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Uvod

Cilové hodnoty plazmatickych lipid( - proménlivé v Case, nizsi
s kazdou verzi doporuéenych postupd, predmét debat pokaz-
dé, kdyZ nové cilové hodnoty spatfi svétlo svéta, pro fadu
pacientd nedosazitelné, nékterymi kolegy mozné zpochyb-
rované. Presto cilové hodnoty predstavuji dllezité voditko,
které ukazuje, zdali jdou |é€ebné snahy spravnym smérem, ke
sniZeni rizika aterotrombotickych pfihod a (v pfipadé dostate¢-
né dlouhého a intenzivniho snaZeni) i k prodlouzeni Zivota [1].
O kauzalnim propojeni koncentraci aterogennich lipoproteinG
a jimi neseného cholesterolu s rizikem aterosklerotickych
kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO) nepochybuje snad
nikdo. DlikazC v tomto sméru mame tolik a z tolika rliznych
Urovni védeckého poznéni, Ze dalsi nejsou nezbytné. Ostat-
né nedavno byly shrnuty revizi konsenzu expertd EAS, ktery
velmi pfehledné shrnul prof. P. Kraml se spolupracovniky [2,3].
Presto v béZné praxi nemdzZeme byt s Grovni dosahovani cilo-
vych hodnot plazmatickych lipid spokojeni. Podivejme se na
data popisujici souc¢asny stav a pokusme se najit priciny, pro¢
tomu tak je.

O soucasné situaci vime

Sledovéni mapujici vzorce hypolipidemické 1é¢by a dosaho-
vani cilovych hodnot plazmatickych lipidd zname fadu, a to
nejen v mezinarodnich usporadanich. Pripomenme prizkumy
EURASPIRE |-V hodnotici pacienty s ischemickou chorobou
srdecni, nebo recentné publikovana Setfeni provedend s ob-
dobnou otazkou u praktickych lékatd v CR [4,5]. Mezinarodni
srovnani z bézné klinické praxe pfinesla studie DaVinci [6]. Ta
poprvé dokumentovala situaci po nedavném vstupu novych
doporugenych postupt do praxe. Slo o mezinarodni srovnani
s jednim z nejvétSich zastoupeni zemi stfedni a vychodni
Evropy umoznujici posoudit pfipadné trvajici rozdily klinické
praxe dle regionu. Se 489 zafazenymi pacienty se Cesko umis-
tilo na vyborném 4. misté v po¢tu zafazenych a vS§em investigé-
torGim studie patfi velky dik za zanechéni takto vyrazné ,ceské
stopy*.

Studie DaVinci byla navrZena jako observacni prirezové Se-
tfeni. Byla provedena v 18 zemich Evropy, celkem ve 128 cen-
trech. Z nich asi jednu ¢tvrtinu tvofila zafizeni primarni péce,
vétSina tedy patfila mezi pracovisté specializovana (sekun-
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darni). Podafilo se zaradit celkem 5 888 pacientl Ié¢enych
hypolipidemickou farmakoterapii. Primarni a sekundarni
prevence byla zastoupena rovnomeérné. Zakladni charakteris-
tika pacientd odpovidala obdobnym sledovanim. Z 2 888 pa-
cientl s anamnézou ASKVO (sekundérni prevence) mélo 41 %
historii cerebrovaskuléarni ptihody, 37 % zafazenych mélo peri-
ferni aterosklerézu a 22 % nemocnych trpélo ICHS. Nejvice pa-
cientl z primarné preventivni kohorty (n = 3 000) mélo riziko
stfedné zvySené (67 %) nebo vysoké (18 %), nizce rizikovych
bylo 9 % a nejméné zarazenych mélo kalkulovéano cévni riziko
velmi vysoké (3 %). Pro interpretaci vysledkd nezapomenme,
Ze data byla sbirana od ¢ervna 2017 do listopadu 2018.

Prvnim zajimavym vysledem byl opakovany motiv po-
uZiti stfedni intenzity hypolipidemické 1é€by u vétSiny za-
fazenych (52 %). Naproti tomu pokracuje trend nevelkého
zastoupeni téch, kterym byla indikovana vysoce intenzivni
|é¢ba statinem (28 %). S ohledem na nizké procento téch,
ktefi doséhli cilovych hodnot LDL-C pro svou rizikovou ka-
tegorii, se jevi jako ne zcela pochopitelné nizké zastoupeni
ezetimibu v 16¢bé, ktery uZivalo ani ne 10 % ze zafazenych.
Na druhou stranu zcela srozumitelné je minimalni zastou-
peni uZivatell inhibitord PCSK9 - zde pfipomenme dobu,
v nizZ byl sbér dat realizovén. Ve vétSiné zemi nebyly inhibi-
tory PCSK9 (PCSK9i) v tomto obdobi hrazeny, a tedy ani po-
uzivany ve vétsi mire (graf 1).

A nyni jiz k tomu hlavnimu, co si studie DaVinci vytkla za
hlavni cil sledovéani - dosahovani cilovych hodnot LDL-cho-
lesterolu. Pohlédneme-li na analyzu pacientl s anamnézou
aterotrombotické cévni pfihody, vidime, Ze cilové hodnoty
LDL-C < 1,8 mmol/I doséhlo pfiblizné 40 % pacientl. Pi
hodnoceni dosaZeni [é&ebného cile postulovaného doporu-
¢enimi ve verzi 2019 se dostdvame pfriblizné na polovinu
této hodnoty (graf 2).
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PFi hledani odpovédi na otézku, pro¢ je situace s dosaho-
vénim cilovych hodnot plazmatickych lipidd jiz fadu let ne-
uspokojiva a s novymi doporu¢enymi cili se stavé vyloZzené
znepokojivou, najdeme vice pFicin.

PFicina 1: pfili§ pfisné cilové hodnoty

VysSe komentovana studie DaVinci jasné ukazala, jak se zhor-
Suje dosahovéni cilovych hodnot jenom diky jejich posunu
v novych verzich doporucenych postupd. Pfipomernime ale,
Ze k témto zménam dochazi pfi nahromadéni novych dikazd.
Ty jasné demonstrovaly, Ze niZsi hladiny LDL-C (a dalSich ate-
rogennich lipoprotein() jsou spojeny s dal$im poklesem cév-
niho rizika [7]. A nemohly by to ukazat, paklize by pacienti
ve studiich tak nizkych koncentraci skute¢né nedosahovali.
Jingmi slovy, cilové hodnoty vychdazeji ze skute¢né dosaZe-
nych cilovych hladin lipidd v klinickych studiich. MGzeme ar-
gumentovat dostupnosti nejucinnéjsich terapii pro Sirokou
klinickou praxi (viz niZe), ale obecné jsou 1é¢ebné cile proka-
zatelné dosazitelné [8,9].

PFiCina 2: nedostate¢né mozZnosti
hypolipidemické 1é€by sou¢asnosti

V kategoriich vysokého a velmi vysokého rizika posledni do-
poru¢ené postupy navrhuji snizeni LDL-C nejméné o 50 %,
a navic redukci pod Uroven 1,8, resp. 1,4 mmol/I [10]. Pfi
znalosti primérnych hladin LDL-C v Ceské populaci (sa-
moziejmé bez hypolipidemické farmakoterapie) prosazeni
téchto lé¢ebnych cild znamena, Ze usilujeme o poklesy na
Urovni 70-85 % vstupnich hodnot [11]. Vime, Ze odpovéd na
hypolipidemickou Ié¢bu statiny mé relativné vyraznou inter-
individualni variabilitu, ale ani dobry respondér nebude pfi
maximalni davce nejicinnéjsiho statinu mit takovy pokles
LDL-C. Vychodiskem potom muze byt kombinacni hypoli-
pidemicka Iécba. Ale ve vySe uvedenych Setfenich se ani
jeden z popsanych principl nezda béZnou soucasti praxe.
Podil pacientd lé¢enych vysoce intenzivni statinovou terapif
mezi témi, ktefi nedosahuji cilovych hodnot, vétSinou neni
ani 40 %. Kombinace s ezetimibem se v grafech kr&i na Grovni
< 10 % [4-6]. PfestoZe dostupnost kombinace s PCSK9i vy-
znamné limituji Ghradové podminky, moZnosti ,konvenéni*
hypolipidemické terapie nejsou v praxi vyuZivany.

Pri¢ina 3: nespoluprace (nonadherence) pacientl
O adherenci k terapii zejména v kardiovaskularni oblasti dis-
kutujeme intenzivné vice nez 10 let. Diskuse a zaméreni na
tuto problematiku je zcela na misté. Nejlepsi Iéky nemohou
fungovat, pokud je nemocni nebudou uZivat. Z oblasti vasku-
larni mediciny patfi adherence ke statinlim zfejmé k nejhor-
§im [12]. PFi¢in najdeme celou fadu, ale specificky pro statiny
plati, Ze maji ,,negativni mediélni obraz“. S trochou nadsazky
mUZeme s politovanim konstatovat, Ze nejen mezi laickou
vefejnosti. Pfitom ,statiny (témé¥) nic Spatného neudélaly®.
Bezpecnostni profil statini povazujeme za velmi dobry, neza-
douci Gcinky se objevuji vétSinou u < 10 % uzivatell. Irever-
zibilni poSkozeni vlivem jejich uzivani je extrémné vzacné.
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Pfesto pravidlo mediélni atraktivity plati i v této odborné
diskusi: negativni zpravy dostéavaji mnohem vice prostoru
a pozornosti. Odborné prameny se snaZi tyto zpravy uvadét
na pravou miru a konsenzus expertd EAS toto téma po-
drobné (a férové) rozebird [13]. Pfesto se statiny opakované
stévaji teréem cilenych Utokd, které maji fataini disledky.
Pacienti je pfestdvaji uzivat a madme jasnou dokumentaci
dopadu nonadherentniho jednani na vyskyt aterotrombo-
tickych prihod i celkovou mortalitu [14]. Posileni dlvéry
v hypolipidemickou farmakoterapii se jevi jako jedna z prio-
rit k posileni adherence pacientt k témto [éCivim. Jednot-
nost zdravotnickych profesiondll v tomto nazoru je dulezi-
tym prostfedkem k dosazeni tohoto cile. Zasadné odliSujme
diskusi mezi odborniky a zpochybfovani vyznamu hypolipi-
demické Ié¢by pred pacientem - k tomu bychom se neméli
uchylovat nikdy.

Pficina 4: nespolupréce lékard/inercie

Kromé pacientské nonadherence ovliviiuje vysledek [écby
jisté i chovani Iékare. Proto v posledni dobé sklonujeme ,,|é-
kaFskou netec¢nost®, tedy absenci aktivity (Gpravy |éCby, za-
hajeni nové, vynechéni terapie) v okamZziku, kdy je to vhodné/
nutné. Je tfeba odlisit od rozumné a spréavné necinnosti (napf.
vyCkani dosaZeni terapeutického efektu beze zmény |éCby,
respektovani pacientova préani) a terapeutické inercie, ktera
pacienta poskozuje [15]. Miniméalni vyuZiti vysoké intenzity
|éCby statiny a praktickd absence kombinaéni hypolipide-
mické |éCby, jak rozebereme nize, mlze slouZit jako nepiimy
dikaz pomérné Siroce rozsifeného problému inercie v ob-
lasti hypolipidemické terapie. Podobné mdzeme za ,vnéjsi
projev* inercie povaZovat nizké vyuziti 1éCby PCSK9i, pro niz
maji vSechna etablované centra nadéle volnou kapacitu a ¢ekaji
na referované vhodné pacienty. | v pfipadé inercie zndme fadu
pficin objektivné dokumentovanych studiemi. ZkuSenost, zna-
losti a neznalosti doporucenych postupt, ekonomické regulace,
absence incentivli a motivace, nedostatek ¢asu, neprehledné
kompetence, to je jenom maly vycet divodl tohoto stavu [16].

Pric¢ina 5: nedostate¢né vyuZiti kombinaci
hypolipidemik

Specialni podmnoZinu terapeutické inercie tvofi nevyuZzivani
kombinaéni hypolipidemické IéEby. Pfitom dosaZeni cill po-
stulovanych doporu€enymi postupy v roce 2019 opravdu
vyZaduje nejen vyuZiti vysoce intenzivni statinové I1écby, ale
ve vétsiné pripadl také kombinaci hypolipidemik véetné in-
dikace PCSK9i. S ohledem na studii DaVinci dokumentova-
nou trvajici ,neochotou” k pouZiti kombinaci s ezetimibem
i v dobé, kdy padly ekonomické divody jeho nizké pene-
trace do klinické praxe, se mGzeme domnivat, Ze kombinace
hypolipidemik nadéale nepovaZzuje vétsina Iékard za béZnou
strategii. DGvodd bude opét vice a mGZeme jenom speku-
lovat, ktery je vedouci (ekonomické dlvody, obavy z kom-
binaci a jejich neZadoucich G¢inkl, snaha omezovat ,table-
tovou ndloz“, absence presvédcivych klinickych studii pro
rlizné kombinaéni hypolipidemické rezimy). Ackoli studie na
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otazku, pro¢ se kombinace lipidy modifikujicich 1é€iv pouZi-
vaji malo, odpovéd vétsinou nehledaly, ukazaly jasné, Ze at
jsou diivody ,véhavosti“ indikace hypolipidemickych kombi-
naci jakékoli, budeme muset tuto praxi zménit. Jinak zlsta-
nou nasi pacienti od cilovych hodnot plazmatickych lipida
nadale pfilis daleko a moZnost zlepSeni jejich prognézy z{-
stane nadéle nevyuZita.

Jak to vyreSime?

Predevsim se musime snaZit posunout vnimani Ié¢ebnych cill
v managementu dyslipidemie z roviny nedosaZitelnych a zby-
te€¢né ambiciéznich tam, kam patfi: tedy do kategorie uzitec-
nych ukazatelli spravné 1é€by a markerd zlepSeni progndzy pa-
cienta. A vyuZivat v8ech moZnosti 1é&by bez zbytecnych
odkladl. Nakonec jeden z dalsich principC hypolipidemické
|éCby, ktery ndm prinesly posledni poznatky, rozsifuje zndmé
»Cim niZe (s LDL-cholesterolem), tim lépe“ o faktor ¢asu - &im
drive (dosahneme snizeni LDL-C), tim Iépe. Rychlé titrace tera-
pie statinem k maximalni tolerované davce a navazujici posi-
leni terapie o ezetimib se stalo soucasti doporuéeni - u paci-
entll v kontextu akutniho koronarniho syndromu bychom
jednotlivé kroky tohoto postupy neméli oddélovat periodou
del$i nez 4-6 tydnd [17]. Ve stejném intervalu ma byt pacien-
tdv stav zhodnocen a nejsou-li dosazeny cilové hodnoty, je do-
poruceno pridat PCSK9i. Pfipomenme, Ze PCSK9i v kombinaci
s dal§imi hypolipidemiky privadéji k cilovym hodnotam velkou
vétsinu IéCenych, a to i v kohortach pacientd s familiarni hyper-
cholesterolemii (FH), ktefi k jejich dosaZeni ¢asto potrebuji po-
klesy o vice nez 90 % vstupnich koncentraci [18]. Pfidani PCSK9i
v praxi modifikuje Ghradovy mechanizmus. V Cesku jsou
PCSK9i pIné hrazeny z prostredk zdravotniho pojisténi, ovsem
pouze pfiindikaci v centru ustanoveném pro tuto 1é¢bu a presné
definovanym pacientim. V zésadé tak PCSK9i pouzivdme u pa-
cientt s FH a u nemocnych s anamnézou aterotrombotické pii-
hody (kategorizovanych v podminkach thrady jako sekundarni
prevence). Navic musi byt spinéna podminka vyrazné pretrva-
vajici hypercholesterolemie pfi zavedené 1é¢bé statinem nebo
kombinaci statinu a ezetimibu. A pravé v limitech LDL-C rozhod-
nych pro priznani dhrady PCSK9i doslo v posledni dobé k vy-
znamnému posunu. V kategorii FH aktualné mizZeme indikovat
PCSK9i, je-li LDL-C > 3,1 mmol/I (dfive > 4,0 mmol/I, tedy sni-
Zeni 0 25 %). U pacientl v sekundarni prevenci byl limit pro pfi-
znani Ghrady sniZen aZ na 2, 5 mmol/I z pdvodni hodnoty
3,0 mmol/I (pokles o 17 %). Prvni se zmé&ny ,,do¢kal” aliroku-
mab, ale je pozitivni, Ze od 1. Gnora 2021 se opét Ghradové pod-
minky obou zastupcl tfidy PCSK9i sjednocuji a stejné pod-
minky ziskava i evolokumab.

Zmény limitd LDL-C pro pouziti PCSK9i: dalsi
Sance pro dalSi pacienty

Zména Uhradovych podminek PCSK9i je vyznamné z vice hle-
disek. Samozrejmé nabizi moZnost dal$im pacientdm, aby se
k 16Ebé kvalifikovali a doséhli tak G¢inné kontroly LDL-C (a tedy
cilové hodnoty). Znamena to, Ze se budeme muset znovu za-
myslet, ktefi ndmi sledovani pacienti to jsou a zapatrat i mezi
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takovymi, kterym jsme zatim 1é¢bu nenabizeli, protoZe jejich
dyslipidemie byla ,pfili§ dobie* kontrolovana. Posunem Uhra-
dovych limitd se mGZe skupina ,kvalifikovanych pro Ghradu®
zdvojnésobit jak u nemocnych s FH, tak u kohorty indikova-
nych v kontextu sekundarni prevence. Po¢atek roku 2021 tedy
kromé skli¢ujicich epidemiologickych informaci pfinasi i pozi-
tivni zpravu. Médme Sanci dat dalSim pacientdm Sanci na do-
sazeni cilovych hodnot LDL-C. Vezmeme-li v Gvahu vySe uve-
dené koncentrace LDL-C platné pro Ghradu nyni a prdmérnou
hypolipidemickou G¢innost PCSK9i na drovni redukce LDL-C
o dalSich 50 %, nabizime pacientlim poklesy LDL-C v rozmezi
nejméné 1,2-1,5 mmol/I. Takové sniZeni LDL-C vyUsti ve sni-
Zeni rizika koronéarni pfihody o 28-37 %, a to rozhodné neni
zanedbatelny pFispévek ke zlepSeni prognézy nasich nemoc-
nych [1].

Podporeno MZ CR - RVO VFN64165
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