjimecné Ize
uzitipro zeny s velmi tézkou heterozygotniformou FH. Naopak ostatni
terapie jako blokatory PCSK9, ezetimib a bempedoova kyselina nejsou
v téhotenstvi povoleny pro nedostatek klinickych dat (14). Donedavna
byly striktné kontraindikovany i statiny.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Cholestyramin

Patfi do skupiny vazacl zlucovych kyselin. Ve stfevé brani jejich
reabsorpci, coz zvysuje pfeménu endogenniho cholesterolu na Zlu¢ové
kyseliny a snizuje hladiny celkového a LDL-C. Sekundérné navysenf
VLDL &astic mUze zvysovat triglyceridy, proto je nutno lécit s opatrnostf
u pacientek s vysokymi hodnotami triglycerid (TAG). Napt. dle souhrn
Udajl o lécivém pripravku se preparat Vasosan ma uzivat s opatrnostf
pfi TAG > 3,4 mmol/I. | pfesto, Ze se jedna o prvni linii Iécby téhotnych
s hypercholesterolemif byla pfi uzivani sekvestrantl zlucovych kyse-
lin pozorovana prekvapivé vysoka rizika pro matku i plod, zejména
u cholestyraminu, a to ve vztahu k pfed¢asnému porodu a nizké po-
rodni hmotnosti plodu (15). U¢innost cholestyraminu pi snizovanf
LDL-C byla popséna prevazné ve starsich studiich, ¢asto provadénych
u muzd nebo zen mimo fertilni obdobi. V monoterapii snizuje LDL-C
020-30 % (16). FDA Klasifikuje cholestyramin v téhotenstvi jako kategorii
C. Jedna z méla kontrolovanych studif u téhotnych Zzen prokazala kratsi
délku téhotenstvi pfi [é¢bé cholestyraminem ve srovnani s kyselinou
ursodeoxycholovou, aviak zde $lo o studii na pacientkach s intrahe-
patalni cholestdzou a bez FH (17). Potenciélni fetaIni rizika souviseji
pravdépodobné se snizenou absorpci vitamind rozpustnych v tucich,
pficemz byly popséany i pfipady fetdiniho intrakranidlniho krvacenf
u plodl pacientek lé¢enych cholestyraminem, taktéz viak pouze na
souboru pacientek s intrahepatalni cholestazou (18).

Lipoproteinova aferéza

Lipoproteinova aferéza (LA) je extrakorpordlni metoda umoznu-
jici fyzikaIni odstranéni LDL cholesterolu a jinych lipoproteint napf.
lipoproteinu(a) z krve pacienta. LA je lé¢ebnou mozZnosti u pacientl
s familidrni hypercholesterolemii a ischemickou chorobou srde¢nf
v pfipadech, kdy maximalné tolerovana terapie dietou ¢i farmaky
nevedou dostate¢nému snizeni LDL-C (19). Z&ddnéa pfesna doporuceni,
kdy zvazit aferézu, nejsou dostupnd, respektive témér kazdy stat ma
sva vlastni. Dle prof. Blahy a kolektivu je rozumné zvézit Ié¢bu pomoci
LDL aferézy u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni a hladinou
LDL-C nad 4,9 mmol/I (190 mg/dl); u pacientl bez ischemické choroby
srdecnf, avak s vysokym rizikem onemocnéni (danym hladinou LDL-C
nad 6,4 mmol/I (250 mg/dl), vyskytem pfedcasné ischemické choroby
srdec¢ni u pfibuzného prvniho stupné a pfitomnosti jednoho nebo
vice dalsich rizikovych faktord) nebo k 1é¢bé vsech pacientd s homo-
zygotni familidrni hypercholesterolemii vzhledem k velmi vysokému
riziku ischemické choroby srde¢ni a nedostatecné odpovedi na béznou
hypolipidemickou [écbu (20).

Stejné tak doporucent stran cut-off hodnot a zaveden{ LDL aferézy
u téhotnych nejsou k dispozici. Japonska spole¢nost pro aterosklerdzu
uvadi, ze LDL aferézu je vhodné zvazit u téhotné zeny, pokud jde o ho-
mozygotni FH nebo pacientku s heterozygotni formou a pfitomnym
AS KVO (21). Téhotnym Zendm s familidrni hypercholesterolemii se
pak doporucuje tydennf ¢i ¢trnéctidenni rezim aferézy (11). Je nutné si
uvedomit, Ze dostupna doporuceni stran terapie v téhotenstvi vychazejf
prevazné z jednotlivych kazuistik ¢i jejich sérii. Vyznam LA v manage-
mentu téhotenstvi u homozygotni familidrni hypercholesterolemie
na zékladé kazuistik Uspésnych gravidit je opakované dolozen (22, 23).
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V posledni dobé se ¢im dal vice sklofuje i vyznam LA v [é¢bé
zavazné zvyseného lipoproteinu(a), ktery jako takovy je az 6x atero-
gennéjsi nez samotna ¢astice LDL-C. Kazuistika Marlega-Linert J et al.
dokumentuje, Ze pravidelnd LA béhem téhotenstvivedla k vyraznému
snizeni Lp(a) a LDL-C, stabilizaci rizika AS KVO pacientky (24).

Statiny

Ackoliv byly statiny od roku 1987 povazovany za kontraindikované
v téhotenstvi, v soucasnosti zUstavaji kontraindikovény pouze v obdobi
laktace. Americky Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) doporucil
odstranéni kontraindikace v téhotenstvi na zakladé komplexniho pre-
hledu dostupnych dat, v€etné observacnich studii, které neprokazaly
jasné zvysenfrizika zdvaznych vrozenych vad pfi expozici statindm (25).
Pokracovani statinové terapie v téhotenstvi tak mdze byt ve Spojenych
statech americkych zvadzeno u zen s FH nebo manifestnim AS KVO,
zatimco u ostatnich téhotnych Zen se doporucuje 1é¢bu prerusit (14).
Tento pristup je podporen nékolika recentnimi metaanalyzami, které
prokazuji nizké riziko spojené s uzivanim statind v téhotenstvi (26, 27),
pricem? klicova data pfinesla kohortova studie Bateman et al. zahrnujici
1152 téhotenstvi exponovanych statindim (28). Uzivani statinu v tého-
tenstvi vsak dosud neschvalila Evropska |ékova agentura. V Evropé tak
nadale plati kontraindikace statinC v téhotenstvi.

Ezetimib

Ezetimib sniZuje absorpci cholesterolu z apikalni membrany ente-
rocytl a v kombinaci se statiny vede k dalsimu snizeni LDL-C o pfiblizné
22-23 %. O jeho bezpec¢nosti v obdobf téhotenstvi bohuzel zatim
nemame dostupné Udaje (29). Predklinické studie na zvifatech ukazaly,
Ze ezetimib prochdzi placentou a vysoké davky mohou byt spojeny
s nékterymi skeletdlnimi ndlezy u potomstva, i kdyz relevance téchto
nélezl pro ¢loveka zUstava nejasna (30).

PCSK9 blokatory

Mezi perspektivni nové pfistupy patfi inhibitory proprotein conver-
tazy subtilisin/kexin typ 9 (PCSK9). Napfiklad inclisiran, SIRNA inhibitor
PCSKOY, ktery se vyznacuje kratkym biologickym polo¢asem, ale dlouho-
dobym ucinkem na snizeni LDL-C (31). Genetické studie vsak naznacuji
mozné zvyseni rizika vrozenych vad pfi celoorganismové inhibici PCSK9
(32). Na druhou stranu utéchou ndam mohou byt dosavadni poznatky
z |é¢by biologickymi monoklonalnimi inhibitory PCSK9, které nena-
znacuji komplikace pro zachycena téhotenstvi na této terapii (33). Pro

jakékoli komplexni zavéry vsak médme stale mélo informaci.

Ostatni pristupy v lécbé hypercholesterolemie

Informace o rizicich pro matku ¢i plod v disledku 1é¢by moderni-
mi medikamenty v 1é¢bé vysokych hodnot LDL-C, jako je Lomitapid
a Evinacumab ¢i bempedoova kyselina, nejsou t. ¢. dostupné. Zejména
vzhledem ke kontraindikaci této lécby v téhotenstvi a recentnimu
uvedeni medikamentd na trh.

Dalsi experimentalni moznosti budoucnosti je genova editace
ANGPTL3 pomoci CRISPR-Cas9, kterd vykazuje vyrazné snizenf lipido-
vych parametrd, avsak jeji bezpecnost v téhotenstvi musi byt teprve
ovéfena (34).

Omega-3 mastné kyseliny

Udaje o bezpec¢nosti omega-3 mastnych kyselin v téhotenstvi jsou
omezené. Meta-analyza 70 studif ukdzala, ze omega-3 polynenasycené
mastné kyseliny béhem téhotenstvi snizuji riziko pfedcasného porodu
(< 37 tydn0), velmi pfed¢asného porodu (< 34 tydnd), perinatalnf umrt-
nosti a nizké porodni hmotnosti. Mozné je mirné zvysent rizika zvysené
hmotnosti ditéte nad 90. percentilem pro dany tyden téhotenstvi (35).

Davky omega-3 az 4 g/den predstavuji U¢innou terapii u tézké
hypertriglyceridemie, zejména u pacientek s vysokym rizikem pankrea-
titidy (TG > 5,6 mmol/l) i v kombinaci s fenofibratem, pokud prinosy
prevysujf rizika (36). Nutno zminit, Ze dana doporuceni se zabyvajf
zejména dyslipidemii a rizikem pankreatitidy, vyjadfeni u téhotnych
pacientek stran terapie omega-3 mastnych kyselin ve smyslu kardiopro-
tekce nebyla dostatecné prozkoumana.

Fibraty

Fibraty mohou snizovat LDL-C zvy$enim clearance LDL nebo zmé-
nou velikosti a slozeni LDL ¢astic (37). Zkusenosti s fenofibratem v tého-
tenstvi jsou omezené, spise na podkladu jednotlivych kazuistik, avsak
dostupna data neprokazuji zvysené riziko vrozenych vad (38). Podle
doporuceni American Heart Association Ize zvazit fenofibrat nebo
gemfibrozil ve druhém trimestru u téhotnych zen s velmi vysokymi
triglyceridy > 5,6 mmol/I (500 mg/dl) (39). Smérnice ESC 2021 i update
pro 1é¢bu dyslipidemii z roku 2025 poskytuji jen omezené informace
o 1é¢bé triglyceridd v téhotenstvi. Terapie fibraty nema relevantni
ddkazy o snizovani vyskytu AS KVO (40).

Volanesorsen

Volanesorsen je antisense oligonukleotid druhé generace, ktery
inhibuje MRNA apolipoproteinu Glil (@po CGlII). Vyrazné zvysuje aktivitu
lipoproteinové lipazy a hormon-senzitivnf lipdzy a prostfednictvim
dalsich mechanismu podporuje odbourdvani triglyceridd v organismu.
Tento Iék byl vyvinut predevsim k 1é¢bé zdvazné hypertriglycerodemie
pfi syndromu familidrni chylomikronemie. K tomuto dni byly publiko-
vany jednotky pffpadd téhotenstvi na této terapii, zda se, Ze ani jedno
nebylo negativné ovlivnéno lé¢bou (41).

Zaveér

Téhotenstvi je obdobim vyraznych zmén lipidového metabolismu,
které mohou mit kratkodobé i dlouhodobé disledky pro zdravi matky
i ditéte. Monitorovani lipidového profilu v téhotenstvi mize predstavovat
ddlezity nastroj k identifikaci zen s vysokym kardiovaskularnim rizikem
aumoznit cllenou intervenci v prabéhu Zivota matky i potomka. Lécba té-
hotné Zeny vyzaduje individudIni pfistup ¢asto z rukou odbornika v oboru.
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