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Uvod

V srpnu 2019 byla publikovédna nova verze doporu¢enych
postupll k diagnostice a [é¢bé dyslipidemii autor( zastupu-
jicich Evropskou kardiologickou spole¢nost (ESC) a Evrop-
skou spole€nost pro aterosklerézu (EAS) [1]. Opét se jedna
o komplexni a rozséhly materiél, ktery Ize povaZovat za refe-
rencni - reviduje dikazy, o které opirame diagnostické a 1é-
¢ebné postupy, ale s ohledem na rozsah a komplexnost ma-
terialu jej pravdépodobné nebudeme pouzivat v denni praxi.

Vybor Ceské spoleénosti pro aterosklerézu (CSAT) zpra-
a vyznamnych zmén, které uvedeny dokument odlisuji od
predchazejicich guidelines ESC/EAS z roku 2016 a od Sta-
noviska CSAT k témto doporuéenym postuptim publikova-
ného v roce 2017 [2,3]. Vybor CSAT povazuje doporuéeni
ESC/EAS 2019 pro management dyslipidemii za vhodna
i pro zdravotni pééi v Ceské republice.

Stanovisko nenahrazuje komentovand doporuceni a za-
jemcdm o detailni znéni doporucujeme k prostudovéni pu-
vodni kompletni text. PFi srovnani sou¢asného a pfedcho-
ziho Stanoviska CSAT z roku 2017 zGstévaji v platnosti obecna
pravidla hodnoceni dikaz(i pro doporuceni jednotlivych inter-
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venci i pouZité formulace, které z nich vyplyvaji (je doporu-
¢eno, méa byt zvazeno, mlze byt za urcitych okolnosti zvézeno,
neni doporuceno); soucasné Stanovisko vSak komentuje dule-
Zité 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 let a omezené vysi hodnot celkového cholesterolu po-
uZitého pfi vypocétu na 7 mmol/I. Osoby s hladinou celko-
vého cholesterolu = 8 mmol/I (LDL-C = 4,9 mmol/I) musi
byt povaZovany za mozné nositele familiarni hypercholes-
terolemie, ktefi jsou automaticky klasifikovani jako vysoce
rizikovi. Pro Ceskou republiku jsou doporu&eny tabulky pro
vysoce rizikové populace (tab. 1). V brzké dobé se do¢kame
nérodné specifickych tabulek pro Cesko. Vyhodné je po-
uZiti elektronické verze SCORE, kterd je snadno dostupna
z www.heartscore.org.

Nova doporuceni se vraceji k hodnoceni stavd spojenych
s velmi vysokym cévnim rizikem na zakladé zobrazovacich
metod. Zddraznuji roli vySetreni kalciového skére koronar-
nich tepen (CAC), které ma byt zvaZeno (pfi dobré dostup-
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nosti) ke zpfesnéni rizika u osob ve stfedni rizikové kategorii.
Podobné Ize pouzit vySetfeni karotickych nebo femoralnich
tepen pomoci duplexniho ultrasonografického vySetreni. Jed-
noznacny nalez aterosklerotického platu je divodem k reklasi-
fikaci nemocného do drovné velmi vysokého rizika. Schéma 1
uvadi rozdéleni kategorii kardiovaskulérniho (KV) rizika s vyétem
jednotlivych klinickych situaci rozhodnych pro kategorizaci
pacienta. Nové se v textu guidelines objevuje kategorie ne-
mocnych s rekurentni aterotrombotickou pfihodou do 2 let
po prvni udélosti pfi zavedené Ié¢bé. Tito nemocni maji byt
povaZovani za extrémné rizikové a vyZaduji maximalini inten-
zitu intervence.

Dilezité je pripomenout, Ze riziko zvySuji dal§i modifi-
kujici faktory (socialni deprivace, psychiatrické komorbi-
dity, hypertrofie levé komory srdecni, nealkoholové jaterni
steatéza, fibrilace sini a dalsi, viz rémecek 4 originélniho do-
kumentu) [1]. Tyto modifikétory rizika nabyvaji na dlleZitosti
zejména u osob ve stfedni rizikové kategorii, u kterych mohou
usnadnit rozhodovani o volbé hypolipidemické strategie.

K otézce vlivu HDL-cholesterolu (HDL-C) na modifikaci cel-
kového rizika ASKVO (aterosklerotického kardiovaskular-
niho onemocnéni) pfispély nové epidemiologické i genetické
studie. Nadale plati, Ze nizka hladina HDL-C vyznamné zvy-
Suje KV-riziko. Doporuceni ESC/EAS 2019 poprvé uvadéji,
ze koncentrace HDL-C > 2,1 mmol/l u muzi a > 2,3 mmol/I
u Zen nejsou spojeny s redukci rizika a mohou jej dokonce
zvySovat.

Ostatni zdsady posuzovani KV-rizika se neméni ani nejsou
povazovany za kontroverzni. U mladSich osob se doporu-
¢uje tabulka relativniho rizika nebo stanoveni tzv. vaskular-
niho véku (srovnani véku vySetfovaného s vékem osoby se
stejnym vypoctenym rizikem dle SCORE pfi optiméalni kon-

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

= DM s orgdnovym postizenim anebo pfitomnost
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-prihody pomoci
SCORE 210 %

* FH s ASKVO nebo alespori jednim dalSim velkym
rizikovym faktorem

faktorti

rizikovym faktorem
= CKD 2. a 3. stupné

SCORE25%a<10%

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

= pacienti s DM bez organového poskozeni,

s dobou trvani DM 2 10 let nebo s dalsim

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

stelaci rizikovych faktorl). V ¢eskych podminkach vyuZi-
vame narodné specifické tabulky konstruované na zakladé
epidemiologickych dat z narodnich sledovani.

Laboratorni vysetieni lipida a lipoproteint
Doporuéeni nové vyzdvihuji roli apolipoproteinu B (apoB)
pfi hodnoceni rizika ASKVO. Stanoveni koncentrace apoB je
doporuceno preferovat zejména u osob s velmi nizkou hladi-
nou LDL-cholesterolu (LDL-C), hypertriglyceridemii, diabe-
tem ¢i metabolickym syndromem. Koncentrace apoB mize
byt pouZita pro diagnostiku a screening i v rdmci manage-
mentu pacientl s dyslipoproteinemii (DLP) jako alternativa
LDL-C. V uvedenych situacich riziko ASKVO reflektuje i non-
-HDL cholesterol, jehoZ vySetfeni neni spojeno s dodatec-
nymi néklady.

Poprvé se v doporucenych postupech objevuje ,,povinné“ vy-
Setfeni koncentrace lipoproteinu(a) u vSech osob alesporn je-
denkrat v Zivoté. Pacienti s koncentracemi Lp(a) > 180 mg/dl
(430 nmol/l) maji celoZivotni riziko shodné s nemocnymi
s familidrni hypercholesterolemii. Zjisténi vysoké koncent-
race Lp(a) mdZe slouZit ke zméné kategorie rizika.

Dalsi obecné doporuceni o vySetfovani krevnich lipidd
a lipoproteind zdstavaji nezménéna. Pro urceni miry KV-ri-
zika pomoci SCORE zUstava hlavnim parametrem hladina
celkového cholesterolu. LDL-C je naddle hlavnim [éCeb-
nym cilem, determinantem rizikovosti i screeningovym pa-
rametrem; m0ze byt nahrazen koncentraci apoB. Zejména
nizkd hladina HDL-C modifikuje dale riziko a mé byt vy-
Setfena v rdmci screeningu i pred zahdjenim |é¢by. Navic
zjisténi HDL-C potfebujeme pro uréeni hladiny non-HDL-
-cholesterolu, indikovaného ve stejnych situacich jako hod-
noceni apoB.

stredni riziko nizké riziko
= mladi pacienti (s DM1T do
35 let véku; DM2T do 50 let
véku) s trvanim diabetu < 10 let,
bez dalsich rizikovych faktorl
= vypoctené riziko fatalni KV-prihody
pomoci SCORE21%a<5%

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

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskulérni onemocnéni AKS - akutni korondrni syndrom TK - krevni tlak CABG - coronary artery bypass graft/aortokoronérni
bypass CKD - chronic kidney disease/chronické onemocnéni ledvin CT - computed tomography/vypocetni tomografie KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni
DM - diabetes mellitus eGFR - estimated glomerular filtration rate /odhadovand glomerulérni filtrace) FH - familidrni hypercholesterolemie LDL-C - low-den-
sity lipoprotein cholesterol IM -infarkt myokardu PCI - perkuténni koronarni intervence SCORE - Systematic Coronary Risk Estimation T-C - celkovy choleste-

rol TIA - transitorni ischemické ataka
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Zmény v doporuceni pro vySetreni sérovych
I|p|du a lipoprotein

= koncentrace apoB mUZe byt pouzita jako primarni para-
metr pro screening, diagnostiku a management nemoc-
nych s DLP misto LDL-C

hladina Lp(a) ma byt vySetfena miniméalné jedenkrat v Zivoté
k identifikaci osob s velmi vysokymi hladinami (> 180 mg/dI
nebo 430 nmol/l), jejichZ riziko je ekvivalentni riziku pa-
cientl s familiarni hypercholesterolemii

stanoveni koncentraci lipidd a lipoproteinl ve vzorcich krve
odebranych bez predchoziho laénéni nepovazujeme nadale
v naSich podminkach za vhodné, ale miZe byt pouZito
v rémci screeningovych aktivit s dostatec¢nou presnosti

Cilové hodnoty lipida a lipoproteint

Zakladnim 1écebnym cilem z{stéava i v posledni verzi dopo-
rucenych postupt LDL-cholesterol (LDL-C), sekundarnimi
|é&ebnymi cili jsou koncentrace apoB a non-HDL-C. S ohle-
dem na kumulaci novych dokladi z intervenénich studii se

vék
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opét vyznamné posunuji doporucené cilové hodnoty ve
vSech rizikovych kategoriich kromé osob s nizkym rizikem,
které zlstavaji beze zmén. Jejich prehled uvadi tab. 2.

Nové doporuéeni postuluji poZadavek nejen na dosa-
Zeni urcité cilové koncentrace LDL-C, ale také potfebu mini-
malné 50% sniZeni ve srovnani s hladinou pred lé¢bou. DalSi
sniZeni cilovych hodnot zohlediuje skute€nost, Ze v8echny
dosavadni intervenéni studie zamé&rené na sniZzovani LDL-C
ukdazaly pfimy vztah mezi dosazenou hladinou LDL-C a po-
klesem cévniho rizika bez ohledu na vstupni koncentraci
LDL-C (tedy princip ,&im niZe, tim |épe®).

Sm’iem’ ciIOV)’/ch hodnot vzdy vyvolévé diskuse a proto
mazdéné od publikace predchozi verze doporuc¢enych po-
stupd, které predstavuji zékladni ,,ddkazni material“ podpo-
rujici nové cile IéCby (tab. 3).

Sekundarnim cilem zejména u osob s hypertriglyceri-
demii je non-HDL-C, jehoZ cilova hodnota je o 0,8 mmol/I
vy$s§i nez doporuéeny cil pro LDL-C v dané rizikové kate-

muzi
nekuraci kuraci

>10%
5-9%
3-4%

<3%

+ B
2 33 4
2 2 2 3
111 2
2 2 2 3 4 < |52
1112 223 4
011 1 11 2 2
000 1 1111
4 56 7 4 56 7

celkovy cholesterol (mmol/I)
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gorii. Podobné pouzivdme i sledovéani hodnoty apoB, jehoz
koncentrace u velmi vysoce rizikovych osob mé byt snizena
na hodnotu < 0,65 g/I, v kategorii vysokého rizika < 0,8 g/I
a u osob se stfedné zvySenym rizikem < 1,0 g/I. Hladiny tri-
glyceridl > 1,7 mmol/l a koncentrace HDL-C < 1,0 mmol/I
u muzl a < 1,2 mmol/l u Zen jsou sice dale povaZovéany
za dlleZité modulatory rizika, ne vSak za Ié¢ebné cile. Oba
tyto parametry uspokojivé zohledfuje cilovd hodnota non-
-HDL-C &i apolipoproteinu B.

Tab. 4 shrnuje zmény cilovych hodnot oproti doporuce-
nym postupdm z roku 2016.

Navic u nemocnych s rekurentni aterotrombotickou pfi-
hodou do dvou let od prvni udélosti pfi terapii maximalni
tolerovanou dévkou statinu a ezetimibem je doporuceno
sniZzeni LDL-C < 1, 0 mmol/I.

V8echny posuny cilovych hodnot vydsti v nutnost pouzi-
véni intenzivni statinové terapie vétSinou v kombinaci s ezeti-
mibem u Sir§iho spektra nemocnych. Novych cilovych hodnot

. 4

bude u nékterych pacientd moZno dosahovat pouze pfi vy-
uziti novych lé¢ebnych moznosti (napt. inhibitory PCSK9).

Zmény Zivotniho stylu v Ié¢bé DLP
(nefarmakologicka opatieni)

V oddile komentovanych doporucenych postupd ESC/EAS
vénovaném rezimovym opatfenim v [é€b& DLP nedoslo k za-
sadnim zménam proti predchozi verzi. Nefarmakologicka
opatfeni nadale predstavuji zéklad 1é¢by dyslipidemie i inter-
vence rizika ASKVO. Optimalizace télesné hmotnosti, neku-
factvi a dostatecné pohybové aktivita jsou stéle nejdileZitéj-
§imi pozadavky. Doporuceni ke zméné diety maji vychéazet
z regionélnich zvyklosti. Za nejdileZitéjsi z hlediska sniZeni
LDL-C a celkového cholesterolu (Total Cholesterol - T-C)
nadéle povaZuji autofi doporucenych postupt eliminaci kon-
zumace transmastnych kyselin a sniZeni podilu nasycenych
tukd na <7 % celkového energetického pfijmu a jejich nahra-
zeni nenasycenymi tuky. Pro sniZeni triglyceridl je rozhodu-

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

riziko nizké stifedné zvysené vysoké velmi vysoké extrémni*
LDL-C (mmol/I) <3,0 < 2,6 a snizeni nejméné < 1,8 a snizeni nejméné < 1,4 a snizeni nejméné <1,0
0 50 % hodnoty pred Ié¢bou 0 50 % hodnoty pted [é¢bou 0 50 % hodnoty pred [écbou
non-HDL-C (mmol /1) <3,8 <34 <2,6 <22 <1,8
apoB (g/1) - <1 <0,8 <0,65 <0,55

Tab. 3 | Piehled hlavnich dikazl pro sniZeni cilové hodnoty LDL-C na 1,4 mmol/I v kategorii

velmi vysokého KV-rizika

studie dosaZené koncentrace sledované ukazatele RR (95% IS)
LDL-C placebo vs aktivni pfi snizeni LDL-C
l1é¢ba (mmol/I) o 1 mmol/I
CTT meta-analyza (vysoce intenzivni vs standardni statin; 171vs 1,32 IM, dmrti z koronérnich pficin, 0,71 (0,56-0,01)

subpopulace < 2,0 mmol/I) [12]

IMPROVE-IT2 (ezetimib plus statin vs statin) [13] 1,80 vs 1,40
F(?URIER3 (e\’/olc’)kumab Plus vysok? (?avka statinu + ezeti- 2,37 vs 0,78
mib vs vysokéa dévka statinu + ezetimib) [14]

ODYSSEY OUTCOMESA4 (alirokumab plus vysoké davka 2,61vs 1,37

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

CMP, koronarni revaskularizace

KV-tmrti, IM, CMP, nestabilni AP,
koronarni revaskularizace

KV-amrti, IM, CMP, nestabilni AP,
korondrni revaskularizace

0,94 (0,89-0,99)

0,85 (0,79-0,92)

IM, Gmrti z koronérnich pricin,

CMP, nestabilni AP 2 (70K

AP - angina pectoris CMP - cévni mozkové 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/I
vysoké riziko nebo

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

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

stfedni riziko < 3,0 mmol/I

nizké riziko < 3,0 mmol/I

www.atheroreview.eu
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jici redukce nadmérné télesné hmotnosti a omezeni konzu-
mace alkoholu, pro zvy$eni HDL-C eliminace transmastnych
kyselin a zvySeni fyzické aktivity. Stfidma konzumace al-
koholu definovand jako spotfeba < 10 g alkoholu denné
pro muze i Zeny neni doporucena, ale miZe byt tolerovana
u osob, které jiz alkohol konzumuji a nemaji hypertriglycerid-
emii. Komentovana doporuceni ESC/EAS z roku 2019 roze-
biraji i otdzku tzv. funkénich potravin neboli nutraceutik se
zvl&stnim vlivem na hladiny krevnich lipoproteinli a moznym
priznivym efektem na lipidogram i riziko ASKVO (nap¥. poli-
kosanol, rostlinné steroly, omega-3 mastné kyseliny, ber-
berin, extrakt z Cervené fermentované ryze a dalsi). Fyto-
steroly a extrakty z ¢ervené fermentované ryze obsahujici
monakolin K mohou byt zvédZeny u osob nedosahujicich
cilové hodnoty LDL-C pfi rezimovych opatfenich za predpo-
kladu, Ze se nekvalifikuji pro farmakoterapii statinem.

Farmakoterapie dyslipidemii

Hlavni farmakoterapeutické postupy v [é¢bé DLP se neméni.
Statiny nadéle predstavuji Ilé¢bu volby u osob se zvySenym
rizikem ASKVO a zvySenou koncentraci LDL-C ¢i dalSich
aterogennich lipoproteind. Doporucené postupy zdlraznuji
nutnost individualizace 1é¢by, titrace davky k dosaZeni léCeb-
nych cilll a vhodnost kombinace, neni-li mozné maximalni to-
lerovanou déavkou statinu cilovych hodnot dosahnout.

Sekvestranty zlu€ovych kyselin (pryskyfice)

Sekvestranty Zlu€ovych kyselin (pryskyfice) své misto v do-
porucenych postupech maji nadéle, pfestoZe v klinické praxi
v nasich podminkach se s nimi setkdvame velmi omezené.
Hlavni limit pouZiti predstavuje gastrointestinélni intole-
rance. Pryskyfice maji vSak nadale své misto v [éEbé zejména
u osob se statinovou intoleranci ¢i u pacientl nedosahujicich

vyhodnoceni KV-rizika —  vstupni hladina LDL-C

NE
indikace pro farmakoterapii? ——»
ANO l

cilovych hodnot LDL-C pfi dalSi 1é6¢bé, pfipadné u Zen s fa-
milidrni hypercholesterolemii v obdobi téhotenstvi a laktace.
Nejvyhodnéjsi (a nejlépe tolerované) jsou vysoce polymerni
pryskyfice (kolesevelam), v CR je aktuéné dostupny pouze
cholestyramin.

Inhibitory vstfebavani cholesterolu

Inhibitory vstfebéavani cholesterolu reprezentované nadéle
jedinym zastupcem této tfidy ezetimibem se od vydani pred-
chozi verze doporucenych postupl dockaly dalSich dokladd
opraviujicich novou formulaci doporuceni k jeho pouZiti.
Nové guidelines uvadéji, Ze ezetimib je doporucen do kom-
binace u pacientl nedosahujicich cilové hodnoty LDL-C pfi
maximalni/maximalné tolerované dévce statinu. Doporuceni
rekapituluji pfiznivy bezpecnostni profil, jednoduchost 1é¢by
(uniformni dévkovani, nezavislost na denni dobé ¢i pfijmu po-
travy), navic v posledni dobé podporend dostupnosti fixnich
kombinaci se statiny.

Inhibitory proprotein konvertézy subtilizin-kexin 9
Inhibitory proprotein konvertazy subtilizin-kexin 9 (PCSK9i),
monoklonalni protilatky specificky blokujici interakci tohoto
proteinu s LDL-receptorem, dostdvaji v guidelines verze
2019 vySSi Groven doporuceni. Alirokumab a evolokumab
maji byt zvazeny, pokud nelze dosdhnout stanovenych cilo-
vych hodnot pfi pouziti maximéalné tolerované davky statinu
v kombinaci s ezetimibem. PouZiti v klinické praxi v Cesku
se Fidi nejen doporuc¢enimi odbornych spole¢nosti, ale vy-
znamné jej ovliviuji i podminky Uhrady stanovené Statnim
Ustavem pro kontrolu Ié¢iv. V detailu odkazujeme na publi-
kované dokumenty k tomuto tématu [4,5].

V dalSim textu uvedeme v prehledu s vyuZitim tabulek
ztextu doporu€eni ESC/EAS k managementu DLP zroku 2019

zména zivotniho stylu

definovat cilovou hodnotu

= u selektovanych pacientd s nizkym a stfednim rizikem

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

'

vysoce Ucinny statin v maximalni/
maximalné tolerované davce

'

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

IY:

pridat ezetimib

'

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

zvazit pridani PCSK9 inhibitoru:
= primdrni prevence: pacienti
ve velmi vysokém riziku bez FH

AtheroRev 2019; 4(3): 126-137

l NE = sekunddrni prevence (velmi vysoké riziko)
= primdrni prevence: pacienti s FH a dal$im
velkym rizikovym faktorem

(velmi vysoké riziko)
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hlavni principy farmakologickych moZnosti ovlivnéni jednotli-
vych poruch metabolizmu sérovych lipidl a lipoprotein(.

Farmakoterapie hypercholesterolemie

Zakladni volby farmakologické 1é€by k ovlivnéni hyperchole-
sterolemie ziistavaji neménné. Uginné statiny titrované k do-
sazeni cilové hodnoty LDL-C predstavuji zékladni stupen
farmakoterapie, k niz pfiddvdme ezetimib, pfipadné PCSK9
inhibitor. Algoritmus sniZovani LDL-C uvadi schéma 2.

Farmakoterapie hypertriglyceridemie
Nadéle rozliSujeme dvé hlavni klinické indikace ke sniZo-
véani hladin triglyceridi. U vyznamné hypertriglyceridemie
s hladinami TG > 10 mmol/I je tfeba snizenim hladin omezit
riziko akutni pankreatitidy. Pfes nesporné zasadni roli nefar-
makologického pfistupu pfi 1é¢bé této dyslipidemie je I1€Ci-
vem prvni volby v této situaci fenofibrat, pripadné v kombi-
naci s vysokymi davkami (3-4 g denné) omega-3 mastnych
kyselin. Ty se nové objevuji v doporu€enich pro manage-
ment hypertriglyceridemie u (velmi) vysoce rizikovych, pro-
toZe derivat eikosapentaenové kyseliny (ikosapent ethyl)
v ddvce 4 g denné ve studii REDUCE-IT pfinesl dal$i vy-
znamné snizeni rizika pravé u takovych pacientd.
Farmakologicka Iécba mirné a stfedné zvySenych hladin
triglyceridd do 10 mmol/I méa byt zvédZena v kontextu vyso-
kého a velmivysokého rizika. Lékem volby jsou statiny. V pFi-
padé trvajici elevace triglycerid( s hodnotami > 2,3 mmol/I
Ize zvéaZit jejich kombinaci s fenofibratem.

Doporuceni pro farmakoterapii hypertriglyceridemie

= u vysoce rizikovych nemocnych s hypertriglyceridemii
> 2,3 mmol/I Ize jako Iék prvni volby ke snizeni rizika ASKVO
zvolit statin

= yvysoce a velmi vysoce rizikovych nemocnych s TG 1,5-
5,6 mmol/l i pfi [éEbé statiny by mélo byt zvazeno pfi-
dani omega-3 mastnych kyselin (ikosapent ethyl 2 x 2 g
denng)

= U 0sob s pretrvavajici hladinou TAG > 2,3 mmol/I pfi do-
sazeni LDL-C cile mize byt zvazeno pridani fenofibratu
k zavedené terapii statinem

Na rozdil od verze doporucenych postupl ESC/EAS 2016
nenajdeme v aktudlnich guidelines specificky odstavec
o |IéCbé zamérené na zvySovéni hladin HDL-C. Randomizo-
vané studie s inhibitory CETP (které zvys$uji hladiny HDL-C
az 2nasobné) nepfinesly o¢ekdvané pridatné sniZeni rizika
ASKVO a nebudou uvedeny do klinického pouZiti. Dalsi
Grovné dikazl z epidemiologickych a mendelidnskych ran-
domizacénich studii rovnéz nepodporuji koncept zvySovani
HDL-C jako smér k dalSi redukci rizika ASKVO.

LéEba DLP ve specifickych skupinach
pacientt

Oddil doporucenych postupl ESC/EAS vénovany vyjme-
novanym populaénim skupindm se zadsadné nezménil. Pri-
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byly nékteré dlikazy pro urcité subpopulace, které umoznily
posun tfidy doporuceni. Pro prehlednost a stru¢nost uve-
deme v tomto Stanovisku pouze tabelovana shrnuti k jed-
notlivym pacientskym skupindm se zaméfenim na odlis-
nosti od posledni verze doporuceni z roku 2016.

Familiarni dyslipidemie

Tento oddil doporucenych postupll pojednévé o nejcastéj-
Sich dobfe definovanych forméach familidrnich dyslipidemii.
Nejvétsi prostor se dostdva familiarni hypercholesterol-
emii, jejiz diagnostiku a vedeni 1é€by shrnujeme niZe.

Doporuceni pro vyhledavani a [é¢bu

pacientl s heterozygotni formou familiarni

hypercholesterolemie

= Na FH bychom méli myslet u pacientd s ICHS vzniklou
u muzd mladsich 55 let a Zen mladsich 60 let, u osob, u je-
jichZ pribuznych se KVO manifestovalo pfed¢asné, nebo
u jejichZ pribuznych se objevily Slachové xantomy, a u osob
s velmi zvySenym LDL-C (u dospélych > 5 mmol/|, u déti
> 4 mmol/I).

= Je doporuceno potvrdit diagnézu FH klinickymi kritérii,
a pokud je to mozné, také diagnostikou DNA.

= Pokud je diagnostikovan prvni pfipad v roding, je doporu-
¢en kaskadovy rodinny screening.

= Je doporuceno, aby pacienti s FH a dokumentovanym
ASKVO nebo s alespon jednim dalSim velkym rizikovym
faktorem byli 1é¢eni jako velmi vysoce rizikovi a ostatni
jako vysoce rizikovi.

= Cilovymi hodnotami pro 1é¢bu nemocnych s FH ve velmi
vysokém riziku je LDL-C < 1,4 mmol/I| a sou€asné sniZeni
koncentrace LDL-C nejméné o 50 %. Pokud neni mozno
doséhnout cilovych hodnot, je tfeba snazit se o maximalni
sniZzeni LDL-C pomoci vhodnych Iékovych kombinaci.

= | écba pomoci PCSK9 inhibitorl je doporucena u velmi
vysoce rizikovych pacientl s FH, u nichZ [é¢ba maximalni
tolerovanou davkou statinu s ezetimibem nevedla k dosa-
Zeni cilové hodnoty LDL-C.

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

= Déti s FH by mély byt podrobné pouceny o nutnosti do-
drzovat vhodnou dietu a Ié¢eny statiny od véku 8-10 let.
Cilovymi hodnotami pro 1é¢bu déti ve véku nad 10 let je
LDL-C < 3,5 mmol/I.

Diagnostice a Ié¢bé pacientl s familidrni hypercholesterol-
emii se vénuji samostatné dokumenty pro dospélé i détské
pacienty s FH vypracované CSAT [7,8]. Familiarni hypercho-
lesterolemie predstavuje také jedinou situaci, v niz v détském
véku rutinné indikujeme hypolipidemickou farmakoterapii. Ta
by méla byt vzdy vedena zkuSenym specialistou, v Ceské re-
publice je moZné vyuZit sit pediatrickych pracovist projektu
MedPed (seznam na <www.athero.cz>). Centra projektu
MedPed slouZi i ke konzultacim diagnostiky a 1é¢by paci-
entd s familidrnimi dyslipidemiemi.
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Zenska populace

Pro 1é¢bu DLP u Zen plati stejné pravidla jako u muZzd. Dopo-
rucené postupy nadale podporuji stejné principy |é€by u Zen
jako u muzl, prestoze zejména ve starsich studiich nebylo
zastoupeni Zenského pohlavi vzdy dostatecné. Vysledky kli-
nickych hodnoceni ale vyznivaji jednoznacné a benefit hypo-
lipidemickych intervenci u Zen povazujeme za prokazany.
Je mozZné a pravdépodobné, Ze v dal$i verzi doporuéenych
postupll nebude populace Zen vyjmenovéna mezi specific-
kymi subpopulacemi; nespravna interpretace nizsiho rizika
ASKVO u Zen do véku cca 55-60 let jako znamky ,,celoZi-
votni ochrany“ snad z praxe jiZ nyni mizi.

Lécba dyslipidemie u Zen

= V primdrni prevenci ASKVO je u Zen s vysokym rizikem
doporucena lé¢ba statiny.

= V sekundarni prevenci ASKVO jsou u Zen doporuceny
stejné indikace a cilové hodnoty jako u muzd.

= Hypolipidemika by neméla byt podavéna Zenam planujicim
téhotenstvi, béhem téhotenstvi a béhem kojeni. U paci-
entl s tézkou FH Ize vSak zvéZit podavani sekvestrantl zlu-
covych kyselin, které se nevstrebavaji z traviciho Ustroji,
nebo LDL-aferézu.

Pacienti vys§siho véku

Guidelines ESC/EAS 2019 definuji tuto skupinu vékem

> 65 let. Od publikace prechozich doporu¢eni mame k dis-

pozici nékteré nové epidemiologické studie i souhrnné me-

taanalyzy sledujici nemocné vyssiho véku. Pfipomenme, Ze

vice nez 80 % zemrelych na ASKVO je ve vékové kategorii

> 65 let. V souvislosti s prodluZujici se délkou Zivota se vy-

znamné zvySuje pocet osob s IM ve véku > 85 let. Kone¢né,

absolutni riziko pacientt vyssiho véku je vétsi, a proto [écba

prindsi vétsi absolutni benefit. Z téchto dlvodd nachazime

demické terapie v nejvy$Sich tridach.

Doporuceni pro |écbu dyslipidemii u osob

starSich 65 let

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

= Je doporuéeno, aby Ié¢ba statiny byla zahajovéna nizkou
davkou u osob s poklesem renélnich funkci nebo v pfipadé
moznych |ékovych interakci. LéCba ma byt titrovana k dosa-
Zeni cile LDL-C podle stejnych principli jako u mladsich osob.

= | éCbu statiny je indikovana u osob v primarni prevenci
podle kategorie rizika u osob mladsich 75 let.

= | éCbu statiny je moZné zvazit u osob v primarni prevenci
u osob starSich 75let v kontextu vysokého nebo velmi vy-
sokého KV-rizika.

Pacienti s diabetes mellitus

Pacienti s DM 1. a 2. typu (DM1T, DM2T) maji zvySené riziko
ASKVO. | proto je farmakologickd 1é¢ba DLP zpravidla ne-
zbytna. Jeji principy se neméni.
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Doporuceni pro lIé¢bu dyslipidemie u diabetes

mellitus

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

= U pacientd s DM2T ve vysokém riziku je doporuceno sni-

Zeni koncentrace LDL-C nejméné o 50 % a soucasné do-

sazeni cilové hodnoty LDL-C < 1, 8 mmol/I.

Statiny jsou doporuceny u pacientd s DM1T ve vysokém

nebo velmi vysokém riziku.

= Pred zahdjenim kombinacnich hypolipidemickych rezimd
je doporuéeno intenzifikovat terapii statinem.

= Neni-li dosazeno cilové koncentrace LDL-C, méla by byt

zvazena kombinace statinu s ezetimibem.

Terapie statinem muze byt zvaZena u pacientd s DM1T

i DM2T ve véku > 30 let se zndmkami orgénového posti-

Zeni a hladinami LDL-C > 2, 5 mmol/I, za pfedpokladu, Ze

neni planovana gravidita.

Aktudlni verze guidelines zdlirazriuje specifika dyslipidemie
vznikajici v kontextu inzulinové rezistence (zmnoZeni na trigly-
ceridy bohatych a vysoce aterogennich lipoproteinovych
¢astic, snizeni koncentraci HDL-C, zmé&ny postprandialniho
metabolizmu lipoporoteinll). Proto je DLP provazejici diabe-
tes, prediabetes a metabolicky syndrom zvl&sté vyznamnym
faktorem negativné ovliviiujicim riziko ASKVO. | u pacientl
s DM1T se zvySuje prevalence metabolického syndromu s ne-
gativnim dopadem na KV-prognézu nemocnych. Navic diky
zlepSené péci se vice nemocnych s DM1T doZiva vyssiho véku,
v némz stoupd i vyznam ASKVO.

Pacienti po akutnim koronarnim syndromu
a podstupujici perkutanni koronarni
revaskularizaci
Nemocni po akutnim koronarnim syndromu (AKS) jsou ohro-
Zeni jeho recidivou a maji velmi vysoké riziko aterotrombo-
tické komplikace i v jiném povodi. Proto zasluhuji maximalni
pozornost a intenzitu 1é¢by dyslipidemie. Zasadni principy
pristupu k pacientdm se nezménily, a proto midzeme nadale
odkazovat na dokument CSAT ve spolupréci s Pracovni sku-
pinou akutni a intervenéni kardiologie CKS z roku 2012 [9].
Nové celkovy pfistup k nemocnym po prodélané akutni ko-
ronarni prihodé shrnuje dokument vypracovany skupinou
expertl zastupujicich ¢eské odborné spolecnosti [10].
Skupina nemocnych s anamnézou AKS byla v posledni dobé
intenzivné zkoumana a data ziskana ve studiich zarazujicich
tyto pacienty umoznila lepSi pochopeni vyznamu rychlého
a intenzivniho snizovani aterogennich lipoproteinl po AKS. Po-
sledni takovou préci predstavuje studie EVOPACS s evoloku-
mabem nasazovanym u pacientll do 72 hod po AKS za hos-
pitalizace (témér dvé tretiny ze zafazenych dostali studijni
[éEbu do 24 hod od manifestace AKS). Dle o¢ekévani byly
splnény primarni lipidové sledované cile (vyznamné vyraz-
néjsi pokles LDL-C ve vétvi statin + evolokumab ve srovnéni
s vétvi statin + placebo) Zajimavéjsi data mGZzeme ocCekavat
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od zobrazovacich podstudii dokumentovanych pokrogilymi
zobrazovacimi metodami, které by mély ukézat, jaky vliv na
sloZeni aterosklerotickych [ézi akutni vyrazné sniZeni hladin
aterogennich lipoproteind ma [11].

Doporuceni pro hypolipidemickou Ié¢bu

u pacientd s velmi vysokym rizikem a AKS

= U v8ech nemocnych s AKS je nezdvisle na vstupnich hod-
notach LDL-C doporucéeno brzy po pfijeti zahdjit Ié€bu vy-
sokymi dédvkami statinu, nebo v ni dale pokracovat, pokud
nejsou kontraindikace nebo anamnéza intolerance.

= Koncentrace lipidQ by mély byt vySetfeny znovu za 4-6
tydnd po AKS k ovéreni, zda bylo dosaZeno cilovych hodnot
LDL-C < 1,4 mmol/I a sou€asné snizeni alespor 0 50 % a zda
se neobjevily nezadouci Gcinky. Davka hypolipidemik by
méla byt upravena dle vysledku.

= Pokud neni dosaZzeno maximalnimi tolerovatelnymi dav-
kami statinu béhem 4-6 tydn( cilovych hodnot LDL-C, je
indikovéna kombinace s ezetimibem.

= Pokud neni dosaZzeno maximalnimi tolerovatelnymi dav-
kami statinu v kombinaci s ezetimibem béhem 4-6 tydnd
cilovych hodnot LDL-C, je doporu¢eno zahajit 1éCbu inhi-
bitory PCSK9.

= U pacientl s prokézanou statinovou intoleranci nebo kon-
traindikaci statint by méla byt zvaZena terapie ezetimibem.

= U pacientl, u nichZ neni dosazeno kontroly LDL-C maxi-

malni tolerovanou davkou statinu a ezetimibem a vznikne

u nich AKS, ma byt zvédZena ¢asnd indikace PCSK9 ihibi-

toru, je-li to mozZné, jesté za hospitalizace.

U pacientl podstupujicich elektivni PCl nebo PCl v kontextu

AKS by mélo byt zvéZeno podani vysoké davky statinu.

Pacienti s anamnézou ischemické cévni
mozkové prihody

Doporucéeni ESC/EAS 2019 pro management dyslipidemii se
poprvé v samostatném odstavci vyjadfuji k oblasti hypolipid-
emické intervence u nemocnych s anamnézou ischemic-
kého iktu. Pfipominaji, Ze ischemicka CMP ma rdzné priciny,
z nichZ Fada nesouvisi s aterotrombézou. Na druhou stranu
pacienti s anamnézou ischemického iktu maji obecné velmi
vysoké riziko aterotrombotické prihody - at uz v podobé re-
kurentni cerebrovaskulérni pfihody nebo postiZeni jiného
povodi. Guidelines rovnéz konstatuji moZnost mirného navy-
Seni rizika hemoragické CMP u uZivatel( statind. V této sou-
vislosti 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 tranzitorni
ischemické ataky maji velmi vysoké riziko ASKVO (ze-
jména rekurentni CMP), a proto je doporucena intenzivni
hypolipidemicka terapie ke snizeni LDL-C.
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Pacienti se srdeénim selhanim a chlopennimi
vadami

Neutralni vysledky klinickych studii se statiny u pacientt se
srde¢nim selh&nim &i aortéini stenézou vedla k doporucenf
nezahajovat u téchto pacientl farmakoterapii hypolipid-
emiky. Pfipomenme vSak, Ze [é€ba statiny je u téchto skupin
nemocnych bezpec¢néa a existuje-li néjaka dalsi indikace pro
jejich podéni, mé byt Ié¢ba vedena se stejnymi principy jako
u ostatnich osob.

Ani nové studie s PCSK9i nepfinesly nové informace. V né-
kterych z nich se sice ukazala moZnost asociace mezi osou
PCSK9i - LDL-receptor a vyskytem aterotrombotickych pfihod
u pacientl se srde¢nim selhanim, ale vliv na pribéh srde¢niho
selhani zjistén nebyl. | u PCSK9i tedy plati, Ze nejsou indiko-
vany z indikace ovlivnéni priibéhu srde¢niho selhani.

Maly benefit podavéani omega-3 mastnych kyselin v kon-
textu srde€niho selhdni nebyl v posledni dobé déle rozpra-
covan, a proto tuto moZnost nové doporuceni vypoustéji.

Doporuéeni pro Ié¢bu dyslipidemii u srde¢niho

selhani nebo chlopennich vad

= U nemocnych se srde€nim selhdnim neni zahajeni [écby
statiny doporuéeno, pokud pro ni neni jina indikace.

= Hypolipidemicka Ié¢ba neni doporuc¢ena u pacientl s aor-
talni stenézou bez anamnézy ASKVO, pokud neni pro tuto
|é¢bu jiné indikace.

Pacienti s autoimunitnimi chorobami
Autoimunitni onemocnéni (revmatoidni artritida, systémovy
lupus erythematodes, psoriéza), zejména s vystupfiovanou za-
nétlivou aktivitou, nepochybné zvysuji kardiovaskulérni riziko.
Heterogenita pacientskych populaci a absence velkych klinic-
kych studii v této oblasti nedovoluji formulovat specifickd do-
poruceni. Hypolipidemicka farmakoterapie méa byt indikovana
u téchto pacientl podle jejich aktualniho KV-rizika. Samotna
pfitomnost chronického autoimunitniho onemocnéni neni in-
dikaci pro podani hypolipidemik. V tomto oddile se doporuceni
neméni proti verzi roku 2016.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin
Chronické rendlini postiZeni (Chronic Renal Disease - CKD)
zvySuje kardiovaskularni riziko a mdZze alterovat metaboliz-
mus sérovych lipidQ. Intenzivni patrani po pritomnosti re-
nalniho onemocnéni je podminkou spréavného stanoveni
KV-rizika i volby |éEebné strategie. Pacienti se stfedné za-
vaznym az zéavaznym poklesem rendlnich funkci jsou klasi-
fikovani jako vysoce nebo velmi vysoce cévné rizikovi a in-
tervence DLP u nich musi byt vedena k dosazeni cilovych
hodnot LDL-C (ev. non-HDL-C).

Doporuceni pro lé¢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 vy-
sokym rizikem ASKVO.
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= | écba statiny, nebo kombinaci statin/ezetimib je indi-
kovand u téch nemocnych s CKD, ktefi nejsou zarazeni
v dialyza¢nim programu.

= U dialyzovanych pacientd bez ASKVO by Iécba statiny neméla
byt zahajovéana.

= U nemocnych |éEenych statiny, nebo kombinaci statin/
ezetimib jiZ pred zafazenim do dialyzy, by se mélo v 1é¢bé
pokracovat, zejména pokud tito nemocni maji anamnézu
ASKVO.

Pacienti po organové transplantaci

Nemocni po transplantaénich vykonech maji zvySené riziko
ASKVO v disledku primarniho onemocnéni i nezbytné [éCby
po transplantaci. Nutnost imunosupresivni a dal$i konko-
tato lé¢ba mlZe alterovat metabolizmus sérovych lipopro-
tein(l. Pfesto by méla byt vyvijena maximélni snaha o dosa-
Zeni uspokojivé kontroly lipidogramu s vyuZitim hypolipid-
emické terapie.

Doporuéeni pro [é¢bu dyslipidemii

u transplantovanych nemocnych

= U transplantovanych pacientd by mél byt jako Iék prvni
volby zvéazen statin. LéCbu je tfeba zahdjit nizkymi davkami
a poté opatrné titrovat. Pozornost je tfeba vénovat Iéko-
vym interakcim, zejména s cyklosporinem.

= U pacient(, ktefi netoleruji statiny nebo maji stéle vyznam-
nou dyslipidemii a vysoké reziduélni riziko i pfi maximalni
tolerované davce statinu, lze zvazit alternativni nebo kom-
binovanou Ié¢bu s ezetimibem.

Pacienti s nekoronarni ateroskleré6zou
(aterosklerotickym postizenim perifernich
tepen)

Nemocni s aterosklerotickym postizenim perifernich tepen
(karotid, abdominalni aorty, koncetinovych tepen, renélnich
tepen) maji velmi vysoké KV-riziko, a proto management dys-
lipidemie musi byt u téchto pacientd maximalné intenzivni.
Po postiZeni perifernich tepen je tfeba patrat u vSech pacientd
s velmi vysokym rizikem. Principy hypolipidemické intervence
se neli§i od ostatnich skupin v této kategorii rizika, stejné jsou
i [é€ebné cile. Nové doporuceni vyslovné uvadéji, Ze terapie
u nemocnych s nekoronarni aterosklerézou ma byt vedena
maximalni tolerovanou déavkou statinu s ezetimibem a pfi-
padné s PCSK9i tak, aby bylo dosazeno cilové hladiny LDL-C.

Pacienti s pozitivitou HIV

Intervence dyslipidemie poutd v posledni dobé u HIV pozitiv-
nich pacientl stéle vice pozornosti. Ddvodu je nékolik. Diky
moderni lé¢bé HIV-pozitivni pacienti prezivaji podstatné déle,
a tak se u nich setkdvame Castéji s KV-komplikacemi. Navic
protiinfekéni [éEba pFindsi Fadu metabolickych nezadoucich
G¢inkl (napf. inzulinovou rezistenci). Hypolipidemické 1é¢ba
mé pomérné vysoké riziko nezddoucich lékovych interakci
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s antiretrovirovymi |éCivy (inhibitory proteédz). Doporuceni
uvadeéji, Ze preferovanymi statiny by mély byt prava-, fluva-,
pitava- a rosuvastatin (simva- a lovastatin maji s inhibitory
proteéz silnou interakci) a [éEba m4 byt vedena za predpo-
kladu peclivé monitorace pacienta.

Pacienti s psychiatrickymi onemocnénimi

Ve vyctu specifickych pacientskych skupin najdeme dale
také pacienty s psychiatrickymi onemocnénimi. Guidelines
si v§imaji nékolika dulezitych aspektl: KV-riziko téchto pa-
cientl je Casto zvyseno v disledku vysoké prevalence rizi-
kovych faktor( (zejména koureni ¢i abuzu dalSich névyko-
vych latek, nizké pohybové aktivité, nevhodné dieté apod),
zvy$ené miry stresu, metabolickych neZadoucich Gginkl
psychofarmakoterapie a v neposledni fadé v dusledku non-
adherence k doporu¢enim. V disledku toho se ASKVO vy-
skytuji u pacientl s psychiatrickou diagndzou priblizné
o 10 let dfive neZz v béZné populaci. | proto je management
rizikovych faktorl véetné hypolipidemické farmakoterapie
u téchto pacientl indikovan.

Doporuceni pro Ié¢bu hypolipidemiky u pacientd

s psychiatrickymi onemocnénimi

= T&zka psychiatricka onemocnéni modifikuji celkové riziko
ASKVO.

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

= U pacientd s psychiatrickymi onemocnénimi je treba vé-
novat pozornost zejména adherenci k Gpravéam zZivotniho
stylu a farmakologické 1€€bé.

Laboratorni monitorovani pacientt Ié¢enych
hypolipidemiky
Podobné jako v predchozich verzich doporucenych postupd
i nyni musime predeslat, Ze doporuceni pro monitoring pa-
cientd béhem hypolipidemické I1é¢by vychazi z konsenzu ex-
pertl, nebot nemame k dispozici studie, které by posuzo-
valy rlizné vhodné strategie monitorace pacientli. Na druhé
strané, tato sekce doporuéeni nedoznala podstatnych zmén
a vychézi z postupl osvédcenych klinickou praxi. Na tomto
misté je tfeba pfipomenout, Ze pres nutnou individualizaci
sledovani pacientll se zohlednénim jejich charakteristik (ko-
morbidity, konkomitantni medikace, vyskyt neZadoucich
GcinkG apod) se v praxi setkdvame spise s vys$si Cetnosti kon-
trol a §ir§im panelem rutinné testované ,,bezpecnostni“ labo-
ratore. Pfipomefme, Ze statiny (ale i ezetimib ¢i PCSK9i) maji
mimoradné pfiznivy bezpeénostni profil a stabilizované paci-
enty miZeme testovat ne ¢astéji nez jednou ro¢né (tab. 5).
PFi nélezu zvySené hodnoty CK anebo pfi vyskytu myal-
gii je doporuceno vzdy aktivné pétrat po jiné etiologii téchto
symptom. Izolovany vzestup CK bez myalgii vétSinou nemiva
kauzalni souvislost se statiny, ¢astymi pfi¢inami byvé napt.
zvySené svalova namaha, svalové poranéni (véetné napf. i.m.
injekce), alkohol, virové a bakterialni infekty, endokrinopa-
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tie, chronické srde¢ni onemocnéni, pfidani jiné medikace  trvald (a kolisajici) elevace CK bez zjistitelné priciny. Nékteré

(napt. kortikoidy, antibiotika, antipsychotika, imunosupresiva  z vySe uvedenych pfi¢in mohou vést také k myalgiim (virové
a rada dalsich). U nékterych osob mizZe byt asymptomatickd  infekty, alkohol, svalovéd ndmaha).

monitorace hladin lipida

Jak Casto vySetiovat hladiny pred zahdjenim hypolipidemické 1éCby provést alespoi 2 méFeni v intervalu 1-12 tydnd, s vyjimkou stav(, v nichZ je
lipida? doporuceno okamZité zahéjeni IéCby (AKS a pacienti s velmi vysokym rizikem)

Jak Easto vySetiovat lipidy poza- 8 (£ 4) tydny po zahdjeni [écby
hajeni lécby hypolipidemiky? 8 (+ 4) tydny po Gpravé davkovani az do dosazeni cilovych hodnot

Jak ¢asto vySetiovat lipidy po do-

sazeni cilovych nebo optimélnich jednou rocné (pokud nejsou problémy s adherenci k 1é¢bé, nebo jiné divody pro Castéjsi kontroly)
hodnot?

monitorace jaternich a svalovych enzymu

pred lé¢bou
Jak €asto rutinné vySetfovat ja- jednou za 8-12 tydni po zahajeni 1é&by nebo zvyseni davky
terni testy (ALT) u pacient( uZivaji-
cich hypolipidemika? poté jiz rutinni vySetfovani ALT neni b&hem hypolipidemické Iécby doporu¢eno

pri lé¢bé fibréty se doporucuje hladiny ALT sledovat

pokud je ALT < 3 x ULN:
= pokracovat v Iécbé

. N s ; = zkontrolovat jaterni testy za 4-6 tydnt
Co délat, kdyZ se zvysi jaterni

testy u pacienta uZivajiciho pokud je ALT > 3 x ULN:
hypolipidemika? = vysadit hypolipidemika, nebo sniZit jejich davku a znovu zkontrolovat jaterni testy za 4-6 tydn@
= opatrné opétovné nasazeni hypolipidemika Ize zvazit po normalizaci ALT

pokud pretrvavé zvyseni ALT, je tfeba vyloucit jiné moZné pficiny

pred lécbou:
= pred zahdjenim léCby
= pokud je vstupni CK 2 4 x ULN, nezahajovat |é¢bu a znovu zkontrolovat

Jak Easto vySetiovat CK u paci- monitorace:
entl uzivajicich hypolipidemika? = rutinni monitorovani CK neni tfeba
= vySetfit CK, pokud se objevi svalové bolesti
= myslet na mozZnost myopatie a zvySeni CK u rizikovych nemocnych, jako jsou seniofi, pacienti se sou¢asnou
1é¢bou vedouci k Iékovym interakcim, pacienti uzivajici vice 1€k, pacienti s jaternim nebo rendlnim onemocné-
nim nebo sportovci

pokud je CK = 4 x ULN:

= pokud je CK> 10 x ULN, je tieba prerusit 1é¢bu, zkontrolovat renélni funkce a monitorovat hladinu CK kazdé
2 tydny

= pokud je CK < 10 x ULN a nemocny je asymptomaticky, je mozno pokracovat v podéavani hypolipidemik pfi mo-
nitoraci hladin CK za 2-6 tydn(

= pokud je CK < 10 x ULN a nemocny ma obtiZe, je tieba prerusit Iécbu a monitorovat CK do jeji normalizace; po
normalizaci CK je mozno zkusit nasadit nizsi davku statinu

= zvazit moZnost prechodného zvyseni CK z jinych dlvodi jako napf. cviéeni

= zvazit moznost myopatie, pokud pretrvéva elevace CK

Co délat, kdyz se zvysi CK u paci- o Lo . e S e
= zvazit podavani kombinované Ié€by nebo jiného Iéku po poklesu CK

enta uZivajiciho hypolipidemika?

pokud je CK < 4 x ULN:

= pokud nejsou svalové obtize, pokracovat v IéCbé 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 pFetrvavaji myalgie, pferusit Ié¢bu statinem a obtiZe znovu zhodnotit za 6 tydn(; znovu pfehodnotit indi-
kaci k [é¢bé statinem

= zvazit znovunasazeni stejného nebo jiného statinu

= zvazit podavéni nizsi davky statinu, nebo podavéni obden, nebo 1/2 tydné, nebo podévani kombinované Iécby

pravidelné kontroly HbA, by mély byt zvéZeny u osob s vysokym rizikem rozvoje diabetu uZivajicich vysoce intenzivni

U kterych pacientd testovat HbA terapii statinem

i nalagno? ) . B . - o . v
nebo glykemii nalacno? monitorace laéné glykemie ma byt zvazena u starsich osob, pacient(i s metabolickym syndromem, obezitou a dalsimi
zndmkami inzulinové rezistence

AKS - akutni koronarni syndrom ALT - alaninaminotransferdza CK - kreatinkinaza HbA, - glykovany hemoglobin ULN - horni limit referencniho rozmezi/
Upper Limit of Normal
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Nakladova efektivita prevence kardiovasku-
larnich pFihod intervenci dyslipidemie

V posledni dobé se do klinického pouZiti dostévaji hypolipid-
emické intervence spojené s vysokymi néklady na lé¢bu (napf.
PCSK9i, lomitapid, anti-sense terapie). Proto se i verze dopo-
ruenych postupl k managementu dyslipidemii 2019 k této
otézce vyjadfuje ve zvlaStnim a nové zafazeném oddile.
Z origindlniho textu vybirame prehled shrnujici kliGova fakta
k tématu.

Klicova fakta k nakladové efektivité prevence

KVO hypolipidemickou intervenci

= Prevence KVO zménami Zivotniho stylu, [éky nebo obojim
je nakladové efektivni v mnoha scénéfich, véetné popu-
lacnich pristupl a akci zamérenych na osoby se zvySe-
nym rizikem KVO.

= Nakladova efektivita zavisi na nékolika faktorech, véetné

rizika KVO pred lé¢bou a hladinach LDL-C, nakladech na

|éEbu a vyuZivéni preventivnich strategii.

Intervence posilujici prevenci KVO jsou nékladové efek-

tivnéjsi u jednotlivel a populaci s vy$Sim rizikem KVO.

Pro analyzy nékladové efektivity jsou dlleZité informace

o dlouhodobé prognéze onemocnéni a G¢incich |é¢by; po-

sileni diikazl ke zpresnéni takovych Gdajl se doporucuje.

PrestoZe je tematika ndkladové efektivity velmi dlleZit4,
pfipomenme, Ze zhodnoceni tohoto parametru vyZaduje
(Casto chybéjici) vstupni informace o dlouhodobé prognéze
onemocnéni v rliznych stadiich vyvoje, a také data o dlou-
hodobém efektu terapii. Modelovani pouZivané pro ana-
lyzy nékladové efektivity je ndro¢né a €asto se dynamicky
méni v souvislosti se zménami cen i dalSich Gdajl tvoricich
vstupy takovych analyz. Zadsadné nelze prenaset vysledky
nakladovych analyz z prostfedi jednoho zdravotniho sys-
tému do jiného; vZzdy musime pracovat s regionalné speci-
fickymi daty.

Adherence k rezimovym

i farmakoterapeutickym postupim

V posledni kapitole doporuceni pro management dyslipid-
emii ESC/EAS 2019 najedeme stat vénovanou adherenci.
S ohledem na fakt, Ze hypolipidemické intervence patfi
mezi preventivni strategie, jejichZ efekt Ize hodnotit s od-
stupem (nékdy i desitek) let, predstavuje adherence v této
oblasti jeden ze zdsadnich faktord, jimz je tfeba vénovat po-
zornost v kazdodenni praxi.

Nejdilezitéjsi pravidla pro zvySeni adherence

= Prozkoumejte motivaci a identifikujte ambivalenci. Zvazte
klady a zapory. Zmény: posud'te a posilujte sobéstacnost
a sebeduveéru; vyhnéte se kruhovym diskusim.

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

= Zapojte partnera, ostatni ¢leny doméacnosti nebo pecova-
tele, ktefi mohou ovliviiovat Zivotni styl pacienta.

AtheroRev 2019; 4(3): 126-137

= Pouzijte metodu OARS (oteviené otézky, potvrzeni, reflek-

tivni poslech, shrnuti pfi diskusi o zménéch chovani <www.

smartrecovery.org/wp-content/uploads/2017/03/Using-

MIinSR.pdf>).

Prizplsobte rady individudlni kultufe pacienta, jeho zvyk-

lostem a situaci.

= Pouzijte nastaveni cili metodou SMART (vyjednat cile
zmeén, které jsou specifické, méritelné, dosaZzitelné, rea-
listické a terminované). Sledujte dosahovani cill a zazna-
menejte pokrok na sdileném zédznamu.

Je jisté, Ze dlraz na dosazeni dobré a dlouhodobé adhe-
rence nemocnych k lIé¢ebnym opatfenim zdsadnim zpUso-
bem ovliviiuje efektivitu 1é¢by i prognézu nemocnych.

Shrnuti hlavnich mys$lenek doporuceni pro

management DLP ESC/EAS verze 2019

1. Cholesterol a riziko. Prospektivni, randomizované a men-
delidnské randomizacéni studie ukézaly, Ze vysoka hladina
LDL-C je pric¢inou ASKVO. V celém rozsahu koncentraci
LDL-C plati princip ,,6im nizZe, tim |épe®, pfinejmensim do
Grovné 1 mmol/I. SniZeni rizika ASKVO dosazitelné re-
dukci LDL-C (napf. statinem, ezetimibem nebo PCSK9i)
zavisi na absolutnim sniZeni LDL-C, pficemZ kazda redukce
o 1 mmol/| odpovida poklesu rizika ASKVO asi o pétinu.

2. PCSK9i. Velké studie ukézaly, Ze PCSK9i déale sniZuji
riziko ASKVO, pokud jsou pridavény k terapii zaloZzené
na statinu. Jejich pouziti zatim zlistavda omezeno na pa-
cienty v nejvysSim riziku ASKVO.

3. PouZziti zobrazovacich metod pro stratifikaci rizika.
Stanoveni kalciového skére koronérnich tepen (CAC-
-skére) pomoci CT mlzZe byt uzitec¢né pri rozhodovani
o |é¢bé u nemocnych ve stfednim riziku ASKVO. Vysle-
dek CAC-skére mize byt uzitecny pfi diskusi s pacien-
tem, ktery nedosahuje cilové hodnoty LDL-C pfi reZimo-
vych opatfenich a je zvazovéna farmakologicka Ié¢ba.
Podobné Ize vyuzit dokumentaci jednoznacného atero-
sklerotického platu pfi ultrasonografickém vySetreni ka-
rotid nebo femoralnich tepen.

4. Poutziti apolipoproteinu B pfi stratifikaci rizika. Apo-
lipoprotein B mGZe byt lepsim ukazatelem expozice jed-
notlivce aterogennim lipoproteinim, a proto mize byt
jeho pouZiti zvIa§té uZite€né pfi posuzovani rizika u osob,
u kterych méreni LDL-C vede k podcenéni tohoto rizika
(osoby s vysokymi TAG, DM, obezitou nebo velmi nizkou
koncentraci LDL-C).

5. Pouziti lipoproteinu(a) pfi stratifikaci rizika. Jednorézové
stanoveni Lp(a) mize pomoci identifikovat osoby s velmi
vysokou koncentraci Lp(a), které mohou mit znaéné celoZi-
votni riziko ASKVO. MUZe byt také ndpomocny pfi dalsi stra-
tifikaci rizika u pacientt s vysokym rizikem ASKVO, u paci-
entll s pred¢asnou manifestaci ASKVO v rodinné anamnéze,
a napomoci urcit |é¢ebné strategie u osob, u nichzZ se odhad
rizika pohybuje na rozhrani rizikovych kategorii. Mél by byt
vySetfen u vSech osob alespon 1krat v Zivoté.
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6. Zprisnéni lé¢ebnych cilG. Zékladnim poZadavkem u paci-
entl s nejvyssim rizikem zlistavé co nejvétsi mozné snizeni
LDL-C. Cilem téchto doporuceni je podpofit tento poza-
davek nastavenim minimélniho procentniho sniZeni LDL-C
(50 %) a sou¢asné absolutniho cile Ié¢by LDL-C < 1,4 mmol
u velmi vysoce rizikovych a LDL-C < 1,8 mmol/I u vysoce
rizikovych. Je doporu€eno, aby pacienti s familiarni hyper-
cholesterolemii a manifestnim ASKVO nebo aspon jednim
dalSim rizikovym faktorem byli Ié¢eni jako velmi vysoce ri-
zikovi a ostatni nemocni s FH jako vysoce rizikovi.

7. Lécba pacientt po prodélaném AKS. Nové randomizo-
vané klinické studie podporuji strategii intenzifikace te-
rapie snizujici LDL-C u velmi vysoce rizikovych pacientl
s AKS (akutni infarkt myokardu nebo nestabilni angina
pectoris). Neni-li dosaZeno cilové hodnoty LDL-C po
4-6 tydnech 1é€by nejvyssi tolerovanou déavkou statinu
a ezetimibem, je vhodné pridat PCSK9i.

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

9. Management statinové ,intolerance®. Zatimco statiny
zfidka zpUsobi vazné poskozeni svalli (myopatie nebo
rabdomyolyza), vefejnost (laickou i odbornou) znepoko-
juje, Ze statiny mohou zpUsobit méné zévazné svalové
priznaky. S touto statinovou intoleranci a pseudointole-
ranci (symptomy s Ié¢bou statiny nemaji viibec pricin-
nou souvislost) se setka fada lékard v terénu a je obtizné
feSitelnd. Randomizované studie srovnévajici statin za-
slepené s placebem velmi presvédcivé ukazaly, Ze sku-
tecné nesnasenlivost statinl je vzacna a Ze je vétsinou
mozZné néjakou formu terapie statiny podévat (napf. jiny
statin, upravend davka, alternativni davkovani).

10. Lé&ba statiny u osob vysSiho véku. Metaanalyzy ran-
domizovanych studii ukézaly, Ze Gcinky |écby statiny
jsou determinovany absolutni dosazenou redukci LDL-C
a mirou rizika ASKVO pred zahajenim Iécby. DileZité je,
Ze jsou tyto GCinky nezavislé na ostatnich rizikovych
faktorech vcetné véku. Z toho vyplyva, Ze terapie sta-
tiny u seniord mé vychazet ze stejnych principd a byt
vedena stejné jako u mladSich. Zvlastni pozornost vy-
Zaduje zhodnoceni celkového zdravotniho stavu a moz-
nych [ékovych interakci. Méné dat mame pro |é¢bu sta-
tiny u osob starsich 75 let, zejména v primarni prevenci.
U populace senior se obecné doporucuje zahajovani
terapie nizsimi davkami a jejich titraci k dosazZeni cilo-
vych hodnot LDL-C.

www.atheroreview.eu

Literatura

1. Mach F, Baigent C, Catapano AL et al. [ESC Scientific Document Group].
2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid mo-
dification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J 2019; pii: ehz455. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455>.

2. Catapano AL, Graham |, De Backer ] et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for
the Management of Dyslipidaemias. Eur Heart J 2016, 37(39): 2999-3058.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehw272>.

3. Vrablik M, Pitha J, Blaha V et al. Stanovisko vyboru CSAT k doporuce-
nim ESC/EAS pro diagnostiku a Ié¢bu dyslipidemii z roku 2016. AtheroRev
2017; 2(3): 185-193.

4. SoskaV, Franekovad J, Friedecky B et al. Spole¢né stanovisko eskych
odbornych spole¢nosti ke konsenzu European Atherosclerosis Society
a European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine k vy-
Setfovéni krevnich lipidd a k interpretaci jejich hodnot. AtheroRev 2017;
2(1): 33-39.

5. Ceska R, Taborsky M, Vrablik M. Spole¢né stanovisko odbornych
spolecnosti k predepisovani PCSK9 inhibitorG. Vnitf Lék 2018; 64(12):
1131-1136.

6. Soska V, Vrablik M, Blaha V et al. Indikace PCSK9 inhibitori v nové
16&b& hypercholesterolemie v zorném poli CSAT. Hypertenze a KV prevence
2016; 5(1): 33-35.

7. Vrablik M, Ce$ka R, Blaha V et al. Souhrn konsenzu panelu expert( Eu-
ropean Atherosclerosis Society k otédzce diagnostiky a klinickému vedeni
nemocnych s homozygotni formou familidrni hypercholesterolemie. Hyper-
tenze a KV prevence 2015; 4(2): 59-61.

8. Urbanova Z, Freiberger T, Samanek M et al. Komentaf k souhrnu kon-
senzu panelu expertdl European Atheroslerotic Society k otdzce optimali-
zace diagnostiky a 1é¢by déti s familidrni hypercholesterolemii. Hypertenze
a KV prevence 2016; 5(1): 36-38.

9. PithaJ, Stulc T, Janota T et al. Lécba statiny u pacientd s akutnim koro-
narnim syndromem. Interv Akut Kardiol 2012; 11(2): 89-90.

10. Ostadal P, Taborsky M, Linhart A et al. Stru¢ny souhrn doporuceni pro
dlouhodobou péci o nemocné po infarktu myokardu. Cor Vasa 2019; 61(5);
v tisku.

11. Koskinas KC, Windecker S, Pedrazzini G et al. Evolocumab for Early Re-
duction of LDL-Cholesterol Levels in Patients with Acute Coronary Syndro-
mes (EVOPACS). J Am Coll Cardiol. 2019; pii: S0735-1097(19)36274-6. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2019.08.010>.

12. Baigent C, Blackwell L, Emberson ] et al. [Cholesterol Treatment Tria-
lists’ (CTT) Collaboration]. Efficacy and safety of more intensive lowering
of LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170,000 participants in
26 randomised trials. Lancet 2010; 376(9753): 1670-1681. Dostupné z DOI:
<http://doi: 10.1016/S0140-6736(10)61350-5>.

13. Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP et al. [[IMPROVE-IT Investigators].
Ezetimibe Added to Statin Therapy after Acute Coronary Syndromes. N Engl
J Med 2015; 372(25): 2387-2397. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1056/
NEJMoa1410489>.

14. Sabatine MS, Giugliano RP, Keech AC et al. [FOURIER Steering Commi-
ttee and Investigators]. Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients with
Cardiovascular Disease. N Engl ) Med 2017; 376(18): 1713-1722. Dostupné
z DOI: <http://doi: 10.1056/NEJMoa1615664>.

15. Schwartz GG, Steg PG, Szarek M et al. [ODYSSEY OUTCOMES Commi-
ttees and Investigators]. Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after
Acute Coronary Syndrome. N Engl ] Med 2018; 379(22): 2097-2107. Do-
stupné z DOI: <http://doi: doi: 10.1056/NEJMoa1801174>.

AtheroRev 2019; 4(3): 126-137

137
N



