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Abstrakt

Nové pravidla pro management dyslipidemii zvefejnéné v zafi 2019 prinesla nové paradigma pro kardiovaskularni prevenci,
které Ize shrnout do principu ,,¢im dfive nize, tim l1épe*. JiZz delSi dobu vime, Ze pro manifestaci velké aterosklerotické cévni
komplikace musi byt cévni sténa vystavena tzv. kumulativni zatézi LDL-cholesterolem (LDL-C) ve vys$i 150 mmol/I. Uréu-
jeme ji jako prdmérnou rocni koncentraci LDL-C ndsobenou poctem let, po kteréd plsobi. Dosavadni pfistup je pfilis kon-
zervativni a Ize konstatovat, Ze ,lipidovou® intervenci si zaslouZi prakticky kazdy nemocny s vy$Sim krevnim tlakem. Nic-
méné odstup mezi diagnézou arteridlni hypertenze a dyslipidemie stale zlistava témér 10 let. Pro GUspéSnost preventivni
intervence je mimo jiné dilezitd adherence pacienta, kterou Ize ovlivnit volbou osvédéenych IéCiv s dobrym bezpeénostnim
profilem. Mezi takovéa IéCiva patfi fixni kombinace. V pfipadé prevence aterosklerézou zapficinénych kardiovaskularnich
nemocnéni je to kombinace atorvastatinu s perindoprilem (pfipravek Euvascor), ktery nabizi vice fixnich kombinaci umoz-
fujicich titraci davky perindoprilu k maximu.

Klicova slova: ateroskleréza - atorvastatin - dyslipidemie - Euvascor - HDL-cholesterol hypertenze - kardiovaskularni one-
mocnéni - kardiovaskularni riziko - LDL-cholesterol - perindopril - statiny

Abstract

The new guidelines for the management of dyslipidemia published in September 2019 brought a new paradigm for cardio-
vascular prevention, which can be summarized in the principle "the sooner the lower, the better". We have known for a long
time that manifestation of a major atherosclerotic vascular complication, underlies exposition of the vascular wall to a so-
called cumulative burden of LDL-C (LDL-C) of 150 mmol/L. This could be determined as the average annual concentration
of LDL-C multiplied by the number of years it acts. The current approach may be too conservative for some patients and
it can be stated that practically every patient with other risk factors deserves a "lipid" intervention. The most common of
these is undoubtedly arterial hypertension. However, the gap between the diagnosis of arterial hypertension and dyslipid-
emia remains nearly 10 years. Patient adherence is also important for the success of preventive intervention, which can be
influenced by the selection of proven drugs with a good safety profile. One of the proven and simple ways to improve ad-
herence is the choice of fixed combinations. A fixed combination of atorvastatin with perindopril, the two most common
active substances in the treatment of dyslipidemia and hypertension, has recently entered clinical practice. It will certainly
be widely used as initial treatment as well as in more complex combination regimens

Key words: atherosclerosis - atorvastatine - cardiovascular disease - cardiovascular risk - dyslipidemia - Euvascor - HDL-
-cholesterol - hypertension - LDL-cholesterol - statins

Neékolik slov ivodem Jiz po 3 letech dostavame do rukou nové pravidla pro mana-
Z4&¥i 2019 pfineslo hned nékolik novych doporuéenych po-  gement dyslipidemii [1-3]. K posledné jmenovanému dopo-
stup shrnujicich principy snizovani rizika kardiovaskular-  ru&eni jiz bylo vypracovano Stanovisko vyboru CSAT [4]. P¥i
nich onemocnéni. Rychlost kumulace novych ddaji vynutila  listovani témito obsahlymi dokumenty vsak zjistime, Ze za-
inovaci guidelines pro management cévniho rizika u diabe-  kladni principy zlistavaji neménné: v rdmci individualizace pfi-
tik( i pacientl s chronickou ischemickou chorobou srdeéni.  stupu zac¢iname rozvahou nad stratifikaci rizika, které ndm po-
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mohou stanovit Ié¢ebné cile a nasledné zvolit terapii. LéCebné
moZnosti se pfitom rozsifuji, do kardiologie, respektive oblasti
kardiovaskularni prevence a snizovani rizika, vtrhla antidiabe-
tika, testovény jsou fady novinek zahrnujici stéle vice principy
cilené biologické 1é¢by atd [5]. Vysledky preventivnich opat-
feni Ize vSak zlepsit dalSimi zplsoby s vyuZitim novych pri-
stupl a strategii. V poslednich letech se pozornost zamé-
fuje na moZnosti zapojeni pacienta do terapie a vyuZiti jeho
aktivni role v terapii. Vime, Ze adherence a dlouhodobd spo-
luprace predstavuje zésadni pfedpoklad Gspéchu i velmine-
snadno ovlivnitelny aspekt péce. ZlepSenim adherence jisté
posouvame vysledky prevence i [éCby spravnym smérem.
Dal$i mozZnosti miZe byt zména strategie 1éCby ve smyslu
jejiho Casovéni.

Ateroskleréza neni onemocnéni seniort

P¥i Gvahéch o mozZnostech ovlivnéni aterosklerézou zapfici-
nénych kardiovaskularnich nemocnéni (ASKVO) si musime
pfipomenout, Ze aterosklerotické 1éze se v cévach daji de-
tekovat i u osob bez silné genetické dispozice v 2. dekddé
Zivota [6]. VétSinou se jednd o pIné reverzibilni stadia tuko-
vych prouzkl. V zavislosti na konstelaci rizikovych faktord
pak ateroskleréza progreduje a do stadia klinickych kompli-
kaci se vétSinou dostévéa po nékolika desitkach let. Tyto si-
tuace si vybavime jako prvni a jejich vyskyt ma samoziejmé
maximum ve vy$Sich vékovych kategoriich- pravé proto
maéame aterosklerézu fixovanou jako nemoc seniord. Vék zd-
stavé nejsilnéjsim prediktorem rizika cévnich pfihod. Méli
bychom na néj v§ak nahlizet jako na miru expozice kauzal-

Tab. 1 | Etiopatogeneticka klasifikace rizikovych faktor aterosklerézy. Upraveno podle [12]

epidemiologicky rizikovy faktor aterosklerézy patologicka reklasifikace

zvy$ena koncentrace T-C, LDL-C, non-HDL-C KAUZALNI

nebo remnantniho cholesterolu

koufeni cigaret exacerbator
diabetes mellitus exacerbator
arteridlni hypertenze exacerbator
muzské pohlavi (vék) exacerbator
nizké koncentrace HDL-C exacerbéator nebo

doprovodny faktor
infekce Chlamydia pneumoniae doprovodny faktor

zvySeni hodnot homocysteinu doprovodny faktor

dikazy z klinickych intervenénich nebo genetickych studii

LDL-C mé dlkazy ze statinovych i nestatinovych studii i MRS,
ostatni z MRS

U kufakd s celoZivotné nizkym LDL-C v disledku genetickych vioh
je riziko prihod AS nizké

Obdobné geneticky disponovani s velmi nizkou hladinou LDL-C maji
nizké riziko pfihod AS

Obdobné je téZka hypertenze pfic¢inou vaskuldrnich prihod i pfi nizkych
hladinéch LDL-C, ale nejedna se o pfihody AS

U osob s geneticky celoZivotné nizkym LDL-C se nerozvijeji AS komplikace
ani ve vysokém véku

V klinickych studiich nebyl prokézéan Zadny benefit ze zvySovéni hladiny
HDL-C

Kauzalita byla vylouc¢ena klinickymi studiemi s antibiotiky

Kauzalita byla vylou€ena klinickymi studiemi se snizovanim hodnot
homocysteinu

Graf | Kumulativni LDL-C a moznosti jeho ovlivnéni
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nim pficinam aterosklerdzy - aterogennim lipidim - jejichz
,Uuspéch® pfi tvorbé aterosklerotickych 1ézi podporuji dalsi
rizikové faktory (oznacované podle této koncepce jako exa-
cerbétory, tab. 1). Infarkt myokardu nevznikéd v 60 letech
v dlsledku cévniho poskozeni, k némuz doslo v poslednich
5 letech. Je vysledkem relativné pomalu probihajiciho pro-
cesu aterogeneze, ktery pouze dospél do stadia ireverzibiln{
klinické komplikace. Proto bychom méli pfi rozvaze o zpu-
sobech, jak riziko ASKVO sniZit, Casovani intervence zaradit
na predni misto dilezitosti.

Cim nize a ¢im dfFive, tim Iépe!

Dlouhou dobu prosazujeme pro korigovani hodnot aterogen-
nich lipidG krevni plazmy (pfedevsim LDL-cholesterolu) prin-
cip ,&im niZe, tim 1épe“. Novym paradigmatem kardiovasku-
larni prevence se vSak pomalu také stava princip ,&im dfive
nize, tim 1épe“! Jiz del§i dobu vime, Ze pro manifestaci velké
aterosklerotické cévni komplikace musi byt cévni sténa vy-
stavena tzv. kumulativni zatézi LDL-cholesterolem (LDL-C)
ve vy$i 150 mmol/I. Uréujeme ji jako prdmérnou ro¢ni kon-
centraci LDL-C nasobenou poétem let, po které plsobi. Tra-
jektorie, na niz se ke kritické zatézi LDL-C pohybujeme, je
individualné rozdilnd: nemocny s familiarni hypercholeste-
rolemii s prmérnou LDL-cholesterolemii 5 mmol/I se k této
manifestaci dostane jiz ve 4. dekadé Zivota, zatimco osobé
s ,populacni primérnou hladinou okolo 3 mmol/I bude tato
cesta trvat o 20 let déle (graf) [8]. Abychom vSak o intervenci
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mohli uvaZzovat, musime rizika znat. Pfestoze poZadavek na
provedeni kompletniho screeningu rizikovych faktort u kaz-
dého nové zjisténého pacienta s hypertenzi nebo pfi novém
zachytu dyslipidemie neni v doporuc¢enych postupech vibec
novinkou, odstup mezi diagnézou arteridlni hypertenze a dys-
lipidemie zGstéava témér 10 let [9]. PFi¢inou tohoto pozorovani
jisté neni fakt, Ze by rozvoj dyslipidemie mél oproti zvySeni
krevniho tlaku 10leté zpoZdéni. | s ohledem na nové postu-
lované cilové hodnoty plazmatickych lipidd (tab. 2) Ize pfed-
Ctvrtin hypertonikd, je pfilis konzervativni a ,,lipidovou® in-
tervenci si zaslouZi prakticky kazdy nemocny s vy§§im krev-
nim tlakem.

Intervence ¢asné a soucasné

Idedlni scéndr predstavuje situace, v niz odchylky zachy-
time brzy je$té pred rozvojem ireverzibilnich aterosklerotic-
kych zmén a intervenujeme. Zejména u mladsich mGzeme
oCekévat dobry efekt reZimové zmény, samoziejmé za pred-
pokladu, Ze se ji podafi prosadit. Vysoka pohybové aktivita
a dieta respektujici ,,antisklerotické“ zédsady (tab. 3) od dét-
stvi jsou z hlediska populace bezpochyby nejlepsi zplsoby,
jak ateroskleréze pfedchézet.

Prosadit je v§ak neni snadné u mladsich, ve vy$$im véku
to byvé jesté podstatné horsi. Pfitom rezimové opatfeni na-
pliuji jeden ze zésadnich predpokladl dspéchu, kterym je
soucasna intervence vSech ovlivnitelnych rizik. Faktem tedy

Tab. 2 | Cilové hodnoty LDL-C, non-HDL-C a apolipoproteinu B. Upraveno podle [4]

HODNOTY
nizké stfedné zvysené
LDL-C (mmol/I) <3,0 <2,6
a snizeni o nejméné 50 %
hodnot pred lé¢bou
nonHDL-C (mmol/I)* <3,8 <34
apoB (g/I) - <1

RIZIKO
vysoké velmi vysoké extrémni*
<18 <14 <1,0
a snizeni 0 nejméné 50 % a snizeni o nejméné 50 %
hodnot pred lé¢bou hodnot pred lé¢bou
<2,6 <22 <18
<0,8 <0,65 <0, 55

Tab. 3 | Doporucené zmény diety a jejich vliv hladiny plazmatickych tukd

= ak to T A 5 ak to .- ak to
Jak snizit T-C a LDL-C? ) o Jak snizit triglyceridy? ) o Jak zvysit HDL-C? ) o
pomuze? pomuze? pomuze?

snizit prijem saturovanych tukd St snizit nadmérnou télesnou +++ snizit prijem tzv. transtukd +++
hmotnost

snizit prijem tzv. transtukd +++ snizit prijem alkoholu A zvysit fyzickou aktivitu +++

snizit konzumaci cholesterolu ++ snizit prijem jednoduchych cukri +++ snizit télesnou hmotnost ++
(sacharid)

2zvysit konzumaci vldkniny A 2zvysit fyzickou aktivitu ++ nahradit sacharidy v dieté nenasy- ++

cenymi (rostlinnymi) tuky

pouZivat potraviny obohacené St snizit konzumaci sacharidl ++ mirné konzumovat alkohol ++

rostlinnymi steroly

zaradit do jidelnicku s6jové A pouzivat dopliiky s obsahem ++ preferovat potraviny s vysokym +

produkty omega-3 mastnych kyselin obsahem vlakniny

snizit nadmérnou télesnou + nahradit nasycené (Zivocisné) tuky + snizit konzumaci monosacharidd +

hmotnost
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zUstava, Ze vétSina pacientl s dyslipidemii a arterialni hyper-
tenzi nakonec potiebuje farmakologickou lé¢bu. Jeji indi-
kaci bychom pfi netdspéchu nefarmakologickych opatreni
neméli pfili§ odkladat. Intenzita reZzimovych opatfeni nutna
k dosaZeni vyznamné zmény lipidogramu nebo krevniho
tlaku je pro fadu i spolupracujicich pacientli nedosaZzitelna.
A v takové situaci je ¢as na zménu pfistupu k 1é¢bé a jeji
iniciaci. Neméli bychom zahéajeni podéavéni farmakoterapie
odkladat nékolik let. Nezbytnym predpokladem je souhlas
pacienta, ktery se ¢asto bude ,tableté” branit. Jako argu-
ment mizZe poslouZit demonstrace nedostatecného efektu
rezimovych opatfeni a vysvétleni principu, Ze i relativné mala
zména v drovni kontroly cholesterolemie nebo krevniho tlaku
avSak po dlouhou dobu, zadsadnim zplsobem méni (sniZuje)
celoZivotni riziko. Pfipomerime stéle platny princip: 10% sni-
Zeni hladiny krevniho tlaku a sou¢asny 10% pokles choleste-
rolemie vede ke sniZeni rizika ASKVO o 45 % [10]. Zasadni
vyhodu predstavuje sou€asné zahdjenf intervence arteriélnf
hypertenze a dyslipidemie i z hlediska adherence. Zdé se, Ze
pacient Iépe rozumi potfebé udrzovat krevni tlak v pozado-
vanych hladinach, ale vyznam sniZovani hladin aterogennich
lipid tak pevnou pozici nema. Bylo zjiSténo, Ze pfi soucas-
ném zahdjeni farmakoterapie antihypertenzivem a statinem
stoupd Sance udrZeni dlouhodobé dobré adherence o tfe-
tinu [11].

Bezpecnost a tolerance predevsim

Zejména u mladsich asymptomatickych nositeld rizikovych fak-
tor(, jimZ nabizime farmakologickou 1é¢bu, bychom méli volit
osvédcend |é€iva s dobrym bezpeénostnim profilem. Adhe-
rence k 1é¢bé a ochota uZivat 1ék, ktery pacientovi dosud zcela
bez problémi zplsobi obtiZe, jisté nebude velka. Proto vybi-
rame farmaka s nizkym vyskytem nezadoucich Gcink( a vé-
nujeme pozornost tém nezadoucim Gcinklm, které se pfi-
padné objevi. | pfes vSechnu negativni mediélni pozornost
nezéddoucim G¢inkdm statin( je nadéle povaZzujeme za jedny
z nejbezpecnéjsich IéCiv uzivanych ve vnitfnim |ékarstvi.
Z hlediska intervence arteridlni hypertenze se Iéky prvni
volby jevi blokatory systému renin-angiotenzin-aldosteron,
jejichz bezpe&nostni profil je také velmi dobry.

Euvascor - nova fixni kombinace pro
kardiovaskularni prevenci

Na Cesky trh se aktudlné dostavéa dalsi fixni kombinace
|éCiv slouZici k intervenci dvou nejdlleZitéjsich a nejcastéj-
Sich rizikovych faktort ASKVO. Pripravek Euvascor obsahu-
jici 5 az 10 mg perindoprilu a atorvastatin v davkach 10 az
40 mg vhodné rozsifuje soucasné portfolio IéCiv. Obsazené
Gc¢inné latky neni tfeba predstavovat. Nejenze patfi k viibec
nejlépe dokumentovanym, ale také k nejéastéji pouzivanym
v klinické praxi. Dokumentace z klinickych studii obsahuje
i jednoznacné udaje o synergickém plsobeni kombinace
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atorvastatin + perindopril na Grovni cévni stény (zpomaleni
progrese aterosklerdzy, zamezeni rlstu platu a jeho stabi-
lizace) i na Grovni sledovanych klinickych ukazatell (ovliv-
néni vyskytu pfihod i mortality).

Euvascor se zda velmi vhodny jako zahajovaci strategie
u nové zachycenych pacientd, ale najde své vyufZiti i v kom-
plexnéjsich lékovych schématech u polymorbidnich nemoc-
nych. V nich miZe slouZit i k dosaZeni poZadovanych davek
rliznych sloZek vice fixnich kombinaci (titrace davky perindo-
prilu k maximu pfi zachovani nizsich davek ostatnich slozek
fixni kombinace).

V kazdém pripadé se jedna o G¢inné a vitané obohaceni
|é¢ebnych moZnosti.
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