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Uvod

V srpnu 2016 byla publikovana nova verze doporucenych postupu k diagnostice
a |écby dyslipidemii autort zastupujicich Evropskou kardiologickou spole¢nost
(ESC) a Evropskou spole¢nost pro aterosklerézu (EAS) (1). Jedna se o
komplexni a rozsahly material, pozménény pouze v nékterych bodech oproti
pfedchozi verzi a to na zakladé novych poznatku v této oblasti.

Vybor Ceské spole&nosti pro aterosklerézu (CSAT) zpracoval nasleduijici
dokument odliSuji od pfedchazejicich EAS/ESC guidelines z roku 2011 a od
Stanoviska CSAT k t&émto doporuéenym postupdm publikovaného v roce 2013
(2). Vybor CSAT povazuje doporueni ESC/EAS 2016 pro management
dyslipidemii za vhodna i pro zdravotni pééi v Ceské republice.

Stanovisko CSAT komentuje vybrana doporudeni, ktera jsou dle naseho nazoru
Stanovisko jisté nenahrazuje komentovana doporuceni a zajemctm o detailni
znéni doporucujeme k prostudovani puvodni a kompletni text. PFi srovnani
sougasného a predchoziho stanoviska CSAT z roku 2013 zdstavaji obecna
pravidla hodnoceni diikazt pro doporuéeni jednotlivych intervenci i pouzité
formulace, které z nich vyplyvaji (je doporu¢eno, ma byt zvazeno, muze byt za
urcitych okolnosti zvazeno, neni doporu¢eno); souc¢asné Stanovisko vSak

komentuje dllezité zmény, zahrnujici i tabulkové shrnuti novinek.

Stanoveni kardiovaskularniho rizika

Nova doporuceni zpfesnuji hodnoceni stavl spojenych s velmi vysokym cévnim
rizikem na zakladé zobrazovacich metod. Doporuéeni explicitné uvadéji, ze za
ekvivalent velmi vysokého rizika povazujeme jednoznacny nalez
aterosklerotického platu v koronarnich €i karotickych tepnach a nikoli prosté
rozSifeni tloustky intimomedialniho komplexu. Nemocni s diabetem bez dalSich
rizikovych faktoru jsou klasifikovani jako vysoce rizikovi, zatimco mladi diabetici
1. typu bez znamek organového postizeni mohou mit riziko stfedné zvySené

nebo dokonce nizké. Diabetici s organovym poskozenim nebo s dalSim hlavnim



rizikovym faktorem (koufeni, vyznamna hypercholesterolemie nebo arterialni
hypertenze) zUstavaji nadale v kategorii velmi vysokého rizika.

Doporuceni jednoznaéné uvadéji, Ze osoby s celkovym cholesterolem nad
8mmol/l nebo zvysenim krevniho tlaku nad 180/110mmHg patfi do kategorie
vysokeého kardiovaskularniho (KV) rizika i v pfipadé, Ze nemaji zadny dalSi
rizikovy faktor.

Mezi faktory zvySujici vypoctené KV riziko se nové dostava zejména fibrilace
sini, hypertrofie levé komory srdec¢ni, infekce virem HIV a jeji IéCba a zavazné
psychiatrické komorbidity (ramecek 5 originalniho dokumentu).

Kontroverzi ¢asti novych doporuceni je role HDL-cholesterolu (HDL-c) pfi
urCovani KV rizika, ktera pfes sou€asné poznatky nebyla v posledni verzi
pfehodnocena. Zatimco Ize souhlasit s faktem, Ze nizka hladina HDL-c
vyznamné zvySuje KV riziko, protektivni roli vysokych hladin HDL-c (>
1,8mmol/l) nepodporuji nalezy z poslednich epidemiologickych, genetickych ani
intervencnich studii. Proto autofi tohoto Stanoviska doporucuji nadale pouzivat
verzi tabulky SCORE s celkovym cholesterolem konstruované pro ¢eskou
populaci a nikoli tabulky z evropskych doporuceni (tabulka 7 originalniho
dokumentu).

Ostatni zasady posuzovani KV rizika se neméni ani nejsou povazovany za
kontroverzni. Dale tedy u asymptomatickych osob hodnotime 10leté riziko
fatalni KV pfihody pomoci tabulek SCORE, u mladsSich osob se doporucuje
tabulka relativniho rizika. V ¢eskych podminkach vyuzivame narodné specifické
tabulky konstruované na zakladé epidemiologickych dat z narodnich sledovani.
Kategorizace osob do ¢étyr zakladnich rizikovych kategorii také zUstava beze

zmény.

Zmény kategorizace KV rizika:

Velmi vysoké riziko maji nemocni s pfitomnosti aterosklerotickych plata
dokumentovanych zobrazovacimi metodami. RozSifeni Sife komplexu intima-

medie neni povazovano za prliikaz subklinické aterosklerézy

Nemocni s diabetem bez dalSich rizikovych faktorll maji vysoké KV riziko

Mladi pacienti s diabetem 1. typu mohou mit KV riziko zvySené jen stfedné




Vyznamné izolované zvySeni jednoho rizikového faktoru v praxi prfedstavuje
hladina celkového cholesterolu nad 8mmo/l anebo krevni tlak nad
180/110mmHg, tyto stavy pacienty kategorizuji do skupiny vysokého

kardiovaskularniho rizika

Tabulka 1 — Zmény kategorizace KV rizika

Laboratorni vysetieni lipida a lipoproteint

Nové doporuceni konstatuji, Zze zvySeni hladiny triglyceridi (TG) je spojeno

s narustem KV rizika a vySetfeni triglyceridemie je indikovano k jeho
kvalitnéjSimu posouzeni. Tento postup zdGvodriuji nalezy poslednich
epidemiologickych, genetickych a intervenénich studii.

S tim souvisi vypoc€et nonHDL-cholesterolu (nonHDL-c) a stanoveni
koncentrace apolipoproteinu B (apoB); tyto parametry nova evropska
doporuceni uvadéji jako velice vhodné pravé u osob s hypertriglyceridemii.
Kumulace dukazl o vyznamu cholesterolu neseného zejména tzv. remnantnimi
lipoproteiny pro rozvoj aterosklerézy, jehoz koncentrace reflektuji parametry
nonHDL-c a apoB pfesnéji nez ostatni, je jisté dostateCna pro zafazeni
hodnoceni téchto markeru rizika do klinické praxe. PovaZzujeme ale za vhodné
doplnit skute¢nosti, Ze markerem zvySeného kardiovaskularniho rizika jsou
triglyceridy zvy$ené do asi 10mmol/l; koncentrace nad 10mmol/l zvySuiji riziko
akutni pankreatitidy, nikoliv riziko kardiovaskularni. Doporu€ené postupy také
zminuji pomér koncentraci apoB/apolipoproteinu A1 (apoA1) nebo pomér
nonHDL-c/HDL-c jako mozné ukazatele rovnovahy mezi aterogennimi a
antiaterogennimi lipoproteiny. Zatim pro jejich pouziti ale existuje méné dukazu,
a proto se autofi Stanoviska domnivaji, ze uvedené poméry své misto v bézné
praxi nemaji.

Neuzavienym tématem guidelines EAS/ESC zUstava pfinos vySetfeni
lipidového spektra bez pfedchoziho laénéni. Této otazce se viak vénuje
samostatny konsenzus evropskych expertl, na ktery reagovali zastupci Ceské
spole&nosti pro aterosklerézu a Ceské spole&nosti klinické biochemie

spole¢nym dokumentem (3). Na zakladé sou€asnych znalosti se domnivame,




Ze pro klinickou praxi neni pfinosné zavadét vySetieni lipida a lipoproteint bez
predchoziho lacnéni.

Obecna doporuceni o vhodnosti vySetfovani krevnich lipidd a lipoproteint
zustavaji nezménéna. Pro uréeni miry kardiovaskularniho rizika pomoci
SCORE zUstava hlavnim parametrem hladina celkového cholesterolu. LDL-
cholesterol (LDL-c) je nadale hlavnim Ié€ebnym cilem, determinantem
rizikovosti i screeningovym parametrem. Zejména nizka hladina HDL-c
modifikuje dale riziko a ma byt vySetfena v ramci screeningu i pfed zahajenim
|éCby.

Také doporuceni pro stanoveni koncentraci lipoproteinu(a) (Lp(a)) ponechavaji

nova guidelines beze zmén (nemocni s pozitivni rodinnou anamnézou
pfed€asného KVO, s anamnézou zvyseni Lp(a) u pokrevnich pfibuznych, u
pacientl s familiarni hypercholesterolemii, u osob s rekurentnimi KV pfihodami
pfi optimalni IéCbé a u osob s vysokym rizikem - SCORE 5-10 %). V souhlase
s evropskymi doporu¢enimi povazujeme za ucelné uvadét koncentrace Lp(a)

misto starSich jednotek mg/dl ev. g/l v jednotkach novych nmol/I.

Zmény v doporuceni pro vysetieni sérovych lipidu a lipoproteint:

Hladina TG nala¢no ma byt vySetfena k odhadu rizika i pro volbu IéCebné

strategie

Vypocet nonHDL-c ma byt proveden pfedevsim u osob s hypertriglyceridemii
nad 2,0mmol/l.

VySetfeni hladiny apoB (je-li k dispozici) je alternativou ke stanoveni nonHDL-c;

apoB je alternativnim markerem rizika pfedevsim u osob s hypertriglyceridemii.

Stanoveni koncentraci lipidu a lipoproteint ve vzorcich krve odebranych bez

predchoziho laénéni nepovazujeme aktualné v nasich podminkach za vhodné

Tabulka 2 - Zmény v doporuceni pro vySetfeni sérovych lipidl a lipoproteinu

Cilové hodnoty lipida a lipoproteinu
Zakladnim léEebnym cilem zlstava i v posledni verzi doporu¢enych postupt
LDL-c. Hlavni zménu pfedstavuji nové doporuéené cilové hodnoty u osob ve

velmi vysokém riziku. Ty maji nadale dosahovat koncentrace LDL-c pod




1,8mmol/l. U osob v této kategorii rizika s hodnotami LDL-c pfed |IéCbou

v rozmezi 1,8- 3,6mmol/l se nové doporucuje snizeni LDL-c o0 50 %. Prakticky
to znamena, Ze tito nemocni maji byt Ié€eni k hodnotam LDL-cholesterolu

v rozmezi 0,9-1,8mmol/l. U osob s vysokym rizikem je zakladni cilovou
hodnotou dosazZeni LDL-c < 2,6mmol/l; u osob s hladinou LDL-c pfed lIécbou
2,6-5,2mmol/l usilujeme také o minimalné 50% snizeni, tedy dosazeni hladin
LDL-c v rozmezi 1,3-2,6mmol/l. Toto dalsi snizeni cilovych hodnot zohledruje
skuteCnost, Zze vSechny dosavadni intervencni studie zaméfené na snizovani
LDL-c, ukazaly pfimy vztah mezi dosazenou hladinou LDL-c a poklesem
cévniho rizika bez ohledu na vstupni koncentraci LDL-c (tedy princip ,Cim nize,
tim lépe”).

DalSi IéCebné cile se proti pfedchozim doporucenim nelisi. V kategoriich
stfedné a nizce rizikovych osob zlstava doporuceni pro LDL-c na hladiné <
3,0mmol/l. Sekundarnim cilem zejména u osob s hypertriglyceridemii je
nonHDL-c, jehoz cilova hodnota je o 0,8mmol/l vy$Si nez doporuceny cil pro
LDL-c v dané rizikové kategorii. Podobné pouzivame i sledovani hodnoty apoB,
jehoz koncentrace u velmi vysoce rizikovych osob ma byt sniZzena pod 0,8g/I,
v kategorii vysokého rizika pod 1,0 g/I. Hladiny triglyceridd > 1,7mmol/l a
koncentrace HDL-c < 1,0mmol/l u muzi a < 1,2mmol/l u Zen jsou sice dale
povazovany za dllezité modulatory rizika, ne vSak za Ié¢ebné cile. Oba tyto

parametry uspokojivé zohlednuje cilova hodnota pro nonHDL-c.

Zmeény cilovych hodnot:

U velmi vysoce rizikovych ma byt hladina LDL-c snizena pod 1,8 mmol/. U osob
s LDL-cholesterolemii pfed 1éCbou v rozmezi 1,8-3,6mmol/l je IéCebnym cilem
50% pokles, tj. dosazeni koncentraci LDL-c mezi 0,9-1,8 mmol/l.

U vysoce rizikovych ma byt hladina LDL-c sniZzena pod 2,6 mmol/. U osob
s hladinou LDL-c pfed IéCbou 2,6-5,2 mmol/l je Ié€ebnym cilem 50% pokles, {j.

dosazeni koncentraci LDL-c mezi 1,3 -2,6 mmol/I.

Tabulka 3 - Zmény cilovych hodnot

Zmény zivotniho stylu v Ié¢bé dyslipidemie (nefarmakologicka opatreni)




V oddile komentovanych doporu€enych postupti ESC/EAS vénovaném
rezimovych opatfenim v 1éCbé dyslipidemii (DLP) nedoslo k zasadnim zménam
proti pfedchozi verzi. Nefarmakologicka opatfeni nadale pfedstavuji zaklad
|éCby DLP i intervence KV rizika. Hlavni zasady se opét neméni. Optimalizace

télesné hmotnosti, nekufactvi, dostateCna pohybova aktivita jsou stale

Mrigviiv s
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cholesterolu nadale povazuji autofi doporuc¢enych postupl eliminaci konzumace
trans-mastnych kyselin a snizeni podilt nasycenych tuki na méné nez 7 %
celkového energetického pfijmu a jejich nahrazeni nenasycenymi tuky. Pro
snizeni triglyceridu je rozhodujici redukce nadmérné télesné hmotnosti a
konzumace alkoholu, pro zvySeni HDL-c eliminace trans-mastnych kyselin a
zvySeni fyzické aktivity. OdliSnosti od pfedchozi verze doporuceni je snizeni
horniho limitu ,povolené® konzumace alkoholu na 10 g denné u Zen a 20 g
denné u muzl. Tato zména vychazi z poslednich vyzkum, které naznacily, ze
kardiovaskularni. Komentovana doporuceni ESC/EAS z roku 2016 rozebiraji i
otazku tzv. funkCnich potravin se zvlastnim vlivem na hladiny krevnich
lipoproteint @ moznym pfiznivym efektem na KV riziko (napf. polikosanol,
rostlinné steroly, omega-3 mastné kyseliny, berberine, extrakt z Cervené
fermentované ryze a dalSi). Uvedené funkéni potraviny hladiny sérovych lipida a
lipoproteinl ovliviuji, ale chybi jednoznacné dukazy o jejich pusobeni na
snizeni KV rizika.

Farmakoterapie DLP

Hlavni farmakoterapeutické postupy v Ié€bé DLP se neméni. Statiny nadale
predstavuji Ié€bu volby u osob se zvySenym KV rizikem a zvySenou koncentraci
LDL-c ¢i dalSich aterogennich lipoprotein. Doporu¢ené postupy zdlraznuji
nutnost individualizace 1écby, titrace davky k dosazeni Ié€ebnych cill a
vhodnost kombinace, neni-li mozné maximalni tolerovanou davkou statinu
cilovych hodnot dosahnout. Velka pozornost je vénovana nezadoucim ucinkim,

zejména svalovym a vlivu statinl na gluk6zovou homeostazu. Management



myopatie asociované se statiny je podrobné rozebran v konsenzu odborniku
CSAT a Slovenské asociacie aterosklerézy publikovany v roce 2016, na ktery
odkazujeme (4). Lécba statiny mlze vést k malému vzestupu glykemie, ale
absolutni riziko rozvoje diabetu je pouze 0,2 %. ZvySené riziko diabetu se tyka
osob s rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu (nadvaha, inzulinova rezistence).
Benefit IéCby statiny (snizeni KV rizika) ale jednoznacné prevysSuje tato rizika,
ktera Ize limitovat peclivym monitorovanim pacienta. Uvedené mozné
nezadouci efekty tedy neméni doporuceni pro pouziti statinti platna z minulosti.
Sekvestranty zluCovych kyselin (pryskyfice) své misto v doporu¢enych
postupech maji nadale, pfestoze v klinické praxi v nasich podminkach se s nimi
setkavame velmi omezené. Hlavni limit pouziti pfedstavuje gastrointestinalni
intolerance. Pryskyfice maji vSak nadale své misto v |éCbé zejména u osob se
statinovou intoleranci €i pacientl nedosahujicich cilovych hodnot LDL-c pfi
dalSi 1éCbé. NejvyhodnéjsSi (a nejlépe tolerované) jsou vysoce polymerni
pryskyfice (colesevelam), v CR je aktualné dostupny pouze cholestyramin.
Inhibitory vstfebavani cholesterolu reprezentované nadale jedinym zastupcem
této tfidy ezetimibem se od vydani pfedchozi verze doporu€enych postupt
dockaly novych dikazl (studie IMPROVE-IT a PRECISE-IVUS), a proto nové
formulace doporuceni zni, ze ezetimib by mél byt pouzit do kombinace jako
druha linie Ié€by u pacientl nedosahujicich cilové hodnoty LDL-c pfi
maximalni/maximalné tolerované davce statinu. Doporuceni rekapituluji pfiznivy
bezpecnostni profil, jednoduchost IéCby (uniformni davkovani, nezavislost na
denni dobé ¢i pfijmu potravy), navic v posledni dobé podpofena dostupnosti
fixnich kombinaci se statiny.

Inhibitory proprotein konvertazy subtilisin-kexin 9 (PCSK9i), monoklonalni
protilatky specificky blokujici interakci tohoto proteinu s LDL-receptorem, se

v guidelines objevuji poprvé. Na zakladé rychle pfibyvajicich dat z klinickych
studii prvni dva zastupci této tfidy I€Civ (alirocumab a evolocoumab) byly
lékovymi agenturami schvaleny v indikaci 1éEby hypercholesterolemie.
Doporuceni ESC/EAS z roku 2016 definuji tfi hlavni skupiny potencialnich
kandidatt pro PCSKO9i: pacienti s familiarni hypercholesterolemii, pacienti ve

velmi vysokém KV riziku a pacienti netolerujici statiny v dostate¢né davce



samoziejmeé za predpokladu, Ze nedosahuji cilovych hodnot pfi pouziti statint
pfipadné v kombinaci s ezetimibem. CSAT publikovala v roce 2016 stanovisko
vyboru k pouziti PCSK9i v nasich podminkach, na které v detailu odkazujeme
(5). V dobé pripravy tohoto dokumentu nebyla uzaviena jednani o pfiznani
uhrady PCSKOi, coz aktualné predstavuje hlavni bariéru jejich pouziti v klinické
praxi, nebot dokladu z klinického vyzkumu o jejich vlivu na hladiny sérovych
lipida i kardiovaskularni riziko mame dostatek (pfipomenme studii FOURIER
hodnotici vyskyt pfihod a vliv evolocumabu na KV riziko).

V dalSim textu uvedeme v pfehledu s vyuzitim tabulek z textu doporuceni
ESC/EAS k managementu DLP z roku 2016 hlavni principy farmakologickych
moznosti ovlivnéni jednotlivych poruch metabolismu sérovych lipidu a

lipoproteind.

Farmakoterapie hypercholesterolemie

Zakladni volby farmakologické 1é&by k ovlivnéni hypercholesterolemie zlstavaiji
neménné. Noveé pfibyva moznost kombinace stavajicich hypolipidemik

s PCSKQ9;i, jejichz indikaci ma pfedchazet pouziti maximalni/maximalné
tolerované davky statinu v kombinaci s ezetimibem. Naopak z doporuceni (i
klinické praxe v celé Evrop€) mizi kyselina nikotinova, ktera neni v Evropé

v zadné lékové formé aktualné dostupna.

Doporucéeni pro farmakoterapii hypercholesterolemie:

Podavat statin s cilem dosazeni cilové hodnoty az do nejvysSi doporucené

davky, nebo nejvyssi tolerovatelné davky.

V pfipadé intolerance statini, ma byt zvazeno podani ezetimibu, nebo

sekvestrantl ZluCovych kyselin, nebo jejich kombinace.

Pokud neni dosazeno cilovych hodnot, je tfeba zvazit podavani kombinace

statinu s ezetimibem.

Pokud neni dosazeno cilovych hodnot, Ize zvazit podavani kombinace statinu

se sekvestranty zZluCovych kyselin.

U pacientl s velmi vysokym rizikem a s perzistujici vysokou hodnotou LDL-c i
pfi léEbé maximalni davkou statinu s ezetimibem, nebo u pacientl s intoleranci

statinu Ize zvazit podavani inhibitoru PCSKO9.




Tabulka 4 - Doporuceni pro farmakoterapii hypercholesterolemie

Farmakoterapie hypertriglyceridemie

Nadale rozliSujeme dvé hlavni klinické indikace ke snizovani hladin triglyceridd.
U vyznamné hypertriglyceridemie s hladinami TG > 10mmol/l je tfeba snizenim
hladin omezit riziko akutni pankreatitidy. Pfes nesporné nejvyznamné;si roli
diety pfi Ié€bé této metabolické poruchy, je IéCivem prvni volby v této situaci
fenofibrat, pfipadné v kombinaci s vysokymi davkami (3-4g denné&) omega-3
mastnych kyselin.

Farmakologicka lé¢ba mirné a stfedné zvySenych hladin triglyceridi ma byt
zvazena v kontextu vysokého a velmi vysokého rizika. Lékem volby jsou statiny.
V pfipadé trvajici elevace triglyceridi nad hodnoty 2,3 mmol/l Ize zvazit jejich

kombinaci s fenofibratem. Hypertriglyceridemii redukuje také podavani PCSKO9i.

Doporucéeni pro farmakoterapii hypertriglyceridemie

Farmakologicka léCba by méla byt zvaZzena u nemocnych s vysokym rizikem
s TG > 2,3mmol/l.

U vysoce rizikovych nemocnych s hypertriglyceridemii |ze jako I€k prvni volby

ke snizeni rizika KVO zvolit statin.

U vysoce rizikovych nemocnych s TG > 2,3mmol/l i pfi IéCbé statiny Ize zvazit

podavani fenofibratu v kombinaci se statinem.

Tabulka 5 - Doporuceni pro farmakoterapii hypertriglyceridemie

Farmakoterapie nizkych hladin HDL-c

Farmakologické ovlivnéni nizké hladiny HDL-c ma pravdépodobné nejméné
konsistentni doklady z klinického vyzkumu a role 1éCivy navozeného zvyseni
HDL-c na modulaci KV rizika neni jasna. Statiny a fibraty maji na koncentrace
HDL-c pfiblizné stejny vliv (v dlouhodobych studiich). Nejmarkantnéjsi vzestup
HDL-c nastava v klinickych studiich pfi pouziti inhibitord cholesteryl-ester
transferujiciho proteinu (CETP). Recentné uzaviena studie REVEAL

s anacetrapibem dokumentovala pfiznivy uc€inek pfidani tohoto |éCiva k terapii

pacientl po akutnim koronarnim syndromu: dodate€ny pfinos terapie byl




relativné maly a Cast pozorovaného benefitu Ize vysvétlit snizenim LDL-c

navozeném anacetrapibem.

Doporucéeni pro farmakoterapii nizké hladiny HDL-c:

Statiny a fibraty zvySuji HDL-c ve stejné mife a tuto IéCbu Ize v pfipadé

nizkého HDL-c zvazit.

Uginnost fibratti na zvy$eni HDL-c mGzZe byt omezena u nemocnych

s diabetes mellitus 2. typu.

Tabulka 6 - Doporuceni pro farmakoterapii nizké hladiny HDL-c

Farmakoterapie smisené DLP

Lipoproteinovy fenotyp charakterizovany elevaci hladiny LDL-c, TG a/nebo
snizenim koncentrace HDL-c je v naSich podminkach relativné Casty -
pravidelné provazi stavy inzulinové rezistence a typicky tuto ,aterogenni
dyslipidemii“ nachazime u pacientl s diabetes mellitus 2. typu. Pfi vedeni
farmakoterapie respektujeme vySe uvedena doporucCeni a pouzivame
kombinace hypolipidemik; plati, Ze primarnim cilem 1éCby je dosazeni cilové
hodnoty LDL-c.

Souhrn u€inku Iékovych kombinaci pfi Ié¢bé smiSenych DLP:

Podavani kombinace statinu s fibratem je mozno zvazit, nejvhodné;jsi (a
nejvice podporeny daty) je pro kombinacni Ié€bu fenofibrat. Je tfeba

sledovat, zda nedochazi k rozvoji svalovych obtizi.

Pokud nedochazi k dostateénému snizeni TG podavanim statini nebo
fibratd, 1ze pro daldi snizeni TG zvazit podavani omega-3 mastnych kyselin.

Tyto kombinace jsou bezpecné a dobfe snasené.

Tabulka 7 — Souhrn ucinku Iékovych kombinaci pfi Ié€bé smiSenych

dyslipidemii

Lécba DLP ve specifickych skupinach pacientt
Oddil doporugenych postupu ESC/EAS vénovany vyjmenovanym populaénim

skupinam se v posledni verzi z roku 2016 rozrostl. Pfibyly skupiny pacientd




s autoimunitnimi €i psychiatrickymi onemocnénimi, zvlasté jsou rozebrany
aspekty 1éEby u HIV pozitivnich pacientl, velka pozornost je vénovana
pacientlim s extrakoronarnim aterosklerotickym postizenim. Pro pfehlednost a
stru¢nost uvedeme v tomto Stanovisku pouze tabelovana shrnuti k jednotlivym
pacientskym skupinam se zaméfenim na ty nové a odliSnosti od posledni verze

doporuceni z roku 2011.

Familiarni dyslipidemie

Tento oddil doporu€enych postupl pojednava o nejcastéjSich dobre
definovanych formach familiarnich dyslipidemii. Nejvétsi prostor se dostava
familiarni hypercholesterolemii (FH), jejiz diagnostika a vedeni I1éCby shrnuje
tabulka 8.

Doporuceni pro vyhledavani a Ié€ébu pacientd s heterozygotni formou
FH:

Na FH bychom méli myslet u pacientll s ICHS vzniklou u muzi mladSich 55
let a Zen mladSich 60 let, u osob, u jejichz pfibuznych se KVO manifestovalo
pred€asné, nebo u jejichz pfibuznych se objevily Slachové xantomy, a u osob

s velmi zvySenym LDL-c [u dospélych > 5mmol/l, u déti > 4mmol/I].

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

Pokud je diagnostikovan prvni pfipad v rodiné, je doporuc¢en kaskadovy

rodinny screening.

Pacienti s FH by méli byt |éCeni vySSi davkou statinu, ¢asto v kombinaci

s ezetimibem.

Cilovymi hodnotami pro IéCbu by mél byt LDL--c < 2,6mmol/l a v pfitomnosti
KVO < 1,8mmol/l. Pokud neni mozno dosahnout cilovych hodnot, je tfeba

snazit se o maximalni snizeni LDL-c pomoci vhodnych Iékovych kombinaci.

Lécbu pomoci PCSKO9i je tfeba zvazit u pacientl s FH a KVO, nebo jinymi
faktory, které pfedstavuji velmi vysokeé riziko KVO, jako jsou kardiovaskularni

rizikové faktory, rodinna anamnéza, vysoky Lp(a), nebo intolerance statinu.

U déti je doporuceno vysSetfovani od véku 5 let, nebo pfi suspektni




homozygotni formé FH i dfive.

Déti s FH by méli 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 < 3,5mmol/l

Tabulka 8 — Doporuéeni pro vyhledavani a IéEbu pacientd s heterozygotni

formou FH

Diagnostice a |é€bé pacientt s FH se vénuji samostatné dokumenty pro
dospélé i détské pacienty s FH vypracované CSAT (6,7). FH piedstavuje také
jedinou situaci, kdy v détském véku rutinné indikujeme hypolipidemickou
farmakoterapii. Ta by vzdy méla byt vedena zku$enym specialistou, v Ceské
republice je mozné vyuzit sit’ pediatrickych pracovist projektu MedPed (seznam
na www.athero.cz). Centra projektu MedPed slouzi i ke konzultacim diagnostiky

a |éCby pacientt s familiarnimi dyslipidemiemi.

Zenska populace
Pro 1éEbu DLP u Zen plati stejna pravidla jako u muzi. Nadale plati, ze
hormonalni substitu¢ni terapie neni indikovana pro ovlivnéni dyslipidemie

v postmenopauzalnim obdobi.

Lécba dyslipidemie u zen:

V primarni prevenci ICHS je u Zen s vysokym rizikem doporu¢ena léCba

statiny.

V sekundarni prevenci ICHS jsou u Zen doporuceny stejné indikace a cilové

hodnoty jako u muzu.

Hypolipidemika by neméla byt podavana zenam planujicim téhotenstvi, béhem
téhotenstvi a béhem kojeni. Lze vS§ak zvazit podavani sekvestrantl Zlu¢ovych

kyselin, které se nevstifebavaiji z traviciho ustroji.

Tabulka 9 — Lécba dyslipidemie u Zen

Pacienti vyssSiho véku
Nejsou k dispozici nové udaje, které by vedly k reformulaci doporu¢eni
z posledni verze. Proto principy vedeni |éCby zUstavaji stejné vEetné faktu, Ze



pro intervenci DLP ve vékové kategorii nad 80 let mame jen omezené mnozstvi
dokladu.

Doporuceni pro Iécbu DLP u starSich osob:

Lécba statiny je u starSich nemocnych se znamym KVO doporucena stejné
jako u mladsich pacienta.

Jelikoz jsou u starSich osob ¢astéjSi komorbidity a zménéna farmakokinetika
lékd, méla by byt IéEba hypolipidemiky zahajovana v nizSich davkach a poté

opatrné titrovana k dosazeni stejnych cilovych hodnot jako u mladSich osob.

Lécbu statiny je tfeba zvazit u starSich nemocnych bez KVO, zejména

v pritomnosti hypertenze, kufactvi nebo DLP.

Tabulka 10 — Doporuceni pro 1é€bu DLP u starSich osob

Pacienti s diabetes mellitus
Diabetici 1. i 2. typu maji zvySené KV riziko i proto je farmakologicka Iécba DLP

zpravidla nezbytna. Jeji principy se nemeéni a jsou shrnuty v tabulce 11.

Doporuceni pro lécbu DLP u diabetiku:

U v8ech diabetikd 1. typu s mikroalbuminurii a/nebo renalnim onemocnénim je
doporuc¢eno snizeni LDL-c (alespori o 50 %) pomoci statinu jako 1é€ka prvni
volby nezavisle na vstupni koncentraci LDL-c.

Pro diabetiky 2. typu s KVO, nebo nefropatii a diabetiky bez KVO starSich 40
let v pfitomnosti alespon jednoho jiného rizikového faktoru KVO, nebo
s posSkozenim cilového organu je cilova hodnota LDL-c < 1,8mmol/l a

sekundarnimi cili jsou nonHDL-c < 2,6mmol/l a apoB < 0,8g/I.

Pro vSechny ostatni diabetiky 2. typu bez dalSich rizikovych faktort, nebo
poskozeni cilového organu je cilova hodnota LDL-c < 2,6mmol/l a
sekundarnimi cili jsou nonHDL-c < 3,4mmol/l a apoB < 1,0g/l.

Tabulka 11 — Doporuceni pro IéEbu DLP u diabetik

Pacienti po akutnim koronarnim syndromu (AKS)




Nemocni po akutnim koronarnim syndromu jsou ohrozeni jeho recidivou a maji
velmi vysoké riziko aterotrombotické komplikace i v jiném povodi. Proto
zasluhuji maximalni pozornost a intenzitu IéCby DLP. Podrobné situaci rozebira
a prakticky pfistup k t&mto pacientdim shrnuje samostatny dokument CSAT ve
spolupréci s Pracovni skupinou akutni a intervenéni kardiologie CKS z roku
2012 (8).

Doporuceni pro hypolipidemickou IéEbu u pacienti s AKS a

podstupujicimi perkutanni koronarni intervence:

U v8ech nemocnych s AKS je nezavisle na vstupnich hodnotach LDL-c
doporuceno brzy po pfijeti zahajit [IéCbu vysokymi davkami statinu, nebo v ni

dale pokraCovat, pokud nejsou kontraindikace nebo anamnéza intolerance.

Pokud neni u pacientl po AKS dosazeno maximalnimi tolerovatelnymi
davkami statinu cilovych hodnot LDL-c, méla by byt zvazena IéCba ezetimibem

do kombinace se statiny.

Pokud neni dosazeno maximalnimi tolerovatelnymi davkami statinu a/nebo
ezetimibu cilovych hodnot LDL-c, Ize zvazit IéCbu PCSK9i v kombinaci se
statiny, nebo samostatné, nebo v kombinaci s ezetimibem u pacientt

netolerujicich statiny nebo s kontraindikacemi.

Koncentrace lipidd by mély byt vySetfeny znovu za 4-6 tydnu po AKS

k ovéfeni, zda bylo dosazeno cilovych hodnot LDL-c < 1,8mmol/l, nebo snizeni
alespon o 50 %, pokud byla vstupni koncentrace LDL-c mezi 1,8 az 3,5mmol/I,
a zda se neobjevily nezadouci u€inky. Davka hypolipidemik by méla byt

upravena dle vysledku.

U pacientl pred elektivni PCI, nebo s NSTE-AKS je tfeba zvazit rutinni kratké

predléCeni nebo nasyceni (pfi jiz zavedené 1€Ebe) vysokymi davkami statinu.

Tabulka 12 — Doporuceni pro hypolipidemickou IéEbu u pacientl s AKS a
podstupujicimi perkutanni koronarni intervence, PCI — perkutanni koronarni

intervence, NSTE - AKS — akutni koronarni syndrom bez elevaci ST useku

Pacienti se srde¢nim selhanim a chlopennimi vadami

Neutralni vysledky klinickych studii se statiny u pacientl se srde¢nim selhanim




Ci aortalni sten6zou vedla k doporuceni nezahajovat farmakoterapii
hypolipidemiky u téchto pacientl. Pfipomernme vsak, Ze |éCba statiny je u téchto
skupin nemocnych bezpecna a existuje-li néjaka dalsi indikace pro jejich

podani, ma byt Ié€ba vedena se stejnymi principy jako u ostatnich osob.

Doporuéeni pro Ié¢bu DLP u srdeéniho selhani nebo chlopennich vad:

U nemocnych se srde¢nim selhanim Ié¢ba statiny neni doporu€ena (ale ani

neni Skodliva), pokud pro ni neni jina indikace.

V 1é¢bé pacientl se srdeCnim selhanim lze zvazit pfidani omega-3

nenasycenych mastnych kyselin v davce 1 g/den k optimalni 1éCbé.

Hypolipidemicka Ié€ba neni doporucena u pacientl aortalni sten6zou bez

ICHS, pokud neni pro tuto IéCbu jina indikace

Tabulka 13 — Doporuceni pro Ié€bu DLP u srde¢niho selhani nebo chlopennich

vad, ICHS — ischemicka choroba srdeéni.

Pacienti s autoimunitnimi chorobami

Autoimunitni onemocnéni (revmatoidni artritis, systémovy lupus erythematodes,
psoriaza) zejména s vystuprfiovanou zanétlivou aktivitou nepochybné zvysuji
kardiovaskularni riziko. Heterogenita pacientskych populaci a absence velkych
klinickych studii v této oblasti nedovoluji formulovat specificka doporuceni.
Hypolipidemicka farmakoterapie ma byt indikovana u téchto pacientl podle
jejich aktualniho KV rizika. Samotna pfitomnost chronického autoimunitniho

onemocnéni neni indikaci pro podani hypolipidemik.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

Chronické renalni onemocnéni (CKD — chronic kidney disease) zvySuje KV
riziko a muze alterovat metabolismus sérovych lipida. Intenzivni patrani po
pritomnosti CKD je podminkou spravného stanoveni KV rizika i volby léCebné
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 dosazeni cilovych hodnot LDL-c (ev.
nonHDL-c).



Doporuceni pro Ié¢bu DLP u pacientt se stiredné tézkym nebo tézkym

postizenim renalnich funkci:

Pacienti s CKD stadia 3-5 musi byt posuzovani jako nemocni s vysokym nebo

velmi vysokym KV rizikem.

Lécba statiny, nebo kombinaci statin/ezetimib je indikovana u téch nemocnych

s CKD, ktefi nejsou zafazeni v dialyzacnim programu.

U dialyzovanych pacientl bez KVO by Ié€ba statiny neméla byt zahajovana.

U nemocnych léCenych statiny, nebo kombinaci statin/ezetimib jiz pfed
zarazenim do dialyzy by se mélo v 1éEbé pokracovat, zejména pokud tito

nemocni maji KVO.

U dospélych pacientl po transplantaci ledviny Ize zvazit IéCbu statiny.

Tabulka 14 — Doporuceni pro IéEbu DLP u pacientl se stfedné tézkym nebo

tézkym postizenim renalnich funkci

Pacienti po organové transplantaci

Nemocni po transplantaénich vykonech maji zvySené KV riziko v disledku
primarniho onemocnéni i nezbytné IéCby po transplantaci. Nutnost
imunosupresivni a dalSi konkomitantni medikace Cini vedeni léCby DLP

s wawvs

kontroly lipidogramu s vyuzitim hypolipidemické terapie.

Doporucéeni pro Ié€bu DLP u transplantovanych nemocnych:

U transplantovanych pacientd by mél byt jako 1€k prvni volby zvazen statin.
Lécbu je tfeba zahdjit nizkymi davkami a poté opatrné titrovat. Pozornost je

tfeba vénovat Iékovym interakcim, zejména s cyklosporinem.

U pacientl, ktefi netoleruji statiny, nebo maji stale vyznamnou DLP a vysoké
rezidualni riziko i pfi maximalni tolerované davce statinu, lze zvazit
alternativni nebo kombinovanou Ié¢bu: ezetimib u téch pacientl, u kterych
dominuje zvySeni LDL-c, nebo fibraty u téch, u kterych dominuje zvysSeni TG

a/nebo nizSi koncentrace HDL-c.

Tabulka 15 — Doporuceni pro Ié€bu DLP u transplantovanych nemocnych




Pacienti s nekoronarni aterosklerézou

Nemocni s aterosklerotickym postizenim perifernich tepen (karotid, abdominalni
aorty, konCetinovych tepen, renalnich tepen) maji velmi vysoké KV riziko, a
proto management DLP u téchto pacientli musi byt maximalné intenzivni. Po
postizeni perifernich tepen je tfeba patrat u vSech pacientu s velmi vysokym
rizikem. Principy hypolipidemické intervence se nelisi od ostatnich skupin v této

kategorii rizika, stejné jsou i IéCebné cile.

Management DLP a cévni mozkova pfihoda

Cévni mozkové pFihody (CMP) maji riznorodou etiologii a jenom pfiblizné jedna
tfetina ischemickych iktu je aterotrombotické etiologie. | proto se mohou
vysledky studii hodnoticich vliv hypolipidemik na riziko CMP liSit. Je znamo, ze
statiny snizuji riziko prvniho ischemického iktu (primarni prevence) i jeho
recidivy. | proto posledni doporu€eni uvadéji statiny jako léCiva indikovana

v prevenci prvni CMP u vysoce a velmi vysoce rizikovych pacientt a u
nemocnych po ischemické CMP jiné nez kardioembolizacni etiologie. Stejna
doporuceni plati u pacientt po transitorni ischemické atace. Cilové hodnoty
LDL-c se fidi pfislusnou kategorii KV rizika, u pacientl v sekundarni prevenci

tedy LDL-c < 1,8mmol/l a nizSi nez 50 % vstupni hodnoty.

Pacienti s pozitivitou HIV

Intervence DLP pouta v posledni dobé u HIV pozitivnhich pacientd stale vice
pozornosti. DvodU je nékolik. Diky moderni 1é€bé HIV pozitivni pacienti
prezivaji podstatné déle a tak se u nich setkavame ¢astéji s KV komplikacemi.
Navic protiinfekéni 1é¢ba pfinasi fadu metabolickych neZadoucich uginkd (napf.
inzulinovou rezistenci). Hypolipidemicka IéCba ma navic pomérné vysoké riziko
nezadoucich |ékovych interakci s antiretrovirovymi IéCivy (inhibitory proteaz).
Doporuceni uvadéji, Zze preferovanymi statiny by mély byt atorvastatin,
fluvastatin a rosuvastatin (simva- a lovastatin maji s inhibitory proteaz silnou

interakci) Ié€ba ma byt vedena za prfedpokladu peclivé monitorace pacienta.



Pacienti s psychiatrickymi onemocnénimi

Nové se do vyctu specifickych pacientskych skupin dostavaji také pacienti

s psychiatrickymi onemocnénimi. Guidelines si v§imaiji nékolika dllezitych
aspektl: KV riziko téchto pacientu je ¢asto zvySeno v disledku vysoké
prevalence rizikovych faktor (zejména koufeni €i abusu dalSich navykovych
latek, nizké pohybové aktivité, nevhodné dieté apod.), zvySené miry stresu,
metabolickych nezadoucich ucinku psychofarmakoterapie a v neposledni radé
v dusledku non-adherence k doporucenim. V dusledku toho se KVO vyskytuji u
pacientl s psychiatrickou diagnézou pfiblizné o 10 let dfive nez v bézné
populaci. | proto je management rizikovych faktortd v€etné hypolipidemické

farmakoterapie u téchto pacientt indikovan.

Doporuceni pro Ié¢bu hypolipidemiky u pacientd s psychiatrickymi

onemochnénimi:

Tézka psychiatricka onemocnéni modifikuji celkové KV riziko.

Postup ovlivnéni kardiovaskularniho rizika u nemocnych s psychiatrickymi
onemocnénimi se nelisi od postupu u pacientd s vysokym a velmi vysokym KV

rizikem.

U pacientl s psychiatrickymi onemocnénimi je tfeba vénovat pozornost

zejména adherenci k upravam zivotniho stylu a farmakologické 1é¢bé.

Tabulka 16 — Doporuceni pro IéEbu hypolipidemiky u pacientl s psychiatrickymi

onemocnénimi

Laboratorni monitorovani pacientt lé¢enych hypolipidemiky

Podobné jako v pfedchozich verzich doporu¢enych postuptd i nyni musime
predeslat, Zze doporuceni pro monitoring pacientl béhem hypolipidemické l1écby
vychazi z konsenzu expertu, nebot nemame k dispozici studie, které by
posuzovaly rizné vhodné strategie monitorace pacientd. Na druhé strané, tato
sekce doporuceni nedoznala podstatnych zmén a vychazi z postupt

osvédcCenych klinickou praxi.

Doporucéeni pro monitoraci hladin lipida a enzymu pri Iécbé




hypolipidemiky:

Jak ¢asto vysetrovat hladiny lipida?
e Pfed zahajenim hypolipidemické IéCby provést alespon 2 méreni
v intervalu 1-12 tydn(, s vyjimkou stav, kdy je doporu¢eno okamzité

zahajeni |éCby (AKS a pacienti s velmi vysokym rizikem).

Jak ¢asto vySetiovat lipidy po zahajeni Ié¢by hypolipidemiky?
e 8 (x4) tydny po zahajeni IéCby.

e 8 (x4)tydny po upravé davkovani az do dosazeni cilovych hodnot.

Jak ¢asto vySetrovat lipidy po dosazeni cilovych nebo optimalnich
hodnot?
e Jednou ro¢né (pokud nejsou problémy s adherenci k IéEbé&, nebo jiné

dlvody pro ¢astéjsi kontroly).

Monitorace jaternich a svalovych enzym

Jak ¢asto rutinné vysetrovat jaterni testy (ALT) u pacientu uzivajicich
hypolipidemika?
e Pred IéCbou.
e Jednou za 8-12 tydnu po zahajeni Ié€by nebo zvySeni davky.
e Poté jiz rutinni vySetfovani ALT neni béhem hypolipidemické lecby
doporuceno.

Co délat, kdyz se zvysi jaterni testy u pacienta uzivajiciho
hypolipidemika?
Kdyz je ALT < 3 x ULN:
e PokraCovat v IéCbé.
e Zkontrolovat jaterni testy za 4-6 tydnu.
Kdyz je ALT =2 3 x ULN:
¢ Vysadit hypolipidemika, nebo sniZzit jejich davku a znovu zkontrolovat
jaterni testy za 4-6 tydnu.
e Opatrné opétovné nasazeni hypolipidemika lze zvazit po normalizaci

ALT.

e Pokud pretrvava zvySeni ALT, je tfeba vyloucit jiné mozné pficiny.

Jak ¢asto vysetrovat CK u pacientd uzivajicich hypolipidemika?




Pred lécbou:
e Pfed zahajenim IéCby.
e Pokud je vstupni CK =4 x ULN, nezahajovat |éCbu a znovu

zkontrolovat.

Monitorace:

e Rutinni monitorovani CK neni tfeba

o Vysetfit CK, pokud se objevi svalové bolesti.
Myslet na moznost myopatie a zvySeni CK u rizikovych nemocnych jako jsou:
seniofi, pacienti se sou€asnou lé¢bou vedouci k Iékovym interakcim, pacienti
uzivajici vice 1ékud, pacienti s jaternim nebo renalnim onemocnénim nebo

sportovci.

Co délat, kdyz se zvysi CK u pacienta uzivajiciho hypolipidemika?
Kdyz je CK 24 x ULN:

e Pokud je CK> 10 x ULN, je tfeba prerusit Ié€bu, zkontrolovat renalni
funkce a monitorovat hladinu CK kazdé 2 tydny.

e Pokud je CK <10 x ULN a nemocny je asymptomaticky, je mozno
pokraCovat v podavani hypolipidemik pfi monitoraci hladin CK.

e Pokud je CK <10 x ULN a nemocny ma obtize, je tfeba prerusit IéCbu a
monitorovat CK do jeji normalizace. Po normalizaci CK je mozno zkusit
nasadit niz8i davku statinu.

e Zvazit moznost pfechodného zvySeni CK z jinych dlvodl jako napf.
cviceni.

e Zvazit moznost myopatie, pokud pretrvava elevace CK.

e Zvarzit podavani kombinované IéCby nebo jiného Iéku po poklesu CK.

Kdyz je CK <4 x ULN:

e Pokud nejsou svalové obtize, pokraCovat v IéCbé statinem (nemocny by
mél byt poucen, aby ihned oznamil pfip. obtize; je tfeba zkontrolovat
CK).

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




e Pokud pretrvavaji myalgie, prerusit [éCbu statinem a obtiZze znovu
zhodnotit za 6 tydn(. Znovu pfehodnotit indikaci k Ié¢bé statinem.

e Zvazit znovunasazeni stejného, nebo jiného statinu.

e Zvazit podavani nizSi davky statinu, nebo podavani obden, nebo
jednou/dvakrat tydné&, nebo podavani kombinované lecby.

Tabulka 17 — Doporuceni pro monitoraci hladin lipidG a enzymu pfi 1é¢bé
hypolipidemiky, ALT — alaninaminotransferaza, CK — kreatinkinaza, ULN — horni

limit referenéniho rozmezi

Pfi nalezu zvySené hodnoty CK a/nebo pfi vyskytu myalgii je doporu¢eno vzdy
aktivné patrat po jiné etiologii téchto symptomd. Izolovany vzestup CK bez
myalgii vétSinou nemiva kauzalni souvislost se statiny, Castymi pfi¢inami byva
napf. zvySena svalova namaha, svalové poranéni (v€etné napf. i.m. injekce),
alkohol, virové a bakterialni infekty, endokrinopatie, chronické srde¢ni
onemocnéni, pfidani jiné medikace (napf. kortikoidy, antibiotika, antipsychotika,
imunosupresiva a fada dalSich). U nékterych osob maze byt asymptomaticka
trvala (a kolisajici) elevace CK bez zjistiteIné pfiCiny. Nékteré z vySe uvedenych

priCin mohou vést také k myalgiim (virové infekty, alkohol, svalova namaha,...).




Literatura

1. Catapano, A.L., Graham, |., De Backer, G. et al. 2016 ESC/EAS Guidelines
for the Management of Dyslipidaemias. Eur Heart J, 2016, ro¢. 37, ¢. 39, s.
2999-3058.

2. Soska, V., Vaverkova, H., Vrablik, M. et al. Stanovisko vyboru CSAT

k doporu¢enim ESC/EAS k diagnostice a 1éEbé dyslipidemii z roku 2011. Vnitr
Lek, 2013, ro¢. 59, €. 2, s. 120-126.

3. Soska, V., Franekova, J., Friedecky, B. et al. Spole¢né stanovisko ¢eskych
odbornych spole¢nosti ke konsenzu European Atherosclerosis Society a
European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine k
vySetfovani krevnich lipidu a k interpretaci jejich hodnot. AtheroRev 2017, ro¢.
2,¢. 1, 33-39.

4. Pella, D., Gvozdjakova, A., Lietava, J. et al. Myopatie asociovana se
statiny: klinické doporugeni Slovenskej asociacie aterosklerézy a Ceské
spole¢nosti pro aterosklerézu. AtheroRev, 2016, ro¢. 1, ¢. 1, s. 7-13.

5. Soska, V., Vrablik, M., Blaha, V. et al. Indikace PCSK®9 inhibitort v nové
lé&bé& hypercholesterolemie v zorném poli CSAT. Hypertenze &
kardiovaskularni prevence, 2016, roc. 5, ¢. 1, s. 33-35.

6. Vrablik, M., Ceska, R., Blaha, V. et al. Souhrn konsenzu panelu expertu
European Atherosclerosis Society k otazce diagnostiky a klinickému vedeni
nemocnych s homozygotni formou familiarni hypercholesterolemie. Hypertenze
& kardiovaskularni prevence, 2015, ro€. 4, €. 2, s. 59-61.

7. Urbanova, Z., Freiberger, T., Samanek, M., Vrablik, M., Ceska, R.
KomentarF k souhrnu konsenzu panelu expertt European Atheroslerotic Society
k otazce optimalizace diagnostiky a |éCby déti s familiarni hypercholesterolemii.
Hypertenze a kardiovaskularni prevence, 2016, roC. 5, ¢. 1, s. 36-38.

8. Pitha, J., Stulc, T., Janota, T., Hricak, V. Léc¢ba statiny u pacientu

s akutnim koronarnim syndromem. Interv Akut Kardiol, 2012, ro¢. 11, ¢. 2, s.
89-90.



doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
U Nemocnice 1, Praha 2, 128 08, michal.vrablik@If1.cuni.cz



