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Prakticky pohled na dyslipidemie
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Dyslipidemie, resp. hypercholesterolemie, je jednim z nejvyznamnéjsich rizikovych faktord aterosklerotickych vaskularnich onemoc-
néni (ASKVO). Nova odbornd doporuceni pro 1é¢bu dyslipidemii vznikla r. 2019 ve spolupréci Evropské kardiologické spole¢nosti
(ESC) a Evropské spolecnosti pro aterosklerézu (EAS) pfinaseji nové informace, jak stratifikovat a snizit kardiovaskularni (KV) riziko
nasich pacientd na zdkladé mediciny zalozené na dikazech, a dle toho vést jejich Ié¢bu. Zakladem hypolipidemické l1écby, kromé
rezimovych opatfeni, z{istavaji statiny. Vice prostoru dostava ezetimib a biologickd Ié¢ba hypercholesterolemie.
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Dyslipidemias - a practical approach

Dyslipidemia/hypercholesterolemia is one of the most important cardiovascular risk factors. The new Guidelines of the European
Society of Cardiology and European Atherosclerosis Society recommend how to stratify and decrease the cardiovascular risk
according to the evidence based medicine and how to treat dyslipidemias. The lifestyle recommendations are the cornerstone,

the pharmacotherapy is mostly started with statins. Ezetimibe and biological treatment of dyslipidemia find their place.
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Uvod

Dyslipidemie, resp. hypercholesterolemie,
je jednim z nejvyznamnéjsich rizikovych fak-
tort ASKVO. Na poli metabolismu lipida pro-
bihd neustéle novy vyzkum. Farmakoterapie,
kterd byla neddvno novinkou, se stava stan-
dardem hypolipidemické [é¢by a pfichdzeji
nové léky. Jiz v ndzvu nejnovéjsich odbornych
doporuceni zazniva nutnost 1é¢by hypercho-
lesterolemie jako cesty ke snizeni KV rizika (1).
Tato odborna doporuceni byla pfijata i odbor-
niky Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu jako
standard péce v Ceské republice (2).

Cilové hladiny lipidogramu, resp. LDL cho-
lesterolu, se stale snizuji. Mohlo by se zdat,
ze az k extrémné nizkym hladindm. DGvod
je raciondlni, a to Udaje ziskané na zakladé
mediciny zalozené na dlikazech, které je tieba
implementovat do klinické praxe, abychom
dokdzali zvratit nepfiznivou KV prognézu
nasich pacienta.

Diagndza dyslipidemie

Stanoveni lipidogramu pacienta patfi
k dobré klinické praxi. Vysetifeni musi byt pa-
cienti nad 40 let véku v ramci svych preven-
tivnich periodickych prohlidek. Imperativni
je drivéjsi vysetreni lipidogramu pacientt
s predpokladem dédi¢né poruchy lipidové-
ho hospodarstvi, v¢. déti pii jejich periodické
prohlidce u pediatra ve véku 5 a 13 let, a u pa-
cientl s (predpokladanym) vysokym a velmi
vysokym KV rizikem (u hypertonikd, diabetikd,
nefropatd, pacientd s ASKVO...). Lipidogram
ma byt také vysetien u vsech pacient(, ktefi
nas o jeho vysetieni pozadaji. Kromé paci-
entl s manifestni KV pfihodou, velmi vyso-
kym KV rizikem nebo klinickymi zndamkami
dyslipidemie, kde zahajujeme farmakoterapii
ihned, je tfreba stanoveni lipidogramu pred
zahajenim farmakoterapie zopakovat. Je
nutné vyloucit sekundarni pficiny dyslipide-
mie (zejm. hypothyredzu, diabetes mellitus

a dalsi endokrinopatie, onemocnéni ledvin)
a odebrat peclivé Iékovou anamnézu k vy-
louceni negativniho vlivu farmakoterapie na
lipidogram. V nasich krajich je tzus odebirat
krev k vy3etfeni lipidogramu nala¢no po mi-
nimalné 12 hodinach la¢néni, kdy je povoleno
pit nesladké ndpoje (voda, ¢aj). V novych do-
porucenich neni odbér lipidogramu nala¢no
striktni, ale v nasich podminkach se odbéru
nala¢no spise podrzime. Hladina LDL a HDL
cholesterolu se v zavislosti na la¢néni vyznam-
né neméni, ale velké vykyvy jsou v hladiné
triglyceridd. Zakladnim vysetienim je sta-
noveni celkového, LDL a HDL cholesterolu
a triglycerid(i. Cenné informace a sekundarni
cile 1é¢by pfinese hladina apolipoproteinu B -
apoB (zejm. u osob s hypertriglyceridemii, dia-
betes mellitus a metabolickym syndromem,
které maji malé, a o to vice aterogenni LDL
¢astice, takze hladina LDL cholesterolu je
u nich ,fale3né” nizk4, a pravé apoB odrazeji-
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Tab. 1. Riziko fatdini KV piihody v budoucich 10 letech. Ur¢ujeme jej dle véku, pohlavi, kuidckych ndvykd,
hodnoty systolického krevniho tlaku a celkového cholesterolu. Je demonstrovdn cévni vék — KV riziko je stejné
u pacienta, kterému je 40 let a koufi a soucasné md hypertenzi a zvyseny cholesterol, u 50letého nekurdka
s totoZnymi hladinami rizikovych faktord a u 60letého nekuridka bez rizikovych faktord
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ci skutecny pocet LDL ¢astic je zde presnéjsi).
Dopocitani non-HDL-cholesterolu (ode¢teme
HDL cholesterol od celkového) nepredstavuje
dalsi naklady a pfinese informaci o aterogenni
frakci plazmy. Nové je doporuceno stanovit
lipoprotein (a), protoze osoby s jeho vyso-
kou hladinou (> 180 mg/dl tzn. 430 nmol/I)
maji stejné KV riziko jako osoby s familiarni
hypercholesterolemii. Déleni dyslipidemii na
hypercholesterolemii (izolované zvyseni LDL
cholesterolu), hypertriglyceridemii (izolované
zvyseni triglycerid(l) a smiSenou dyslipide-
mii (kombinace obojiho) z{stava beze zmén.
Specidlni skupinou je inzulinorezistentni (ate-
rogenni) dyslipidemie (zvyseni triglyceridd
a snizeni HDL cholesterolu), jez byvé fazena
mezi smisené dyslipidemie.

Stanoveni celkového KV rizika
Stanoveni KV rizika je zakladnim pfred-
pokladem kvalitni péce o pacienta s ASKVO.
Je prokazano, ze pouhy odhad KV rizika je
od skute¢ného KV rizika, stanoveného dle

tabulek SCORE, dost ¢asto diametralné od-
lisny. Proto je doporuceno tabulky SCORE
pouzivat. Pfipomerime si, ze tyto tabulky od-
razeji 10letou pravdépodobnost umrti na KV
pfihodu, resp. pfihodu spojenou s ASKVO.
Najdeme je napf. v elektronické verzi na
www.heartscore.org. Pro Ceskou republiku
pouzivame tabulky pro zemé s vysokym KV
rizikem. Nové tabulky SCORE se od predcho-
zich [isi. Stale jsou zarazeny rizikové faktory
jako pohlavi, vék, kufacké navyky, krevni tlak
a celkovy cholesterol. Pribyla zde dalsi katego-
rie KV rizika dle véku, a to az do 70 let. Naopak
byla odebrdna nejvyssi kategorie celkového
cholesterolu 8 mmol/l, protoze tito pacienti
maji povétsinou LDL cholesterol vyssi nez
4,9 mmol/, a proto spadaji jiz do kategorie
vysokého KV rizika pti suspekci na familiarni
hypercholesterolemii. Novou tabulku SCORE
ukazuje nase tabulka 1. Dalsimi modifikujicimi
rizikovymi faktory jsou hladina triglyceridd,
HDL cholesterolu, lipoproteinu (a), aloumi-
nurie, ale i pozitivni rodinna anamnéza ¢asné
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manifestace ASKVO, socialni deprivace, psy-
chiatrickd onemocnéni a stres, obezita, syn-
drom spankové apnoe, fibrilace sini, chronické
onemocnéni ledvin, hypertrofie levé komory
srde¢ni, autoimunni onemocnéni nebo neal-
koholicka jaterni steatoza.

Existuji pfipady, kdy tabulky SCORE nepo-
uzivdme, protoZe pacient patii svymi rizikovy-
mi faktory ASKVO nebo anamnézou automa-
ticky do nékteré z kategorii KV rizika. Jedna se
zejm. o pacienty s jiz prodélanym ASKVO nebo
diabetiky a pacienty s vyznamnym zvysenim
(jednoho) rizikového faktoru. Do minimalné
vysokého rizika jsou automaticky vyclenéni
i pacienti s familiarni hypercholesterolemii.
(Velmi) vysoké KV riziko mlize byt stanoveno
i na zdkladé vysledkd zobrazovacich metod
(vySetieni kalciového skére, kotniko-pazni
index, platy na velkych tepnach...). Mezi pa-
cienty s extrémné vysokym KV rizikem patfi ti,
ktefi prodélaji recidivu KV piihody do dvou let
i pfes maximalni farmakoterapii dyslipidemie.
Pacienty, které do tabulek SCORE primarné
nezafazujeme, ukazuje tabulka 2. Tabulky
SCORE nemuseji vzdy reflektovat spolehlivé
KV riziko mladsich pacientd.

Intervence dyslipidemie

Dle KV rizika pacienta stanovime cilovou
hladinu LDL cholesterolu jako primarni cil
intervence dyslipidemie. Cilové hladiny LDL
cholesterolu dle novych odbornych dopo-
ruceni ukazuje tabulka 3. Sekundarnim ci-
lem, zejména u osob s hypertriglyceridemii
je non-HDL-cholesterol. Jeho cilova hodnota
je 00,8 mmol/l vyssi nez doporuceny cil pro
LDL cholesterol v dané rizikové kategorii.
Sekundarnim cilem je i koncentrace apoB,
ktera ma byt u velmi vysoce rizikovych osob
snizena na hodnotu < 0,65 g/I, v kategorii vy-
sokého rizika < 0,8 g/l a u osob se stfedné zvy-
Senym rizikem < 1,0 g/I. Hladiny triglyceridG
>1,7 mmol/l a koncentrace HDL cholesterolu
< 1,0mmol/lumuzia < 1,2 mmol/lu zenjsou
povazovany za dullezité modulatory rizika,
nikoliv za 1é¢ebné cile, a nejedna se o jejich
cilové hladiny. Oba tyto posledni dva para-
metry uspokojivé zohledriuje cilové hodnota
non-HDL-cholesterolu a apoB.

Je dulezité si vSimnout, ze v kategoriich
vysokého a velmi vysokého KV rizika snizuje-
me cilovou hladinu LDL cholesterolu k cilové
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Tab. 2. Kategorie KV rizika (upraveno dle 1, 2)
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Velmi vysoké riziko

Vysoké riziko

Stiredni riziko

Nizké riziko

Klinicky prokdzané ASKVO (IM, AP,
koronarni a arteridIni revaskularizace,
CMP aTIA a ICHDK)

Zobrazovaci metodou prokazané
ASKVO vice korondrnich tepen se
stenézou 2 velkych epikardidlnich
tepen > 50 %, nebo vyznamné

AS zmény karotid detekované
ultrasonograficky

DM s orgdnovym postizenim anebo
piftomnost nejméné 3 velkych RF
Casné vznikly DM1T s dobou trvdni
>20let

CKD4.a 5. stupné (eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m?)
Viypoctené riziko fatalni KV piihody
pomoci SCORE > 10 %

FH s ASKVO nebo alespori jednim
dalsim velkym RF

Wznamné zvyseniizolovaného RF,
zejména T-C > 8 mmol//,

LDL-C > 4,9 mmol/l nebo TK
180/110 mmHg

Pacient s FH bez dalsich velkych RF
Pacient s DM bez orgdnového
poskozeni, s dobou trvdni DM > 10 let
nebo s dalsim RF

CKD 2.a3.stupné (eGFR> 0,5 a

< 1,0ml/s/1,73 m?)

Vypoctené riziko fataIni KV prihody
pomoci SCORE > 5% a < 10 %

DM < 10 let, bez dalsich RF

Mladsi pacient (s DM1T do 35 let véku;
DM2T do 50 let véku) s trvanim

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

Vypoctené riziko fatdini KV pfihody
pomoci SCORE < 1 %

RF — rizikovy faktor; ASKVO — aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni; IM — infarkt myokardu; AP — angina pectoris; CMP — cévni mozkovd pithoda; TIA - tranzitorni is-
chemickd ataka; ICHDK — ischemickd choroba dolnich koncetin; RF — rizikovy faktor; DM — diabetes mellitus; KV — kardiovaskuldrni; CKD — chronické onemocnénti ledvin; FH —

familidrni hypercholesterolemie; T-C — celkovy cholesterol

Tab. 3. Cilové hladiny LDL-cholesterolu dle (1)

Kategorie rizika

Cilova hladina
LDL-cholesterolu (mmol/l)

Extrémné vysoké | 1,0 mmol/I

Velmi vysoké <14Ammol/la>50% |
Vysoké < 1,8mmol/la>50% |
Stredni < 2,6 mmol/I
Nizké < 3,0 mmol/I

hlading, a sou¢asné ji musime snizit o mini-
malné 50 % v porovnani z vychozi hodnotou
(tzn. pokud pacient prodéla infarkt myokar-
du a ma vstupni hladinu LDL cholesterolu
2,6 mmol/l, snizujeme pod 1,3 mmol/l).

Rezimova opatreni

Kazdy pacient by mél dostat odborna
doporuceni tykajici se zdravého zivotniho
stylu. Kufaci maji dostat doporuceni ukon-
¢eni tohoto nezdravého ndvyku a je mozné
nabidnout farmakoterapii nebo péci ve spe-
na webovych strdnkach Spole¢nosti pro [é¢bu
zavislosti na tabaku (www.slzt.cz). Doporucen
dale je pravidelny pohyb, zejm. aerobni vytr-
valostni aktivity. Je tfeba dodrzovat zésady
racionadlni diety a snizit télesnou hmotnost
u obéznich osob. V potravé ma byt snizen
pfisun cholesterolu, nasycenych mastnych
kyselin a transmastnych kyselin (tzn. nevhod-
nym zpUsobem rafinovanych tukd). Pfijem
alkoholu ma byt snizen pod 10 g denné.
Objevuje se nové i moznost uziti nutraceu-
tik, tzn. funk¢nich potravin, které pozitivné
ovliviuji lipidové spektrum, napt. polikosanol,
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rostlinné steroly, omega-3 mastné kyseliny,
berberin, extrakt z ¢ervené fermentované
ryze a dalsi. Fytosteroly a extrakty z Cervené
fermentované ryze obsahujici monakolin K
mohou byt zvézeny u osob nedosahujicich ci-
lové hodnoty LDL cholesterolu pfi rezimovych
opatrenich za pfedpokladu, Ze se nekvalifikuji
pro farmakoterapii statinem.

Farmakologicka lé¢ba

Pokud pacient splriuje cilové hladiny lipido-
gramu, podpofime jej v jeho sou¢asném usili,
upevnime rezimova opatfeni a dalsi intervence
neni nutna. Mnoho pacientt vyzaduje ke sni-
zenihladiny LDL cholesterolu, jako prostfedku
ke snizeni KV rizika, farmakoterapii. Casovani
zahdjeni farmakoterapie dyslipidemie by se
nemélo pfilis opozdit za jeji diagnézou. Je sice
pravda, ze bychom méli dat pacientdm rezi-
mova doporuceni, ale z klinické praxe vime,
ze cilovych hladin lipidogramu mnoho paci-
entl Upravou rezimovych opatieni nedosahne.
Dlvody ¢asného zahajovani farmakoterapie
rizikovych faktorl ASKVO jsou ziejmé. V kli-
nickych studiich bylo prokdzano, Zze i maly po-
kles krevniho tlaku a hladiny LDL cholesterolu
v dlouhodobém ¢asovém horizontu mohou
vyznamné zlepsit prognézu. CeloZivotni expo-
zice hladiné LDL cholesterolu nizsio 1 mmol/I,
a soucasné hodnoté systolického krevniho tla-
ku nizsi o 10mmHg, byla v citované britské
studii spojena s 80% snizenim celozivotniho
rizika ASKVO a 68% snizenim celoZivotniho
rizika umrti z KV pficin (3).
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Vstupnim predpokladem Uspésné inter-
vence KV rizikovych faktoru je vytvoreni da-
véry mezi lékafem a pacientem a adekvatni
pfedani informaci pacientovi. Pacienta je
tieba poucit o riziku, které pfinaseji vesmés
nebolestivé, ale o to vice nebezpecné rizikové
faktory ASKVO. Pacienta neni tieba ,strasit”,
ale je tfeba poskytnout adekvatni informa-
ce. V tabulkdch SCORE muzeme pacientovi
ukazat, jaké je jeho desetileté riziko umrti na
ASKVO v zavislosti na hladindch/hodnotach
jeho KV rizikovych faktord. S tabulkami Ize
dale pracovat. Mizeme dodat, Ze toto riziko
by se mohlo snizit, pokud budou rizikové fak-
tory adekvatné intervenovany. Vyvoj KV rizika
a pravdépodobnosti umrti na ASKVO je moz-
né demonstrovat i v ¢ase a ukdzat, jak se KV
riziko vyvine, pokud dokazeme nyniv pfitom-
nosti snizit hodnotu krevniho tlaku a upravit
lipidogram nebo zanechat kouteni. Napf. mu-
Zeme pacientovi, kterému je 40 let a koufi,
a soucasné ma hypertenzi a zvyseny choles-
terol, ze jeho KV riziko je stejné, jako u neku-
faka s totoznymi hladinami rizikovych faktord,
ktery je ale 0 10 let starsi. Nebo totozné s ne-
kurdkem, ktery rizikové faktory nema, a je mu
dokonce 60 let (demonstrovano na tabulce 1).
Jesté lépe se ndm v komunikaci s pacientem
mohou osvédcit tabulky tzv. ,cévniho véku”.
V tabulkdch SCORE neni zcela zohlednéno
KV riziko mladsich nemocnych a vychazi jako
nizké i u osob, které se zahy zvyseni KV rizika
doziji s vékem diky pfitomnosti rizikovych
faktord. Tabulky cévniho véku na rozdil od

03-310 / MEDICINA PRO PRAXI 305



) PREHLEDOVE CLANKY
PRAKTICKY POHLED NA DYSLIPIDEMIE

Tab. 4. Cévnivék (4)
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tabulek SCORE ukazuji v rocich ptimo kalen-
dafnivék a pro pacienta je jednodussisi celou
situaci predstavit (tabulka 4) (4). Ostatni KV
rizikové faktory jsou stejné jako v tabulkach
SCORE. Vyhodnost uziti tabulek cévniho vé-
ku v porovnani s tabulkami SCORE byla de-
monstrovana i v klinické studii (5, 6). Pomoci
cévniho véku je mozné pacientiim oziejmit
rizikové faktory, které vedou k starnuti jejich
cév a motivovat je jak k rezimovym opatfenim,
tak k casnému zahajeni farmakoterapie. Véta
»Jevam 40 let, ale protoze koufite a méte vy-
soky krevni tlak a vysoky cholesterol, vypadaji
vase cévy, jako kdyby vam bylo 60 let,” je pro
vétsinu pacientli pochopitelnéjsi.

Lékem prvni volby u osob se zvySenou
hladinou LDL cholesterolu a dalsich aterogen-
nich lipoproteint jsou statiny — z nich zastupci
modernich a vysoce Uc¢innych, jako je rosuva-
a atorvastatin. Farmakoterapii statinem je tre-
ba individualizovat a titrovat k dosaZeni cilové
hladiny LDL cholesterolu. Ve vétsiné ptipadd
je vzhledem ke stéle se snizujicim cilovym
hladinam LDL cholesterolu nutné podani ma-
ximalni nebo maximalné tolerované davky.

Pokud nenfi dosazeno cilové hladiny LDL
cholesterolu (kontrola lipidogramu je doporu-
¢ovana 8 + 4 tydny od zahdjeni farmakotera-
pie), je doporuceno pfidat ezetimib (inhibitor
vstfebdvani cholesterolu v tenkém strevé).
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Ezetimib je vyborné tolerovan. Jsou doporu-
covany fixni kombinace ezetimibu se statiny,
které je mozné podavat v kteroukoliv dennfi
dobu a které zajistuji vyznamné lepsi com-
pliance pacientt k 1é¢bé pfi snizeni poctu po-
davanych tablet. Pro pfedstavu uvedme prvni
vyznamnou klinickou studii prokazujici pfinos
kombinace hypolipidemické Ié¢by kombina-
ci rosuvastatinu s ezetimibem - $est tydna
trvajici randomizovanou studii EXPLORER.
Zatazeno bylo 469 pacientu s (velmi) vysokym
KV rizikem. Byl porovnévan rosuvastatin v dav-
ce 40 mg v monoterapii s kombinaci 40mg
rosuvastatinu s 10 mg ezetimibu. Cilovou hla-
dinou LDL-cholesterolu v této studii byla hla-
dina < 2,6 mmol/I. Vyznamné vice nemocnych
Ié¢enych kombinacni terapii dosahlo stanove-
né koncentrace LDL cholesterolu < 2,6 mmol/I
(94,0 % vs. 79,1 %; p < 0,001); obdobného roz-
dilu bylo dosazeno rovnéz pfi cilové koncent-
raci LDL cholesterolu < 1,8 mmol/I u pacientt
s velmi vysokym KV rizikem (79,6 % vs. 35,0 %;
p < 0,001). Celkové vedlo uzivani kombinace
40 mg rosuvastatinu s 10 mg ezetimibu k sig-
nifikantné vyraznéjsimu poklesu koncentrace
LDL-cholesterolu, a sice 0 69,8 % vs. 57,1% (p
< 0,001) (7).

Sekvestranty zlu¢ovych kyselin (pryskyfi-
ce) jsou sice stale uvadény, ale v nasich pod-
minkach jsou pouzivané minimalné, zejm.
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kvuli gastrointestindlni intoleranci jediné-
ho dostupného cholestyraminu. Lze je uzit
u pacientl s familiarni hypercholesterolemii
a vyznamnym zvysenim LDL cholesterolu
v obdobi téhotenstvi.

Fibraty maji své specifické misto u paci-
entd s hodnotami triglyceridd vyssimi nez
10 mmol/I v prevenci akutni pankreatitidy.
U téchto pacientl je nutna akutni Uprava rezi-
movych opatfeni, v¢. diety s absolutni restrikci
alkoholu a snizenim pfijmu tukd v potraveé.
U pacientt s (velmi) vysokym KV rizikem a pie-
trvavajici hladinou triglycerid@ nad 2,3 mmol/I
jsou prvni volbou ke snizeni KV rizika statiny,
a fibrat mudze byt ptidan, pokud tato hladina
pretrvava. Stejné tak muize byt zvazeno pfi-
déni omega-3 mastnych kyselin (v klinické
studii byl zkouman ikosapent ethyl — neni
ale dostupny v Ceské republice) ke statinGm
u 0sob s pretrvavajici triglyceridemii v hod-
notach 1,5-5,6 mmol/I. Fibraty a ani jiné dalsi
léky nejsou v novych doporucenich uvedeny
jako doporucend farmakoterapie ke zvyseni
HDL cholesterolu.

Vétsi prostor dostava v novych doporuce-
nich biologicka lécba hypercholesterolemie.
Jednd se o léc¢bu inhibitory proprotein kon-
vertazy subtilizin-kexin 9 (PCSK9i), coz jsou
monoklondini protildtky specificky blokujici
interakci tohoto proteinu s LDL-receptorem,
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Tab. 5. Codélat pfizvyseni kreatinkindzy a jaternich testd pfi lécbé hypolipidemiky (2)

Zvyseni jaternich testa
u pacienta uzivajiciho
hypolipidemika

pokud je ALT < 3x ULN:
B pokracovat v 1é¢bé

B zkontrolovat jaternf testy za 4-6 tydnd

pokud je ALT > 3x ULN:

testy za 4-6 tydnd

B vysadit hypolipidemika, nebo snizit jejich davku a znovu zkontrolovat jaternf

B opatrné opétovné nasazenf hypolipidemika Ize zvazit po normalizaci ALT

pokud pretrvava zvyseni ALT, je tfeba vyloucit jiné mozné pficiny

Zvyseni CK u pacienta
uzivajiciho
hypolipidemika

pokud je CK > 4x ULN:

nizsi davku statinu

M pokud je CK > 10x ULN, je tfeba prerusit Iécbu, zkontrolovat rendini funkce
a monitorovat hladinu CK kazdé 2 tydny

W pokud je CK < 10x ULN a nemocny je asymptomaticky, je mozno pokracovat
v podavani hypolipidemik pfi monitoraci hladin CK za 2-6 tydnd

W pokud je CK < 10x ULN a nemocny ma obtize, je tfeba prerusit Ié¢bu a mo-
nitorovat CK do jeji normalizace; po normalizaci CK je mozno zkusit nasadit

B 7va4zit moznost pfechodného zvyseni CK z jinych ddvodu jako napf. cviceni
B zvazit moznost myopatie, pokud pretrvava elevace CK
W 7v4zit podavani kombinované [é¢by nebo jiného léku po poklesu CK

pokud je CK < 4x ULN:

B pokud nejsou svalové obtize, pokracovat v [é¢bé statinem (nemocny by mél
byt poucen, aby ihned ozndmil pfip. obtiZe; je tfeba zkontrolovat CK)

W pokud se objevi svalové bolesti, monitorovat pravidelné pfiznaky a hodnoty CK

B pokud pretrvavaji myalgie, prerusit Ié¢bu statinem a obtize znovu zhodnotit
za 6 tydn(; znovu pfehodnotit indikaci k 1é¢bé statinem

W zvazit znovunasazeni stejného nebo jiného statinu

W zv4zit podévéni nizsi davky statinu nebo podavani obden nebo 1/2 tydné
nebo podavéani kombinované [écby

ALT — alaninaminotransferdza; CK — kreatinkindza; ULN — horni limit referencniho rozmezi

aplikované podkozni injekci 1x za 14 dni.
Terapie alirokumabem a evolokumabem ma
byt zvdzena, pokud neni dosazeno cilovych
hodnot LDL cholesterolu pfi lé¢bé maximalné
tolerovanou davkou statinu, event. v kombi-
naci s ezetimibem. V praxi v Cesku jsou tyto
léky predepisovany v ramci centrové lécby
a jejich uhrada zdravotnimi pojistovnami je
stanovena Statnim Ustavem pro kontrolu léciv
(8). Podminkou thrady v priméarni i sekundarni
prevenci ASKVO je vzdy terapie maximalni
tolerovanou davkou statinu + ezetimibem.
Lze shrnout, ze v primarni prevenci ASKVO
dosdhnou na uhradu téchto Iékl pacienti
s familiarni hypercholesterolemii a hladi-
nou LDL cholesterolu vy3si nez 3,1 mmol/I
a v sekundarni prevenci (ischemicka choro-
ba srdecni, stav po srde¢nim infarktu, cévni
mozkova prihoda, tranzitorniischemicka ata-
ka, ischemicka choroba dolnich koncetin, stav
po arteridlni revaskularizaci) pacienti s LDL
cholesterolem nad 2,5 mmol/l. Samotna in-
tolerance statinu bez splnéni vyse uvedenych
podminek neni dostacujici k Uhradé |é¢by.

Bezpecnost farmakoterapie
hypolipidemiky

Néktefi pacienti se obavaji nezadoucich
ucink statin(l. Zakladem prevence a manage-
mentu nezadoucich ucink statind je prede-
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v$im dobra komunikace s nemocnym. K nej-
Castéjsim nezadoucim ucinkdim statin( patii
myalgie (Unava a bolesti sval() asi u 2-11%
pacientd, a zanét svalli — myozitida u asi 0,5 %
|écenych. Rizikovym faktorem pro rozvoj téch-
to nezadoucich Uc¢inkl je zenské pohlavi,
vék nad 70 let, hypotyredza, alkoholismus,
anamnéza nezadoucich ucinkad pfi [é¢bé jingym
statinem ¢i fibratem a jaterni nebo renalni po-
stizeni. Rabdomyolyza, projevujici se silnymi
bolestmi svall, slabosti, vylucovanim tmavé
modi a laboratornim zvy3enim kreatinkinazy
(CK) > 10x, je velmi vzacna a rozviji se spise
pfi kombinaci statinl se silnymi inhibitory
CYP 450 nez pfi 1é¢bé samotnymi statiny nebo
pfi jejich kombinaci s ezetimibem/fibréty. Je
tfeba se vyvarovat makrolidovych antibiotik
(klarithromycin, erythromycin), antimykotik
(flukonazol, ketokonazol) nebo imunosupre-
siv (cyklosporin), resp. po dobu terapie jimi
prerusit [é¢bu statinem (1). Asymptomatické
zvyseni CK neni divodem k preruseni 1é¢by
hypolipidemiky, ale spise divodem k hledani
jiné pficiny (alkoholismus, hypotyredza, systé-
mové zanétlivé onemocnéni, predchozi pora-
néni, fyzickd prace nebo aplikace injekce...).
CK testujeme pred lé¢bou (pokud je 4x vy3si
nez norma, lé¢bu hypolipidemiky nezahajuje-
me), po cca 8 tydnech od zahdjeni |é¢by a pfi
zméné dévky statinu; dalSi monitorovani pak
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jiz neni nutné, pokud nema pacient svalové
potize nebo nejsou hodnoty CK vysoké - blize
uvadime v tabulce 5. Jaterni testy sledujeme
pred lé¢bou, a poté po 8-12 tydnech terapie
statinem, dalsi monitorovani pak neni tieba
(cave: pokud je v 1é¢bé fibrat, je treba opako-
vana kontrola).

Lécba dyslipidemie ve
specifickych pripadech

Familarni hypercholesterolemie je auto-
zomalné dominantné dédi¢né onemocnéni
charakterizované vysokou hladinou LDL cho-
lesterolu a pfed¢asnou manifestaci ASKVO
v postizenych rodinach. Na dédi¢nou formu
poruchy lipidového hospodafstvi bychom
méli myslet jiz od hladin LDL cholesterolu
nad 4,9 mmol/l. Pacienti s familidrni hypercho-
lesterolemii museji byt aktivné vyhledavani
a aktivné léceni hypolipidemiky k cilovym
hladindm LDL cholesterolu pro vysoké KV ri-
ziko i v mladém véku. Je tfeba vysettfit i jejich
pokrevni piibuzné.

Zeny jsou dalsi specifickou skupinou
v |é¢bé dyslipidemii. Protektivni vliv Zen-
skych hormont do véku kolem 55-60 let
je spise mytem a aktudlné je v primarni
prevenci ASKVO u zen s vysokym rizikem
doporucena lécba statiny. V sekundérni pre-
venci ASKVO jsou u Zzen doporuceny stej-
né indikace a cilové hodnoty jako u muzd.
Hypolipidemika by neméla byt podavana
zenam planujicim téhotenstvi, béhem tého-
tenstvi a béhem kojeni. U pacientll s téZkou
familiarni hypercholesterolemifi Ize v3ak zva-
zit podavani sekvestrantl zlu¢ovych kyselin,
které se nevstrebdvaji z traviciho Ustroji nebo
indikovat LDL aferézu.

Pacienti vy$siho véku (nad 65 let) by ne-
méli byt diskriminovéni v indikaci hypolipide-
mické |écby v porovnani s mladsimi roc¢niky.
V primarni prevenci je jasnd indikace zahajeni
hypolipidemické |é¢by do 75 let véku, a pokud
ma pacient (velmi) vysoké KV riziko, tak i poz-
déji (s ohledem na rendini funkce a moznost
lékovych interakci za¢indme nizsimi davkami
statind). V sekundarni prevenci nehraje vék
zadnou roli.

V novych odbornych doporucenich je
zdUraznéno, Ze pacienti po srde¢nim infarktu
maji dosahnout cilovych hladin lipidogramu
nejpozdéji do 12 tydnl od piihody za uziti
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vysokych davek statin(, ev. ezetimibu, a pfi
pretrvévajici neuspokojivé kompenzaci lipi-
dogramu maji byt referovani do PCSK9 center
(aktudlni seznam na www.athero.cz). Stejné
tak, pokud se nedafi hypolipidemickd lé¢ba
v nasi ordinaci, je vhodné referovat pacienta

do lipidové poradny.
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