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Uvod

V srpnu roku 2019 byla publikovdna nové verze doporu-
Cenych postupt k diagnostice a |écbé dyslipidemii (DLP)
autort zastupujicich Evropskou kardiologickou spolec-
nost (ESC) a Evropskou spole¢nost pro aterosklerézu
(EAS)." Opét jde o komplexni a rozsahly material, ktery
Ize povazovat za referencni — reviduje dikazy, o které
opirdme diagnostické a lé¢ebné postupy, ale s ohledem
na rozsah a komplexnost materidlu jej pravdépodobné
nebudeme pouzivat v denni praxi.

Vybor Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu (CSAT)
zpracoval nasledujici stanovisko jako souhrn nejdulezitéj-
$ich a vyznamnych zmén, které uvedeny dokument od-
liSuji od predchézejicich guidelines ESC/EAS z roku 2016

a od stanoviska CSAT k témto doporu¢enym postuptim
publikovaného v roce 2017.23 Vybor CSAT povazuje do-
poruceni ESC/EAS 2019 pro |é¢bu dyslipidemii za vhodna
i pro zdravotni péci v Ceské republice.

Stanovisko nenahrazuje komentovana doporuceni
a zajemclm o detailni znéni doporucujeme k prostudo-
vani pavodni kompletni text. Pfi srovnani soucasného
a pfedchoziho stanoviska CSAT z roku 2017 zlstavaji
obecnd pravidla hodnoceni dikazl pro doporuceni jed-
notlivych intervenci i pouzité formulace, které z nich
vyplyvaji (je doporuceno, méa byt zvazeno, mlze byt za
urcitych okolnosti zvazeno, neni doporuceno); soucasné
stanovisko viak komentuje dulezité zmény, zahrnujici
i tabulkové shrnuti novinek.
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Stanoveni kardiovaskularniho rizika

Pro stanoveni kardiovaskuldrniho (KV) rizika se v novych
guidelines objevuji tabulky SCORE extendované do véku
70 let a omezené vysi celkového cholesterolu pouzitého
pfi vypoctu na 7 mmol/l. Osoby s koncentraci celkového
cholesterolu 8 mmol/l a vyssi (LDL-cholesterolu [LDL-C] 5
mmol/l a vy$si) museji byt povazovany za mozné nositele
familidrni hypercholesterolemie, ktefi jsou automaticky
klasifikovani jako vysoce rizikovi. Pro Ceskou republiku
jsou doporuceny tabulky pro vysoce rizikové populace
(obr. 1). V brzké dobé se dockdme narodné specifickych

Tabulka 1 - Kategorie KV rizika'

Velmi e Klinicky anebo zobrazovaci metodou
vysoké prokazané KVO aterosklerotické etiologie
riziko (ASKVO). ASKVO zahrnuje predchozi
AKS (IM nebo nestabilni AP), stabilni AP,
koronarni revaskularizace (PCl, CABG
a jiné arterialni revaskularizace), CMP
a TIA a ICHDK. Za ASKVO jednoznacné
prokdzané zobrazovaci metodou povazujeme
nalez nemoci vice koronarnich tepen se
sten6zou dvou velkych epikardialnich tepen
> 50 %) nebo vyznamné AS zmény karotid
detekované ultrazvukové
e DM sorganovym postizenim anebo
pfitomnost nejméné tfi velkych RF. Casné
vznikly DM 1. typu s dobou trvéani > 20 let
e (KD 4. ab5. stupné (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
e Vypoctené riziko fatalni KV piihody pomo-
ci SCORE > 10 %
e FH s ASKVO nebo alespori jednim dal$im
vyznamnym rizikovym faktorem

WELLGHIFALGM »  Vyznamné zvyseni izolovaného rizikového

faktoru, zejména TC > 8 mmol/l, LDL-C

> 4,9 mmol/l nebo TK > 180/110 mm Hg

e  Pacienti s FH bez dalSich vyznamnych
rizikovych faktort

e Pacienti s DM bez organového poskozeni,
s dobou trvani DM > 10 let nebo s dalSim
rizikovym faktorem

e (KD 2.a3.stupné (eGFR 30-59 I/min/1,73 m?)

e \lypoctené riziko fatdlni KV pfihody pomo-
ci SCORE>5 % a< 10 %

Mladi pacienti (s DM 1. typu do 35 let
véku; DM 2. typu do 50 let véku) s trvanim
diabetu < 10 let, bez dalSich rizikovych
faktort

e Vypoctené riziko fatalni KV pfihody
pomoci SCORE>1 % a<5 %

Viypoctené riziko fatélni KV prihody
pomoci SCORE < 1 %

Stiedni riziko e

Nizké riziko .

AKS - akutni koronarni syndrom; ASKVO - aterosklerotické kardio-
vaskularni onemocnéni; CABG (coronary artery bypass graft) — aor-
tokoronarni bypass; CKD (chronic kidney disease) — chronické one-
mocnéni ledvin; CT - vypocetni tomografie; DM - diabetes mellitus;
eGFR (estimated glomerular filtration rate) - odhadovana glome-
ruldrni filtrace; FH - familidrni hypercholesterolemie; IM - infarkt
myokardu; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; LDL-C (low-density
lipoprotein cholesterol) - cholesterol v lipoproteinech o nizké hus-
toté; PCl - perkutdnni korondrni intervence; RF - rizikovy faktor;
SCORE - Systematic Coronary Risk Estimation; TC - celkovy choleste-
rol; TIA - tranzitorni ischemickd ataka; TK — krevni tlak.

tabulek pro Cesko. Vyhodné je pouziti elektronické verze
SCORE dostupné na www.heartscore.org.

Nova doporuceni se vraceji k hodnoceni stavi spoje-
nych s velmi vysokym cévnim rizikem na zakladé zobrazo-
vacich metod. ZdUraznuji roli vySetfeni kalciového skore
koronarnich tepen (CACQ), které ma byt zvazeno (pti dobré
dostupnosti) ke zpresnéni rizika u osob ve stredni rizikové
kategorii. Podobné lze pouzit vysetfeni karotickych nebo
femoralnich tepen pomoci duplexniho ultrazvukového
vysetfeni. Jednoznacny ndlez aterosklerotického platu
je divodem k reklasifikaci nemocného do Urovné velmi
vysokého rizika. Tabulka 1 uvadi rozdéleni kategorii KV
rizika s vy¢tem jednotlivych klinickych situaci rozhodnych
pro kategorizaci pacienta. Nové se v textu guidelines ob-
jevuje kategorie nemocnych s rekurentni aterotrombotic-
kou pfihodou do dvou let po prvni udalosti pfi zavedené
|é¢bé. Tito nemocni maji byt povazovani za extrémné rizi-
kové a vyzaduji maximalni intenzitu intervence.

Dulezité je pfipomenout, Ze riziko zvysuji daldi modi-
fikujici faktory (socidlni deprivace, psychiatrické komor-
bidity, hypertrofie levé komory srdec¢ni, nealkoholova
jaterni steatdza, fibrilace sini a dalsi, viz rdmecek 4 ori-
gindlniho dokumentu). Tyto modifikatory rizika nabyvaji
na dulezitosti zejména u osob ve stfedni rizikové katego-
rii, kdy mohou usnadnit rozhodovani o volbé hypolipide-
mické strategie.

K otazce vlivu HDL-cholesterolu (HDL-C) na modifika-
ci celkového rizika aterosklerotického kardiovaskularni-
ho onemocnéni (ASKVO) prispély nové epidemiologické
i genetické studie. Naddle plati, Ze nizkd koncentrace
HDL-C vyznamné zvy3uje KV riziko. Doporuceni ESC/EAS
2019 poprvé uvadéji, ze koncentrace HDL-C > 2,1 mmol/I
u muzd a > 2,3 mmol/l u Zen nejsou spojeny s redukci rizi-
ka, a mohou jej dokonce zvySovat.

Ostatni zasady posuzovani KV rizika se neméni ani
nejsou povazovany za kontroverzni. U mladsich osob se
doporucuje tabulka relativniho rizika nebo stanoveni tzv.
vaskuldrniho véku (srovndni véku vysetfovaného s vékem
osoby se stejnym vypoctenym rizikem dle SCORE pfi op-
timalni konstelaci rizikovych faktoru). V ¢eskych podmin-
kach vyuzivame narodné specifické tabulky konstruované
na zakladé epidemiologickych dat z narodnich sledovani.

Laboratorni vysetreni lipida a lipoproteint

Doporuceni nové vyzdvihuji roli apolipoproteinu B (apoB)
pfi hodnoceni rizika ASKVO (tabulka 2). Stanoveni kon-
centrace apoB je doporuceno preferovat zejména u osob
s velmi nizkou koncentraci LDL-C, hypertriglyceridemii,
diabetem ¢i metabolickym syndromem. ApoB mize byt
pouzit pro diagnostiku, screening i v ramci [é¢by pacient(
s DLP jako alternativa LDL-C. V uvedenych situacich riziko
ASKVO reflektuje i non-HDL-cholesterol, jehoz vysetifeni
neni spojeno s dodate¢nymi naklady.

Poprvé se v doporucenych postupech objevuje , povin-
né” vysetieni koncentrace lipoproteinu(a) u vsech osob
alespor jedenkrat v Zivoté. Pacienti s koncentracemi Lp(a)
> 180 mg/dl (430 nmol/l) maji celozivotni riziko shodné
s nemocnymi s familidrni hypercholesterolemii. Zjisténi
vysoké koncentrace Lp(a) muze slouzit ke zméné katego-
rie rizika.
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Obr. 1 - Tabulka SCORE pro vypocet kardiovaskularniho rizika (desetiletého rizika fatalniho KVO) pro regiony s vysokym KV rizikem v Evropé.

Upraveno podle . KVO - kardiovaskularni onemocnéni.

Tabulka 2 - Zmény v doporucenich pro vysetieni koncentraci

lipidd a lipoproteint v séru

m Koncentrace apolipoproteinu B mUze byt pouzita jako
primarni parametr pro screening, diagnostiku a lécbu
nemocnych s DLP misto LDL-C.

m Koncentracea Lp(a) ma byt vySetfena minimalné jedenkrat
v Zivoté k identifikaci osob s velmi vysokymi hodnotami (> 180
mg/dl nebo 430 nmol/l), jejichz riziko je ekvivalentni riziku
pacient s familidrni hypercholesterolemii.

m Stanoveni koncentraci lipid{i a lipoproteint ve vzorcich krve
odebranych bez predchoziho la¢néni nepovazujeme nadéle
v nasich podminkach za vhodné, ale muze byt pouzito v ramci
screeningovych aktivit s dostatecnou presnosti.

Dal3i obecnd doporuceni o vysetfovani krevnich lipi-
du a lipoproteintd zUstavaji nezménéna. Pro uréeni miry
kardiovaskularniho rizika pomoci SCORE zUstava hlav-
nim parametrem koncentrace celkového cholesterolu.
LDL-cholesterol je nadale hlavnim lécebnym cilem, de-
terminantem rizikovosti i screeningovym parametrem;
mUze byt nahrazen koncentraci apolipoproteinu B. Ze-
jména nizka koncentrace HDL-cholesterolu modifikuje
dale riziko a ma byt vySetfena v rdmci screeningu i pred
zahdjenim |écby. Navic zjisténi HDL-cholesterolemie
potifebujeme pro urceni koncentrace non-HDL-chole-
sterolu, indikované ve stejnych situacich jako hodno-
ceni apoB.
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Tabulka 3 - Cilové hodnoty LDL-C, non-HDL-C a apolipoproteinu B

Riziko Nizké Stredné zvysené Vysoké Velmi vysoké Extrémni
LDL-C (mmol/l) <30 < 2,6 a snizeni o nejméné < 1,8 a snizeni o nejméné < 1,4 a snizeni 0 nejméné <10

50 % hodnot pred lécbou 50 % hodnot pred lé¢bou 50 % hodnot pred lécbou
Non-HDL-C (mmol/l) <3,8 <34 <26 <22 <18
apoB (g/l) - <1 <08 < 0,65 < 0,55

apoB - apolipoprotein B; LDL-C - LDL-cholesterol; non-HDL-C - non-HDL-cholesterol.

Cilové hodnoty lipidl a lipoproteint

Zakladnim lécebnym cilem z(stava i v posledni verzi do-
porucenych postupl LDL-cholesterol (LDL-C), sekundar-
nimi lé¢ebnymi cili jsou koncentrace apoB a non-HDL-C.
S ohledem na kumulaci novych dokladl z intervenénich
studii se opét vyznamné posunuji doporucené cilové hod-
noty ve vsech rizikovych kategoriich kromé osob s nizkym
rizikem, které zUstavaji beze zmén. Jejich prehled uvadi
tabulka 3.

Nové doporuceni postuluji pozadavek nejen na dosa-
Zeni urcité cilové koncentrace LDL-C, ale také potfebu
minimalné 50% sniZeni ve srovnani s koncentraci pred
[écbou. Dalsi snizeni cilovych hodnot zohledriuje skutec-
nost, Ze viechny dosavadni intervencni studie zamérené
na snizovani LDL-C ukdazaly pfimy vztah mezi dosazenou
koncentraci LDL-C a poklesem cévniho rizika bez ohledu
na vstupni koncentraci LDL-C (tedy princip ,,¢im nize, tim
[épe”). Snizeni cilovych hodnot vzdy vyvolava diskuse,
a proto povazujeme za Ucelné shrnout nejdudlezité;jsi da-
kazy shromdazdéné od publikace predchozi verze dopo-
ruenych postupt, které predstavuji zakladni ,ddkazni
materidl” podporujici nové cile [é¢by (tabulka 4).

Sekundarnim cilem zejména u osob s hypertriglyce-
ridemii je non-HDL-cholesterol, jehoz cilovd hodnota je
0 0,8 mmol/l vyssi nez doporuceny cil pro LDL-C v dané
rizikové kategorii. Podobné pouzivdme i sledovani hod-
noty apoB, jehoZz koncentrace u velmi vysoce rizikovych
osob ma byt snizena na hodnotu nizsi nez 0,65 g/l, v kate-
gorii vysokého rizika na hodnotu nizsi nez 0,8 g/l a u osob
se stredné zvySenym rizikem na hodnotu nizsi nez 1,0 g/I.
Koncentrace triglyceridd (TG) > 1,7 mmol/l a koncentrace
HDL-C < 1,0 mmol/l u muzl a < 1,2 mmol/l u Zen jsou sice

Tabulka 5 - Zmény cilovych hodnot
Kategorie Cilova hodnota LDL-C

rizika 2016 2019

VARG G < 1,8 mmol/l nebo < 1,4 mmol/l

riziko >50 % J, kdy? je a>50%
LDL-C 1,8-3,5 mmol/|

AW GNFALCM < 2,6 mmol/l nebo < 1,8 mmol/l
>50 % ¥, kdy? je a>50% |
LDL-C 2,6-5,2 mmol/l

Stredni riziko < 3,0 mmol/l < 2,6 mmol/l

Nizké riziko < 3,0 mmol/l < 3,0 mmol/l

LDL-C - LDL-cholesterol.

dale povazovany za dullezité modulatory rizika, ne viak
za lécebné cile. Oba tyto parametry uspokojivé zohled-
fuje cilovd hodnota non-HDL-cholesterolu ¢i apolipopro-
teinu B.

Tabulka 5 shrnuje zmény cilovych hodnot oproti dopo-
ru¢enym postupim z roku 2016.

Navic u nemocnych s rekurentni aterotrombotickou
pfihodou do dvou let od prvni udalosti pfi terapii maxi-
malni tolerovanou davkou statinu a ezetimibem je dopo-
ruceno snizeni LDL-C na hodnotu nizsi nez 1,0 mmol/I.

V3echny posuny cilovych hodnot vyusti v nutnost pou-
zivani intenzivni statinové terapie vétsSinou v kombinaci
s ezetimibem u SirSiho spektra nemocnych. Nové cilové
hodnoty bude u nékterych pacientd mozno dosahovat
pouze pfi vyuziti novych lé¢ebnych moznosti (napf. in-
hibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9
[PCSKI]).

Tabulka 4 - Pfehled hlavnich diikazt pro snizeni cilové hodnoty LDL-C

na 1,4 mmol/l v kategorii velmi vysokého KV rizika

Studie Dosazené koncentrace Sledované ukazatele RR (95% CI)
LDL-C; placebo vs. (pfi snizeni LDL-C
aktivni lécba (mmol/l) o 1 mmol/l)

Metaanalyza CTT'? (vysoce intenzivni [é¢ba vs. standardni 1,71 vs. 1,32
lé¢ba statinem; subpopulace < 2,0 mmol/l)

IMPROVE-IT" (ezetimib + statin vs. statin) 1,80 vs. 1,40

FOURIER™ (evolocumab plus vysokd davka statinu + 2,37 vs. 0,78
ezetimib vs. vysoka davka statinu + ezetimib)

ODYSSEY OUTCOMES™ (alirocumab plus vysoka davka 2,61 vs. 1,37
statinu + ezetimib vs. vysoka dédvka statinu + ezetimib)

IM, Umrti z koronarnich pficin, 0,71 (0,56-0,91)
CMP, koronarni revaskularizace

Umrti z KV pficin, IM, CMP, nestabilni 0,94 (0,89-0,99)
AP, koronarni revaskularizace

Umrti z KV pficin, IM, CMP, 0,85 (0,79-0,92)
nestabilni AP, koronarni

revaskularizace

IM, Umrti z koronarnich picin, 0,85 (0,78-0,93)
CMP, nestabilni AP

AP - angina pectoris; Cl - interval spolehlivosti; CMP — cévni mozkova pfihoda; IM — infarkt myokardu; KV - kardiovaskularni; RR - relativni riziko.
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U selektovanych pacientd s nizkym a stfednim rizikem

Modifikace rizikovych
faktord, zobrazovaci metody
(subklinicka ateroskler6za)
Rekvalifikace rizika?

Vysoce tcinny statin v maximalni/
maximalné tolerované davce

Zvazit pfidani inhibitoru PCSK9:

NE Zména Zivotniho stylu
ANO ¥

\

o Sekundarni prevence
(velmi vysoké riziko)
V NE e Primarni prevence: pacienti s FH

Piidat ezetimib a dalsim velkym rizikovym faktorem
' (velmi vysoké riziko)

3 Pfidat inhibitor PCSK9

Primarni prevence:
pacienti ve velmi
vysokém riziku bez FH

Obr. 2 - Terapeuticky algoritmus pro snizovani LDL-C. Upraveno podle . FH - familiarni hypercholesterolemie, LDL-C - cholesterol v lipopro-
teinech o nizké hustoté; PCSK9 - proprotein konvertdza subtilisin/kexin typu 9.

Zmény zivotniho stylu v lécbé DLP
(nefarmakologicka opatieni)

V oddile komentovanych doporucenych postupl ESC/EAS
vénovaném rezimovym opatfenim v |écbé DLP nedoslo
k zdsadnim zménam proti predchozi verzi. Nefarmako-
logicka opatreni naddle predstavuji zédklad lécby dyslipi-
demie i intervence rizika ASKVO. Optimalizace télesné
hmotnosti, nekuractvi, dostate¢na pohybova aktivita jsou
stdle nejdulezitéjsimi pozadavky. Doporuceni ke zméné
diety maji vychdzet z regionalnich zvyklosti. Za nejdule-
2itéjsi z hlediska snizeni hodnot LDL-cholesterolu a celko-
vého cholesterolu nadéle povazuji autofi doporucenych
postupt eliminaci konzumace transmastnych kyselin a sni-
Zeni podilu nasycenych tukd na méné nez 7 % celkového
energetického pfijmu a jejich nahrazeni nenasycenymi
tuky. Pro snizeni triglyceridd je rozhodujici redukce nad-
meérné télesné hmotnosti a omezeni konzumace alkoholu,
pro zvyseni HDL-cholesterolu eliminace transmastnych ky-
selin a zvyseni fyzické aktivity. Stfidma konzumace alko-
holu definovana jako spotfeba méné nez 10 g alkoholu
denné pro muze i Zeny neni doporucena, ale mize byt
tolerovana u osob, které jiz alkohol konzumuji a nemaji
hypertriglyceridemii. Komentovana doporuceni ESC/EAS
z roku 2019 rozebiraji i otdzku tzv. funkénich potravin ne-
boli nutraceutik se zvlastnim vlivem na hodnoty krevnich
lipoproteint a moznym priznivym efektem na lipidogram
i riziko ASKVO (napf. polikosanol, rostlinné steroly, »-3
mastné kyseliny, berberin, extrakt z ¢ervené fermentova-
né ryZze a dalsi). Fytosteroly a extrakty z cervené fermen-
tované ryze obsahujici monakolin K mohou byt zvaZeny
u osob nedosahujicich cilové hodnoty LDL-C pfi rezimo-
vych opatfenich za predpokladu, Ze se nekvalifikuji pro
farmakoterapii statinem.

Farmakoterapie dyslipidemii

Hlavni farmakoterapeutické postupy v [é¢bé DLP se neméni.

Statiny

Statiny nadale predstavuji lé¢bu volby u osob se zvySenym
rizikem ASKVO a zvySenou koncentraci LDL-C ¢i dalSich ate-
rogennich lipoproteind. Doporucené postupy zdUraznuji
nutnost individualizace lécby, titrace davky k dosazeni [é¢eb-
nych cild a vhodnost kombinace, neni-li mozné maximalni
tolerovanou dévkou statinu cilovych hodnot dosédhnout.

Sekvestranty Zlucovych kyselin (pryskyfice)
Sekvestranty zluc¢ovych kyselin (pryskyfice) své misto v do-
porucenych postupech maji naddle, prestoze v klinické
praxi v nasich podminkach se s nimi setkavame velmi ome-
zené. Hlavni limit pouziti predstavuje gastrointestinalni
intolerance. Pryskyfice maji viak nadale své misto v lé¢-
bé zejména u osob se statinovou intoleranci ¢i pacientd
nedosahujicich cilovych hodnot LDL-C pfi dalsi 1écbé, pfi-
padné u zen s familiarni hypercholesterolemii v obdobi
téhotenstvi a laktace. Nejvyhodnéjsi (a nejlépe tolerova-
né) jsou vysoce polymerni pryskyfice (colesevelam), v CR je
aktudlné dostupny pouze cholestyramin.

Inhibitory vstfebavani cholesterolu

Inhibitory vstfebavani cholesterolu reprezentované na-
dale jedinym zastupcem této tfidy ezetimibem se od vy-
dani predchozi verze doporucenych postupu dockaly dal-
Sich dokladt opravriujicich novou formulaci doporuceni
k jeho pouziti. Nové guidelines uvadéji, Zze ezetimib je
doporucen do kombinace u pacientt nedosahujicich ci-
lové hodnoty LDL-C pfi maximalni/maximalné tolerované
davce statinu. Doporuceni rekapituluji pfiznivy bezpec-
nostni profil, jednoduchost 1é¢by (uniformni davkovani,
nezavislost na denni dobé ¢i prijmu potravy), navic v po-
sledni dobé podporenou dostupnosti fixnich kombinaci
se statiny.

Inhibitory proprotein konvertazy
subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9i)

Inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu
9 (PCSK9i), monoklondlni protilatky specificky blokujici
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interakci tohoto proteinu s LDL-receptorem, dostdvaji
v guidelines verze 2019 vyssi uroven doporuceni. Aliro-
cumab a evolocumab maji byt zvazeny v situacich, kdy
nelze dosahnout stanovenych cilovych hodnot pfi pouziti
maximalné tolerované davky statinu v kombinaci s eze-
timibem. Pouziti v klinické praxi v Cesku se Fidi nejenom
doporucenimi odbornych spolecnosti, ale vyznamné jej
ovliviiuji i podminky Uhrady stanovené Statnim Ustavem
pro kontrolu lé¢iv. V detailu odkazujeme na publikované
dokumenty k tomuto tématu.*>

V dalsim textu uvedeme v pfehledu s vyuzitim tabulek
z textu doporuceni ESC/EAS k 1écbé DLP z roku 2019 hlav-
ni principy farmakologickych moznosti ovlivnéni jednot-
livych poruch metabolismu lipid0 a lipoproteint v séru.

Farmakoterapie hypercholesterolemie

Zakladni volby farmakologické Iécby k ovlivnéni hyper-
cholesterolemie zUstavaji neménné. U¢inné statiny tit-
rované k dosazeni cilové hodnoty LDL-C predstavuji za-
kladni stupen farmakoterapie, k niz pfiddvame ezetimib
pfipadné inhibitor PCSK9. Algoritmus snizovani LDL-C
uvadi obrazek 2.

Farmakoterapie hypertriglyceridemie

Nadale rozliSujeme dvé hlavni klinické indikace ke sniZzo-
vani koncentraci triglyceridd. U vyznamné hypertriglyce-
ridemie s koncentracemi TG > 10 mmol/l je tfeba snizenim
hodnot omezit riziko akutni pankreatitidy. Pfes nesporné
zéasadni roli nefarmakologického pfistupu pfi |é¢bé této
dyslipidemie je lécivem prvni volby v této situaci feno-
fibrat, pfipadné v kombinaci s vysokymi davkami (3-4 g
denné) -3 mastnych kyselin. Ty se nové objevuji v dopo-
rucenich pro lécbu hypertriglyceridemie u (velmi) vysoce
rizikovych, protoze derivat kyseliny eikosapentaenové
(ikosapent etyl) v ddvce 4 g denné ve studii REDUCE-IT
pfinesl dal$i vyznamné sniZeni rizika pravé u takovych pa-
cientd.

Tabulka 6 - Doporuceni pro farmakoterapii hypertriglyceridemie

Trida
doporuceni

Uroven

Doporuceni dikaza

U vysoce rizikovych nemocnych

s hypertriglyceridemii > 2,3 mmol/l Ize
jako 1ék prvni volby ke snizeni rizika
ASKVO zvolit statin.

U vysoce a velmi vysoce rizikovych
nemocnych s TG 1,5-5,6 mmol/l i pfi
|écbé statiny by mélo byt zvazeno
pridani »-3 mastnych kyselin
(ikosapent ethyl 2x 2 g denné).

U osob s trvajici hodnotou TG > 2,3
mmol/l pfi dosazeni cilové hodnoty
LDL-C m0ze byt zvazeno pridani
fenofibratu k zavedené terapii
statinem.

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; LDL-C -
LDL-cholesterol; TG - triglyceridy.

Farmakologicka |é¢ba mirné a stfedné zvysenych kon-
centraci triglyceridd do 10 mmol/l ma byt zvaZzena v kon-
textu vysokého a velmi vysokého rizika. Lékem volby jsou
statiny. V pfipadé trvajiciho zvyseni koncentraci triglyce-
ridd nad hodnoty 2,3 mmol/l |ze zvazit jejich kombinaci
s fenofibratem (tabulka 6).

Na rozdil od verze doporucenych postupl ESC/EAS
2016 nenajdeme v téch aktudlnich specificky odstavec
o lécbé zamérené na zvysovani koncentraci HDL-C. Ran-
domizované studie s inhibitory CETP (cholesterol-ester
transfer protein, které zvysuji koncentrace HDL-C az dvoj-
nasobné) nepfinesly ocekdvané pridatné snizeni rizika
ASKVO a nebudou uvedeny do klinického pouziti. Dalsi
urovné dikazl z epidemiologickych a mendelidanskych
randomizacnich studii rovnéz nepodporuji koncept zvy-
Sovani HDL-C jako smér k dalsi redukci rizika ASKVO.

Lécba DLP ve specifickych skupinach pacientt

Oddil doporucenych postupt ESC/EAS vénovany vyjmeno-
vanym popula¢nim skupinam se zasadné nezménil. Priby-
ly nékteré dlkazy pro urcité subpopulace, které umoz-
nily posun tfidy doporuceni. Pro prehlednost a stru¢nost
uvedeme v tomto stanovisku pouze tabelovana shrnuti
k jednotlivym pacientskym skupindm se zamérenim na
odlisnosti od posledni verze doporuceni z roku 2016.

Familiarni dyslipidemie

Tabulka 7 - Doporuceni pro vyhledavani a lécbu pacientt

s heterozygotni formou familiarni hypercholesterolemie (FH)

Trida
doporuceni

Uroven

Doporuceni 9 5
p dikazi

Na FH bychom méli myslet u pacientu
s ICHS vzniklou u muzd mladsich 55 let
a zen mladsich 60 let, u osob, u jejichz
pfibuznych se KVO manifestovalo
predcasné nebo u jejichZ pfibuznych
se objevily Slachové xantomy, a u osob
s velmi zvySenym LDL-C (u dospélych >
5 mmol/l, u déti > 4 mmol/l).

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

Pokud je diagnostikovan prvni pfipad
v rodiné, je doporucen kaskadovy
rodinny screening.

Je doporuceno, aby pacienti s FH

a dokumentovanym ASKVO nebo
ti s alespon jednim dalsim velkym
rizikovym faktorem byli Iéceni jako
velmi vysoce rizikovi a ostatni jako
vysoce rizikovi.

Cilovymi hodnotami pro lécbu
nemocnych s FH ve velmi vysokém
riziku je LDL-C < 1,4 mmol/l a sou¢asné
snizeni koncentrace LDL-C o nejméné
50 %. Pokud neni mozno dosahnout
cilovych hodnot, je tfeba snazit se

0 maximalni snizeni LDL-C pomoci
vhodnych Iékovych kombinaci.

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 7 - Doporuceni pro vyhledavani a lIécbu pacientu

s heterozygotni formou familiarni hypercholesterolemie (FH)
(dokonceni)

Lécba pomoci inhibitort PCSK9
je doporucena u velmi vysoce
rizikovych pacientt s FH, u nichz lé¢ba
maximalni tolerovanou davkou statinu
s ezetimibem nevedla k dosazeni
cilové hodnoty LDL-C.

U déti je doporuceno vysetfovani
od péti let véku nebo pfi suspektni
homozygotni formé FH i dfive.

Déti s FH by mély byt podrobné
pouceny o nutnosti dodrzovat
vhodnou dietu a léceny statiny od
véku 8-10 let. Cilovymi hodnotami pro
|écbu déti ve véku nad 10 let je LDL-C
< 3,5 mmol/l.

lla C

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; ICHS -
ischemicka choroba srdec¢ni; FH — familidrni hypercholesterolemie;
KVO - kardiovaskularni onemocnéni; LDL-C - LDL-cholesterol.

Tento oddil doporucenych postupd pojedndva o nejcas-
téjSich dobre definovanych formach familidrnich dys-
lipidemii. Nejvétsi prostor se dostava familiarni hyper-
cholesterolemii, jejiz diagnostiku a vedeni lé¢by shrnuje
tabulka 7.

Diagnostice a l1é¢bé pacientd s familidrni hyperchole-
sterolemii se vénuji samostatné dokumenty pro dospélé
i détské pacienty s FH vypracované CSAT.”8 Familiarni hy-
percholesterolemie predstavuje také jedinou situaci, kdy
v détském véku rutinné indikujeme hypolipidemickou far-
makoterapii. Ta by vzdy méla byt vedena zkusenym spe-
cialistou, v Ceské republice je mozné vyuzit sit pediatric-
kych pracovist projektu MedPed (seznam na www.athero.
cz). Centra projektu MedPed slouzi i ke konzultacim dia-
gnostiky a 1éCby pacientl s familiarnimi dyslipidemiemi.

Zenska populace

Pro |é¢bu DLP u Zen plati stejna pravidla jako u muzd. Do-
porucené postupy nadale podporuji stejné principy |écby
u zen jako u muzl, prestoze zejména ve starsich studi-
ich nebylo zastoupeni Zenského pohlavi vzdy dostatecné.
Vysledky klinickych hodnoceni ale vyznivaji jednoznacné
a pfinos hypolipidemickych intervenci u zen povazujeme

Tabulka 8 - Lécba dyslipidemie u Zen

Doporuceni

m V primarni prevenci ASKVO je u Zen s vysokym rizikem
doporucena lécba statiny.

m V sekundarni prevenci ASKVO jsou u zen doporuceny stejné
indikace a cilové hodnoty jako u muzd.

m Hypolipidemika by neméla byt podavéna zenam planujicim
téhotenstvi, béhem téhotenstvi a béhem kojeni. U pacientl
s tézkou FH Ize viak zvazit poddvani sekvestrantl Zlucovych
kyselin, které se nevstiebavaji z traviciho Ustroji nebo LDL-aferézu.

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni;
FH - familiarni hypercholesterolemie.

za prokazany. Je mozné a pravdépodobné, Ze v dalsi verzi
doporucenych postupd nebude populace Zen vyjmenové-
na mezi specifickymi subpopulacemi; nespravna interpre-
tace nizsiho rizika ASKVO u Zen do véku asi 55-60 let jako
znamky , celoZivotni ochrany” snad z praxe jizZ nyni mizi
(tabulka 8).

v v 7|

Pacienti vysSiho véku

Guidelines ESC/EAS 2019 definuji tuto skupinu vékem nad
65 let. Od publikace prechozich doporuceni mame k dis-
pozici nékteré nové epidemiologické studie i souhrnné
metaanalyzy sledujici nemocné vyssiho véku. Pfipomeni-
me, Ze vice nez 80 % zemfelych na ASKVO je ve vékové
kategorii starSich 65 let. V souvislosti s prodluzujici se dél-
kou Zivota se vyznamné zvysuje pocet osob s infarktem
myokardu (IM) starsich 85 let. Konec¢né absolutni riziko
pacientu vyssiho véku je vétsi, a proto Iécba prindsi vétsi
absolutni pfinos. Z téchto dlvodl nachazime v guidelines
jednoznacnéjsi doporuceni k vedeni hypolipidemické te-
rapie v nejvyssich tfidach (tabulka 9).

Tabulka 9 - Doporuceni pro lécbu dyslipidemii u osob starsich 65 let

Trida
doporuceni

Uroven

Doporuceni 2 5
p dikazi

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

Je doporuceno, aby Iécba statiny byla
zahajovéna nizkou dévkou u osob

s poklesem renalnich funkci nebo

v pfipadé moznych lékovych interakci.
Lécba ma byt titrovana k dosazeni
cilovych hodnot LDL-C podle stejnych
principt jako u mladsich osob.

Lécba statiny je indikovana u osob
v primdrni prevenci podle kategorie
rizika u osob mladsich 75 let.

Lécbu statiny je mozné zvazit u osob
v primdrni prevenci, u osob starsich

75 let v kontextu vysokého nebo velmi
vysokého KV rizika.

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni;
KV - kardiovaskularni; LDL-C — LDL-cholesterol.

Pacienti s diabetes mellitus

Diabetici 1. i 2. typu maji zvysené riziko ASKVO. | proto je
farmakologicka lé¢ba DLP zpravidla nezbytna. Jeji princi-
py se neméni a jsou shrnuty v tabulce 10.

Aktuadlni verze guidelines zdlrazriuje specifika dys-
lipidemie vznikajici v kontextu inzulinové rezistence
(zmnozeni remnantnich na triglyceridy bohatych a vy-
soce aterogennich lipoproteinovych ¢astic, snizeni kon-
centraci HDL-C, zmény postprandialniho metabolismu
lipoproteint). Proto je DLP provazejici diabetes, predia-
betes a metabolicky syndrom zvlasté vyznamnym fakto-
rem negativné ovliviiujicim riziko ASKVO. | u diabetikd
1. typu se zvy3uje prevalence metabolického syndromu
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Tabulka 10 - Doporuceni pro lécbu dyslipidemie u diabetes

mellitus (DM)

Tabulka 11 - Doporuceni pro hypolipidemickou lécbu u pacientd
s velmi vysokym rizikem a akutnimi koronarnimi syndromy

Uroven
dikazi

Trida

Doporuceni L
doporuceni

U pacientti s DM 2. typu ve velmi
vysokém riziku je doporuceno
snizeni koncentrace LDL-C nejméné
050 % a soucasné dosazeni cilové
hodnoty LDL-C < 1,4 mmol/I.

U pacientli s DM 2. typu ve vysokém
riziku je doporuceno snizeni
koncentrace LDL-C nejméné o 50 %
a soucasné dosazeni cilové hodnoty
LDL-C < 1, 8 mmol/l.

Statiny jsou doporuceny u pacientl
s DM 1. typu ve vysokém nebo velmi
vysokém riziku.

Pred zahajenim kombinacnich
hypolipidemickych rezimu je
doporuceno intenzifikovat terapii
statinem.

lla C

Neni-li dosazeno cilové koncentrace
LDL-C, méla by byt zvédzena
kombinace statinu s ezetimibem.

Terapie statinem muze byt
zvazena u pacientl s diabetem
1. 2. typu starsich 30 let se
zndmkami organového postizeni
a koncentracemi LDL-C > 2, 5
mmol/l za predpokladu, Ze neni
planovana gravidita.

DM - diabetes melitus; LDL-C — LDL-cholesterol.

s negativnim dopadem na KV prognézu nemocnych.
Navic diky zlepsené péci se vice nemocnych s diabe-
tem 1. typu doziva vyssiho véku, kdy stoupad i vyznam
ASKVO.

Pacienti po akutnim koronarnim syndromu
(AKS) a podstupuijici perkutanni koronarni
revaskularizaci

Nemocni po akutnim korondrnim syndromu jsou ohro-
Zeni jeho recidivou a maji velmi vysoké riziko aterotrom-
botické komplikace i v jiném povodi. Proto zasluhuji
maximalni pozornost a intenzitu Iécby dyslipidemie. Za-
sadni principy pristupu k pacientlim se nezménily, a pro-
to mGzeme nadéle odkazovat na dokument CSAT ve
spolupraci s Pracovni skupinou akutni a interven¢ni kar-
diologie Ceské kardiologické spole¢nosti (CKS) z roku
2012.° Nové celkovy pfistup k nemocnym po prodélané
akutni koronarni prihodé shrnuje dokument vypracova-
ny skupinou expertl zastupujicich ¢eské odborné spo-
le¢nosti.?®

Skupina nemocnych s anamnézou AKS byla v posled-
ni dobé intenzivné zkoumana a data ziskana ve studi-
ich zarazujicich tyto pacienty umoznila lepsi pochopeni
vyznamu rychlého a intenzivniho snizovani aterogennich
lipoprotein po AKS. Posledni takovou praci predstavuje
studie EVOPACS s evolocumabem nasazovanym u pacien-

Uroven
dakazt

Trida

Doporuceni L.
doporuceni

U vSech nemocnych s AKS je
nezavisle na vstupnich hodnotach
LDL-C doporuceno brzy po pfijeti
zahajit 1é¢bu vysokymi davkami
statinu nebo v ni dale pokracovat,
pokud nejsou kontraindikace nebo
anamnéza intolerance.

Koncentrace lipidt by mély byt
vysetieny znovu za Ctyfi az Sest
tydnl po AKS k ovéreni, zda

bylo dosazeno cilovych hodnot
LDL-C < 1,4 mmol/l a sou¢asné
snizeni alespori 0 50 % a zda se
neobjevily nezadouci ucinky. Davka
hypolipidemik by méla byt upravena
dle vysledku.

Pokud neni dosazeno maximalnimi
tolerovatelnymi dévkami statinu
béhem ctyr az Sesti tydnu cilovych
hodnot LDL-C, je indikovéna
kombinace s ezetimibem.

Pokud neni dosazeno maximalnimi
tolerovatelnymi davkami statinu

v kombinaci s ezetimibem béhem
Ctyr az Sesti tydn( cilovych hodnot
LDL-C, je doporuceno zahdjit 1é¢bu
inhibitory PCSK9

U pacientl s prokazanou statinovou
intoleranci nebo kontraindikaci
statind by méla byt zvazena terapie
ezetimibem.

U pacientd, u nichz neni dosazeno

kontroly LDL-C maximalni

tolerovanou davkou statinu

a ezetimibem a vznikne u nich AKS, lla C
ma byt zvéZena casna indikace

inhibitoru PCSK9, je-li to mozné,

jesté za hospitalizace.

U pacientl podstupujicich elektivni
PCl nebo PCl v kontextu AKS by
mélo byt zvazeno podani vysoké
ddavky statinu.

lla

AKS - akutni korondrni syndrom; LDL-C - LDL-cholesterol; PCl -
perkutdnni koronarni intervence; PCSK9 - inhibitory proprotein
konvertazy subtilisin/kexin typu 9.

t0 do 72 h po AKS za hospitalizace (témér dvé tretiny ze
zarazenych dostali studijni 1é¢bu do 24 h od prezentace
AKS). Dle ocekdvani byly spInény primarni lipidové sledo-
vané cile (vyznamné vyraznéjsi pokles LDL-C ve vétvi statin
+ evolocumab ve srovnani s vétvi statin + placebo) Zajima-
véjsi data mizeme ocekavat od zobrazovacich podstudii
dokumentovanych pokrocilymi zobrazovacimi metodami,
které by mély ukazat, jaky vliv na slozeni aterosklerotic-
kych lézi akutni vyrazné snizeni koncentraci aterogennich
lipoproteini ma (tabulka 11)."
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Tabulka 12 - Doporuceni pro hypolipidemickou terapii u pacientt

po prodélané ischemické cévni mozkové prihodé

Trida
doporuceni

Uroven

Doporuceni . 5
p dikazi

Pacienti s anamnézou ischemické
cévni mozkové prihody nebo
tranzitorni ischemické ataky

maji velmi vysoké riziko ASKVO
(zejména rekurentni CMP),

a proto je doporucena intenzivni
hypolipidemicka terapie ke snizeni
LDL-C.

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; CMP -
cévni mozkova prihoda; LDL-C - LDL-cholesterol.

Pacienti s anamnézou ischemické cévni
mozkové prihody

Doporuceni ESC/EAS 2019 pro |é¢bu dyslipidemii se po-
prvé v samostatném odstavci vyjadfuji k oblasti hypoli-
pidemické intervence u nemocnych s anamnézou ische-
mické cévni mozkové prihody (CMP). Pfipominaji, Ze
ischemickd CMP ma rdzné priciny, z nichz fada nesouvisi
s aterotrombdzou. Na druhou stranu pacienti s anamné-
zou ischemické CMP maji obecné velmi vysoké riziko ate-
rotrombotické pfihody - at uz v podobé rekurentni ce-
rebrovaskularni pfihody, nebo postizeni jiného povodi.
Guidelines rovnéz konstatuji moznost mirného navyseni
rizika hemoragické CMP u uzivatelu statinud. V této sou-
vislosti dodejme, Ze toto riziko je malé a vyvazuje jej pfi-
nos v podobé snizeni vyskytu ischemickych pfihod. Navic
evidence dokladajici souvislost s terapii statiny a krvaci-
vou CMP neni jednoznacna (tabulka 12).

Pacienti se srde¢nim selhanim
a chlopennimi vadami

Neutralni vysledky klinickych studii se statiny u pacientt
se srdecnim selhdnim ¢i aortdlni stenézou vedly k doporu-
¢eni nezahajovat farmakoterapii hypolipidemiky u téchto
pacientu. Pfipomerime vsak, Ze lécba statiny je u téchto
skupin nemocnych bezpecna, a existuje-li néjaka dalsi in-
dikace pro jejich podani, ma byt |écba vedena se stejnymi
principy jako u ostatnich osob.

Tabulka 13 - Doporuceni pro lécbu dyslipidemii u srdecniho

selhani nebo chlopennich vad

Uroven
doporuceni

Trida

Doporuceni 2 o
p dikaz

U nemocnych se srde¢nim selhanim
neni zahajeni |écby statiny
doporuceno, pokud pro ni neni jina
indikace.

Hypolipidemicka lécba neni
doporucena u pacientl s aortalni
stendzou bez anamnézy ASKVO,
pokud neni pro tuto lécbu jina
indikace

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni.

Ani nové studie s inhibitory PCSK9 nepfinesly nové
informace. V nékterych z nich se sice ukdzala moznost
asociace mezi osou receptor PCSK9-LDL a vyskytem ate-
rotrombotickych pfihod u pacientt se srde¢nim selhanim,
ale vliv na prlbéh srdecniho selhani zjistén nebyl. | u in-
hibitort PCSK9 tedy plati, ze nejsou indikovany z divodu
ovlivnéni prabéhu srde¢niho selhani.

Maly pfinos podavani -3 mastnych kyselin v kontextu
srde¢niho selhani nebyl v posledni dobé dale rozpraco-
van, a proto tuto moznost novd doporuceni z tabeldrniho
prehledu (tabulka 13) vypoustéji.

Pacienti s autoimunitnimi chorobami

Autoimunitni onemocnéni (revmatoidni artritida, systé-
movy lupus erythematodes, psoridza) zejména s vystup-
fiovanou zanétlivou aktivitou nepochybné zvysuji kar-
diovaskularni riziko. Heterogenita pacientskych populaci
a absence velkych klinickych studii v této oblasti nedo-
voluji formulovat specifickd doporuceni. Hypolipidemic-
ka farmakoterapie ma byt indikovana u téchto pacientl
podle jejich aktudlniho KV rizika. Samotna pfitomnost
chronického autoimunitniho onemocnéni neni indikaci
pro podani hypolipidemik. V tomto oddile se doporuceni
neméni proti verzi z roku 2016.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

Chronické rendlni postizeni zvySuje kardiovaskularni rizi-
ko a mulze alterovat metabolismus lipidl v séru. Inten-
zivni patrani po pritomnosti rendlniho onemocnéni je
podminkou sprdvného stanoveni KV rizika i volby |éceb-
né strategie. Pacienti se stfedné zavaznym az zavaznym
poklesem renalnich funkci jsou klasifikovani jako vysoce
nebo velmi vysoce cévné rizikovi a intervence DLP u nich
musi byt vedena k dosazZeni cilovych hodnot LDL-choleste-
rolu (ev. non-HDL-cholesterolu) (tabulka 14).

Tabulka 14 - Doporuceni pro lécbu dyslipidemii u pacientt se

stfedné tézkym nebo tézkym postizenim renalnich funkci

Trida
doporuceni

Uroverni

Doporuceni e
p dukazi

Pacienti s CKD stadia 3 museji byt
posuzovani jako nemocni s vysokym
a nemocni s CKD 4.-5. stadia s velmi
vysokym rizikem ASKVO.

Lécba statiny nebo kombinaci statin/
ezetimib je indikovéna u téch
nemocnych s CKD, ktefi nejsou
zarazeni v dialyzacnim programu.

U dialyzovanych pacientl bez
ASKVO by Iécba statiny neméla byt
zahajovéna.

U nemocnych lécenych statiny nebo
kombinaci statin/ezetimib jiz pred
zarazenim do dialyzy by se mélo

v |é¢bé pokracovat, zejména pokud
tito nemocni maji anamnézu ASKVO.

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; CKD -
chronické onemocnéni ledvin.
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Tabulka 15 - Doporuceni pro lécbu dyslipidemii u nemocnych

po transplantacich

Tabulka 16 - Doporuceni pro lécbu hypolipidemiky u pacienti
s psychiatrickymi onemocnénimi

Doporuéeni Trida Uroveri
P doporuceni  dukazt

U pacientl po transplantacich by mél

byt jako 1€k prvni volby zvézen statin.

Lécbu je tfeba zahajit nizkymi davkami lla B

a poté opatrné titrovat. Pozornost je

tfeba vénovat Iékovym interakcim,

zejména s cyklosporinem.

U pacientd, ktefi netoleruji statiny,

nebo maji stale vyznamnou

dyslipidemii a vysoké rezidualni riziko b C
i pfi maximalni tolerované davce

statinu, ze zvazit alternativni nebo

kombinovanou lécbu s ezetimibem.

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni.

Pacienti po organové transplantaci

Nemocni po transplantac¢nich vykonech maji zvysené rizi-
ko ASKVO v dUsledku primarniho onemocnéni i nezbytné
lécby po transplantaci. Nutnost imunosupresivni a dalsi
konkomitantni medikace cini vedeni |écby DLP obtizné;si;
sama tato |é¢ba muze alterovat metabolismus lipoprotei-
nld v séru. Pfesto by méla byt vyvijena maximalni snaha
o dosazeni uspokojivé kontroly lipidogramu s vyuzitim
hypolipidemické terapie (tabulka 15).

Pacienti s nekoronarni ateroskler6zou
(aterosklerotickym postizenim
perifernich tepen)

Nemocni s aterosklerotickym postizenim perifernich te-
pen (karotid, abdomindlni aorty, koncetinovych tepen,
rendlnich tepen) maji velmi vysoké KV riziko, a proto lé¢-
ba dyslipidemie u téchto pacientd musi byt maximalné
intenzivni. Po postiZzeni perifernich tepen je tfeba patrat
u vSech pacientt s velmi vysokym rizikem. Principy hypo-
lipidemické intervence se nelisi od ostatnich skupin v této
kategorii rizika, stejné jsou i [écebné cile. Nové doporuce-
ni vyslovné uvadeéji, ze terapie u nemocnych s nekoronar-
ni ateroskler6zou ma byt vedena maximalni tolerovanou
dévkou statinu s ezetimibem a pfipadné s inhibitorem
PCSK9 tak, aby bylo dosazeno cilové hodnoty LDL-C.

Pacienti s pozitivitou HIV

Intervence dyslipidemie poutd v posledni dobé u HIV
pozitivnich pacientl stale vice pozornosti. Ddvodu je
nékolik. Diky moderni lé¢bé HIV pozitivni pacienti pre-
Zivaji podstatné déle, a tak se u nich setkdvame castéji
s KV komplikacemi. Navic protiinfekcni 1écba prinasi fradu
metabolickych nezddoucich ucinkd (napf. inzulinovou
rezistenci). Hypolipidemickd lé¢ba ma pomérné vysoké
riziko nezadoucich Iékovych interakci s antiretrovirovymi
léCivy (inhibitory proteaz). Doporuceni uvadéji, ze pre-
ferovanymi statiny by mély byt pravastatin, fluvastatin,
pitavastatin a rosuvastatin (simvastatin a lovastatin maji
s inhibitory proteaz silnou interakci) 1é¢ba ma byt vedena
za predpokladu peclivé monitorace pacienta.

Doporuéeni Trida Uroven
P doporuceni  duikazi

Tézka psychiatricka onemocnéni C

modifikuji celkové riziko ASKVO.

Postup ovlivnéni kardiovaskularniho

rizika u nemocnych s psychiatrickymi

onemocnénimi se nelisi od postupu C

u pacientu s vysokym a velmi

vysokym rizikem ASKVO.

U pacientl s psychiatrickymi

onemocnénimi je tfeba vénovat

pozornost zejména adherenci C

k upravam zivotniho stylu
a farmakologické 1écbé.

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni.

Pacienti s psychiatrickymi onemocnénimi

Ve vyctu specifickych pacientskych skupin najdeme dale
také pacienty s psychiatrickymi onemocnénimi. Guideli-
nes si vSimaji nékolika dllezitych aspektd: KV riziko téch-
to pacientu je ¢asto zvyseno v dusledku vysoké prevalence
rizikovych faktor( (zejména koureni ¢i abuzu dalSich na-
vykovych latek, nizké pohybové aktivity, nevhodné diety
apod.), zvysené miry stresu, metabolickych nezadoucich
ucinkl psychofarmakoterapie a v neposledni radé v da-
sledku non-adherence k doporucenim. V disledku toho
se ASKVO vyskytuji u pacientl s psychiatrickou diagnézou
pfiblizné o deset let dfive nez v bézné populaci. | proto je
management rizikovych faktord véetné hypolipidemické
farmakoterapie u téchto pacientl indikovan (tabulka 16).

Laboratorni monitorovani pacientt
lécenych hypolipidemiky

Podobné jako v predchozich verzich doporucenych po-
stupl i nyni musime predeslat, Ze doporuéeni pro mo-
nitoring pacientd béhem hypolipidemické Iécby vychazi
z konsenzu expertl, nebot nemame k dispozici studie,
které by posuzovaly rlizné vhodné strategie monitorace
pacientd. Na druhé strané, tato sekce doporuceni nedo-
znala podstatnych zmén a vychdzi z postupl osvédcenych
klinickou praxi. Na tomto misté je tfeba pfipomenout, ze
pres nutnou individualizaci sledovani pacientl se zohled-
nénim jejich charakteristik (komorbidity, konkomitantni
medikace, vyskyt nezadoucich ucinkl apod.) se v praxi
setkavame spise s vyssi cetnosti kontrol a Sirsim panelem
rutinné testované ,bezpecnostni” laboratore. Pfipomen-
me, Ze statiny (ale i ezetimib ¢i inhibitory PCSK9) maji
mimoradné priznivy bezpecnostni profil a stabilizované
pacienty mlzZzeme testovat ne castéji nez jednou rocné.
PFi ndlezu zvysené hodnoty kreatinkinazy (CK) a/nebo
pfi vyskytu myalgii je doporuceno vzdy aktivné patrat po
jiné etiologii téchto symptomd. Izolovany vzestup CK bez
myalgii vétSinou nemiva kauzalni souvislost se statiny,
castymi pfri¢inami byva napf. zvySena svalovd namaha,
svalové poranéni (véetné napft. i.m. injekce), alkohol, viro-
vé a bakteridlni infekty, endokrinopatie, chronické srde¢-
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Tabulka 17 - Doporuceni pro monitoraci koncentraci lipidii a enzym pfi Iécbé hypolipidemiky

Monitorace koncentraci lipidd

Jak casto vysetrovat koncentrace lipid?
e Pfed zahajenim hypolipidemické lécby provést alespor dvé méreni v intervalu 1-12 tydnd, s vyjimkou stavi, kdy je doporuceno
okamzité zahajeni lécby (AKS a pacienti s velmi vysokym rizikem).

Jak casto vysetrovat lipidy po zahajeni lécby hypolipidemiky?
¢ 8 (+ 4) tydny po zahajeni |écby.
* 8 (+ 4) tydny po Upravé davkovani az do dosazeni cilovych hodnot.

Jak casto vysetrovat lipidy po dosazeni cilovych nebo optimalnich hodnot?
e Jednou roc¢né (pokud nejsou problémy s adherenci k 1é¢bé nebo jiné dlvody pro castéjsi kontroly).

Monitorace jaternich a svalovych enzym

Jak casto rutinné vysetrovat jaterni testy (ALT) u pacientt uzivajicich hypolipidemika?
e Pred lécbou.

e Jednou za 8-12 tydnl po zahajeni [écby nebo zvyseni davky.

e Poté jiz rutinni vysetfovani ALT neni béhem hypolipidemické |é¢by doporuceno.

o Pri Iécbé fibraty se doporucuje koncentrace ALT sledovat.

Co délat, kdyz se zvysi jaterni testy u pacienta uzivajiciho hypolipidemika?

Kdyz je ALT < 3x ULN:

e Pokracovat v lécbé.

e Zkontrolovat jaterni testy za Ctyfi az Sest tydn0.

Kdyz je ALT > 3x ULN:

» Vysadit hypolipidemika nebo snizit jejich ddvku a znovu zkontrolovat jaterni testy za Ctyfi az Sest tydnd.

* Opatrné opétovné nasazeni hypolipidemika |ze zvazit po normalizaci ALT.

e Pokud pretrvava zvyseni ALT, je tfeba vyloucit jiné mozné pfriciny.

Jak casto vysetfovat CK u pacientt uzivajicich hypolipidemika?

Pred léc¢bou:

e Pred zahajenim lécby.

 Pokud je vstupni CK > 4x ULN, nezahajovat lé¢bu a znovu zkontrolovat.

Monitorace:

e Rutinni monitorovani CK neni tfeba

e \/ysetfit CK, pokud se objevi svalové bolesti.

¢ Myslet na moznost myopatie a zvyseni CK u rizikovych nemocnych, jako jsou: seniofi, pacienti se soucasnou lécbou vedouci k Iékovym
interakcim, pacienti uzivajici vice l1ékd, pacienti s jaternim nebo rendlnim onemocnénim nebo sportovci.

Co délat, kdyz se zvysi CK u pacienta uzivajiciho hypolipidemika?

Kdyz je CK > 4x ULN:

e Pokud je CK > 10x ULN, je tfeba prerusit Ié¢bu, zkontrolovat renalni funkce a monitorovat koncentraci CK kazdé dva tydny.

* Pokud je CK < 10x ULN a nemocny je asymptomaticky, je mozno pokracovat v podavani hypolipidemik pfi monitoraci koncentraci CK
a dva az Sest tydn(.

* Pokud je CK < 10x ULN a nemocny ma obtize, je tfeba prerusit Ié¢bu a monitorovat CK do jeji normalizace. Po normalizaci CK je
mozno zkusit nasadit nizsi davku statinu.

e Zvazit moznost prechodného zvyseni CK z jinych dGvodu jako napt. cviceni.

e Zvazit moznost myopatie, pokud pretrvava elevace CK.

e Zvazit podavani kombinované lécby nebo jiného léku po poklesu CK.

KdyZ je CK < 4x ULN:

* Pokud nejsou svalové obtize, pokracovat v 1écbé statinem (nemocny by mél byt poucen, aby ihned oznémil pfip. obtize; je tfeba
zkontrolovat CK).

* Pokud jsou svalové bolesti, monitorovat pravidelné pfiznaky a hodnoty CK.

e Pokud pretrvavaji myalgie, prerusit |écbu statinem a obtiZe znovu zhodnotit za Sest tydnud. Znovu prehodnotit indikaci k 1é¢bé
statinem.

e Zvazit znovunasazeni stejného nebo jiného statinu.

e Zvazit poddvani nizsi davky statinu nebo podavani obden nebo jednou/dvakrat tydné nebo podavani kombinované Iécby.

U kterych pacientt testovat HbA,  nebo glykemii nalacno?

e Pravidelné kontroly HbA,. by mély byt zvazeny u osob s vysokym rizikem rozvoje diabetu uZivajicich vysoce intenzivni terapii statinem.

* Monitorace la¢né glykemie ma byt zvazena u starsich osob, pacient(i s metabolickym syndromem, obezitou a dal$imi znamkami
inzulinové rezistence.

AKS - akutni koronarni syndrom; ALT - alaninaminotransferaza; CK - kreatinkinaza; HbA, - glykovany hemoglobin; ULN - horni limit
referencniho rozmezi.
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ni onemocnéni, pfidani jiné medikace (napr. kortikoidy,
antibiotika, antipsychotika, imunosupresiva a rada dal-
Sich). U nékterych osob muze byt asymptomatickd trva-
Ia (a kolisajici) elevace CK bez zjistiteIné pfriciny. Nékteré
z vySe uvedenych pric¢in mohou vést také k myalgiim (viro-
vé infekty, alkohol, svalovd ndmaha a dalsi) (tabulka 17).

Nakladova efektivita prevence
kardiovaskularnich prihod intervenci
dyslipidemie

V posledni dobé se do klinického pouziti dostavaji hypoli-
pidemické intervence spojené s vysokymi néklady na léc-
bu (napf. inhibitory PCSK9, lomitapid, anti-sense terapie).
Proto se i verze doporucenych postupl k managementu
dyslipidemii 2019 k této otdzce vyjadfuje ve zvlastnim
a nové zarazeném oddile. Z originalniho textu vybirdme
tabulku shrnujici klicova fakta k tématu (tabulka 18).

Tabulka 18 - Klicova fakta k nakladové efektivité prevence KVO

hypolipidemickou intervenci

Prevence KVO zménami Zivotniho stylu, Iéky nebo obojim je
nakladové efektivni v mnoha scénarich, véetné populacnich
pristupl a akci zamérenych na osoby se zvysenym rizikem KVO.
Nakladova efektivita zavisi na nékolika faktorech, véetné rizika
KVO pred Ié¢bou a koncentracich LDL-C, nakladech na lécbu

a vyuzivani preventivnich strategii.

Intervence posilujici prevenci KVO jsou nakladové efektivnéjsi
u jednotlivcd a populaci s vyssim rizikem KVO.
Pro analyzy nékladové efektivity jsou dllezité informace

o dlouhodobé prognéze onemocnéni a ucincich 1écby. Posileni
dukazu ke zpresnéni takovych tGdajl se doporucuje.

KVO - kardiovaskularni onemocnéni; LD-C - LDL-cholesterol.

PrestoZe tematika nakladové efektivity je velmi dule-
Zita, pripomerime, Ze zhodnoceni tohoto parametru vy-
Zaduje (casto chybéjici) vstupni informace o dlouhodobé
prognéze onemocnéni v rtznych stadiich vyvoje a také
data o dlouhodobém efektu terapii. Modelovani pouzi-
vané pro analyzy nékladové efektivity je ndro¢né a casto
se dynamicky méni v souvislosti se zménami cen i dalsich
udajl tvoficich vstupy takovych analyz. Zasadné nelze
prenaset vysledky nakladovych analyz z prostfedi jedno-
ho zdravotniho systému do jiného; vzdy musime pracovat
s regionalné specifickymi daty.

Adherence k rezimovym
i farmakoterapeutickym postupim

V posledni kapitole doporuceni pro lécbu dyslipide-
mii ESC/EAS 2019 najedeme stat vénovanou adherenci.
S ohledem na fakt, Ze hypolipidemické intervence pa-
tfi mezi preventivni strategie, jejichz efekt lze hodnotit
s odstupem (nékdy i desitek) let, predstavuje adherence
v této oblasti jeden ze zasadnich faktord, jimz je treba vé-
novat pozornost v kazdodenni praxi. Tabulka 19 shrnuje
nejdulezitéjsi body tykajici se adherence.

1. Prozkoumejte motivaci a identifikujte ambivalenci. Zvazte
klady a zdpory, zmény, posudte a posilujte sobéstacnost
a sebedlvéruy; vyhnéte se kruhovym diskusim.

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

3. Zapojte partnera, ostatni ¢leny domacnosti nebo pecovatele,
ktefi mohou ovliviiovat Zivotni styl pacienta.

4. Pouzijte metodu OARS (oteviené otazky, potvrzeni,
reflektivni poslech, shrnuti pfi diskusi o zménach chovani)
(www.smartrecovery.org/wp-content/uploads/2017/03/
UsingMIinSR.pdf).

5. Pfizpusobte rady individudlni kulture pacienta, jeho
zvyklostem a situaci.

6. Pouzijte nastaveni cili metodou SMART (vyjednat cile zmén,
které jsou specifické, méritelné, dosazitelné, realistické
a terminované). Sledujte dosahovani cilli a zaznamenejte
pokrok na sdileném zaznamu.

Je jisté, Ze dlraz na dosazeni dobré a dlouhodobé ad-
herence nemocnych k Ié¢ebnym opatfenim zdsadnim zpu-
sobem ovliviiuje efektivitu Iécby i prognézu nemocnych.

Shrnuti hlavnich myslenek doporuceni pro
lécbu DLP ESC/EAS verze 2019

1. Cholesterol a riziko. Prospektivni studie, rando-
mizované studie a mendelidnské randomizované
studie ukazaly, Ze vysokd koncentrace LDL-C je pfi-
¢inou ASKVO. V celém rozsahu koncentraci LDL-C
plati princip ,¢im nize, tim lépe”, pfinejmensim do
urovné 1 mmol/l. Snizeni rizika ASKVO dosazitelné
redukci LDL-C (napft. statinem, ezetimibem nebo in-
hibitorem PCSK9) zavisi na absolutnim snizeni LDL-C,
pricemz kazda redukce o 1 mmol/l odpovida poklesu
rizika ASKVO asi o jednu pétinu.

2. Inhibitory PCSK9. Velké studie ukazaly, Ze inhibitory
PCSK9 dale snizuji riziko ASKVO, pokud jsou pfidava-
ny k terapii zaloZzené na statinu. Jejich pouziti zatim
zUstava omezeno na ty v nejvyssim riziku ASKVO.

3. Pouziti zobrazovacich metod pro stratifikaci rizika.
Stanoveni kalciového skére koronarnich tepen (skoé-
re CAC) pomoci CT mulze byt uzitecné pfi rozhodo-
vani o [é¢bé u nemocnych ve stfednim riziku ASKVO.
Vysledek skére CAC mulze byt uzitecny pfi diskusi
s pacientem, ktery nedosahuje cilové hodnoty LDL-C
pfi rezimovych opatrenich a je zvazovana farmako-
logicka Iécba. Podobné Ize vyuzit dokumentaci jed-
noznacného aterosklerotického platu pfi ultrazvu-
kovém vysetieni karotid nebo femoralnich tepen.

4. Pouziti apolipoproteinu B pfi stratifikaci rizika. Apo-
lipoprotein B muze byt lepsim ukazatelem expozi-
ce jednotlivce aterogennim lipoproteindm, a proto
muze byt jeho pouZiti zvlasté uzitecné pfi posuzova-
ni rizika u osob, kde méreni LDL-C vede k podcenéni
tohoto rizika (osoby s vysokymi hodnotami TG, DM,
obezitou nebo velmi nizkou koncentraci LDL-C).

5. Pouziti lipoproteinu(a) pfi stratifikaci rizika. Jed-
norazové stanoveni Lp(a) maze pomoci identifiko-
vat osoby s velmi vysokou koncentraci Lp(a), které
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mohou mit znacné celozivotni riziko ASKVO. Muze
byt také ndpomocny pfi dalsi stratifikaci rizika u pa-
cientl s vysokym rizikem ASKVO, u pacientu s pred-
¢asnou manifestaci ASKVO v rodinné anamnéze
a napomoci urcit |é¢ebné strategie u osob, u nichz
se odhad rizika pohybuje na rozhrani rizikovych ka-
tegorii.

. Zpfisnéni lééebnych cila. Zakladnim pozadavkem
u pacientl s nejvyssim rizikem zuUstavd co nejvétsi
mozné snizeni LDL-C. Cilem téchto doporuceni je
podpofit tento pozadavek nastavenim minimalniho
procentniho snizeni LDL-C (50 %) a soucasné abso-
lutniho cile Ié¢by LDL-C < 1,4 mmol u velmi vysoce
rizikovych a LDL-C < 1,8 mmol/l u vysoce rizikovych
pacientd. Je doporuceno, aby pacienti s familiarni
hypercholesterolemii a manifestnim ASKVO nebo
aspon jednim dalSim rizikovym faktorem byli 1éce-
ni jako velmi vysoce rizikovi a ostatni nemocni s FH
jako vysoce rizikovi.

. Lécba pacientli po prodélaném AKS. Nové randomi-
zované klinické studie podporuji strategii intenzi-
fikace terapie snizujici LDL-C u velmi vysoce riziko-
vych pacientt s AKS (akutni infarkt myokardu nebo
nestabilni angina pectoris). Neni-li dosazeno cilové
hodnoty LDL-C po ¢tyfech az Sesti tydnech 1écby nej-
vy33i tolerovanou déavkou statinu a ezetimibem, je
vhodné pfidat inhibitor PCSK9.

. Bezpecnost nizkych koncentraci LDL-cholesterolu.
Nejsou znamy Zadné nepfiznivé ucinky velmi niz-
kych koncentraci LDL-C (napf. < 1 mmol/1).

. Management statinové ,,intolerance”. Zatimco stati-
ny zfidka zpUsobi vazné poskozeni svald (myopatie
nebo rhabdomyolyza), verejnost (laickou i odbor-
nou) znepokojuje, Ze statiny mohou zpUsobit méné
zavazné svalové priznaky. S touto statinovou intole-
ranci a pseudointoleranci (symptomy s léc¢bou stati-
ny nemaji vabec pfi¢innou souvislost) se setkd fada
Iékarl v terénu a je obtizné fesitelna. Randomizo-
vané studie srovnavajici statin zaslepené s placebem
velmi presvédcivé ukdzaly, Zze skutecna nesnasenli-
vost statind je vzacnd a Ze vétSinou je mozné néja-
kou formu terapie statiny poddvat (napft. jiny statin,
upravena davka, alternativni davkovani).

10. Lécba statiny u osob vyssiho véku. Metaanalyzy

randomizovanych studii ukdzaly, ze ucinky lécby

statiny jsou determinovany absolutni dosazenou
redukci LDL-C a mirou rizika ASKVO pred zahdje-
nim lécby. DulezZité je, Ze tyto ucinky jsou nezavis-

Ié na ostatnich rizikovych faktorech véetné véku.

Z toho vyplyva, Ze terapie statiny u seniord ma

vychazet ze stejnych principt a byt vedena stejné

jako u mladsich. Zvlastni pozornost vyZzaduje zhod-
noceni celkového zdravotniho stavu a moznych |é-
kovych interakci. Méné dat mame pro lécbu statiny

u osob starsich 75 let, zejména v primarni prevenci.

U populace seniord se obecné doporucuje zahajo-

vani terapie nizsimi davkami a jejich titraci k dosa-

Zeni cilovych hodnot LDL-C.
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