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Uvod

Tento komentaf# k poslednim Ev-
ropskym doporucenim pro lé¢bu dys-
lipidémii[1] si klade za cil informovat
ve stru¢né formé o tom, co je nového
a/nebo co se zménilo v ptistupu k ne-
mocnym s dyslipidémii od roku 2007,
kdy byla publikovdna posledni ¢eska
,Doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu
dyslipidémii v dospélosti, vypracovana
vyborem Ceské spole¢nosti pro atero-
skler6zu[2]. Komentaf neni prekladem
originalniho textu ani ho nenahrazuje;
jeho soucasti nejsou také zadné tabulky a
schémata z originalni publikace, na které
vsak v pfipadé potieby odkazuje.

Nova doporuceni pro management
dyslipidémii (DLP) jsou integralni sou-
¢asti doporuceni pro prevenci kardio-
vaskularnich (KV) onemocnéni. Veske-
ré navrhované postupy v diagnostice
¢i lé¢bé DLP jsou v nich rozdéleny do
4 trovni (t¥id) v zavislosti na tom, ja-
ké existuji dikazy o jejich prospésnos-
ti (tabulky 1 a 2 originalniho textu).
V textu doporucenti je pak podle toho pro
konkrétni postup dusledné pouzivana
vzdy jedna z nésledujicich formulaci:
a) je doporuceno (tfida I); b) ma byt zva-
zeno (t¥ida ITa); ¢) mize byt za urcitych
podminek zvizeno (t¥ida Ilb); d) neni
doporuceno (ttida III).

Posuzovani celkového

kardiovaskularniho rizika
Zakladnim krokem v rozhodovani

o postupu u konkrétniho pacienta

zUstava kategorizace individudlniho rizi-
ka. Zptsob odhadu rizika je nezménén:
u osob v primérni prevenci je to pouZi-
ti tabulek SCORE, které odhaduji rizi-
ko fatélni aterosklerotické ptihody ve
vyhledu 10 let. Pouzivat bychom méli
jiz existujici tabulky specifické pro CR,
vysoké je riziko 25 %. Tabulky se nepou-
Zivajiu osob, které jsou vzdy ve vysokém
nebo velmi vysokém riziku, jak uvidime
niZe.

Relativné novym p¥istupem je kon-
cept kontinuilniho narustu rizika.
Je obtiZzné definovat pfesnou hranici
rizika, od které ma byt zahdjena inter-
vence (napt. 1é¢ba DLP), protoze riziko
nartistd kontinudlné se zvysujici se trov-
nijednotlivych rizikovych faktort (napt.
hladiny cholesterolu ¢ hodnoty krevni-
ho tlaku). Sou¢asné platné rozhodovaci
hodnoty jsou ur¢eny spise arbitrdrné na
z4kladé toho, od kdy byl zfetelny benefit
intervence v klinickych studiich. Defino-
vany jsou 4 kategorie rizika:

1. Velmi vysoké riziko: manifestni
KV onemocnéni, subklinickd atero-
skleré6za dokumentovand invazivné ¢
neinvazivné (napf. karoticky plat na
UZ); diabetes mellitus (DM) 2. typu
a DM 1. typu s orgdnovym postiZe-
nim (napf. s mikroalbuminurii); riziko
dle tabulek SCORE >10%; chronické
rendlni onemocnéni (CKD) 3. a vy3si-
ho stupné s glomerularni filtraci (GF)
<1 ml/s/1,73 m?. U nemocnych s DM
a u nemocnych s CKD v8ak existuje ne-
soulad mezi textem téchto doporuceni

a novéj$imi Evropskymi doporuceni
pro prevenci KV onemocnéni z roku
2012(3]. Co se ty¢e nemocnych s DM,
novéjsi doporuceni z roku 2012 zata-
zuji do velmi vysokého rizika diabetiky
1. i 2. typu pouze za piedpokladu,
Ze maji soucasné organové postiZeni
(napt. mikroalbuminurii) a/nebo nejmé-
né jeden dalsi rizikovy faktor. Diabetici
1.1 2. typu, ktefi nemaji postiZeni ci-
lovych organa ani dalsi rizikové fak-
tory, jsou zafazeni do kategorie vy-
sokého rizika. Nemocné s CKD radi
novéjsi doporuceni z roku 2012 do vel-
mi vysokého rizika pouze tehdy, maji-li
GF <0,5ml/s/1,73 m? (CKD 4. a 5. stup-
né). Maji-li GF 0,5-0,9 ml/s/1,73 m?,jsou
zatazeni do kategorie vysokého rizika.
Autoti tohoto komentare se domnivaji,
Ze by bylo vhodné u nemocnych s DM
a s CKD respektovat tuto novéjsi kate-
gorizaci rizika.

2. Vysoké riziko: riziko dle tabulek
SCORE 25 a <10%; osoby s jednim
velmi vysokym rizikovym faktorem
(napt. tézka hypertenze, familidrni hy-
perlipidemie).

3. Stredni riziko: riziko dle SCORE
21 a <5 % Vyse rizika téchto osob, vét-
ginou ve stfednim vékuy, je dile modifi-
kovana dalgimi faktory, jako je rodinna
anamnéza pred¢asné ICHS, ptitomnost
subklinické aterosklerézy, abdomi-
nalni obezita, fyzicka inaktivita, vys$si
hladina triglycerida (Tg), lipoproteinu
(a), fibrinogenu, apolipoproteinu B
(apoB), homocysteinu (HCy), snizend
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(ev. zvy$end) hladina HDL-cholestero-
lu (HDL-C), mirné zvyseni CRP a také
nevyhodné socidlni postaveni. Ackoli
komentovana doporuceni neuvadéji
v této kategorii prediabetes, domnivame
se, Ze prediabetes KV riziko zvy$uje nad
ramec hodnot vypoctenych dle SCORE
aje nutné jeho pfitomnost zohlednit.
4.Nizkériziko:rizikodle SCOREpod 1 %.
Se zvy8ujicim se rizikem by méla ade-
kvatné nartstat i intensita doporuceni
lékate k intervenci existujicich riziko-
vych faktort se snahou o sniZeni rizika,
vCetné pFipadné terapie hypolipidemiky.
Rad ke sniZeni rizika zménami Zivotniho
styluby se mélo dostat i tém, ktefijsou v
pasmu nizkého rizika a maji LDL-C nad
2,5 mmol/l. Ostatnim osobdm v nizkém
riziku se m4 dostat rad/doporuceni, jak
nizké riziko udrzet. Konkrétni intervené-
ni strategie v z4vislosti na kategorii rizika
ahladiné LDL-cholesterolu (LDL-C) jsou
podrobné uvedeny v tabulce 3 original-
niho textu.

Dalsi novinkou je zavedeni jednodu-
ché tabulky, kterd umoziiuje posoudit
nikoliv absolutni, ale relativni riziko
u mladych osob (obr. 3 v origindlnim
textu). Ve véku pod 40 let vychazi abso-
lutni riziko prakticky vzdy velmi nizké.
Za timto nizkym absolutnim rizikem se
ale muze skryvat vysoké relativni riziko,
vyzadujici intervenci zménou zivotniho
stylu. Z tabulky na jmenovaném obr. 3 je
dobfe patrné, jak zmény Zivotniho stylu
mohou zdsadné ovlivnit vysi relativniho
rizika a tim i sniZit budouci absolutni ri-
ziko ve vy$s$im véku.

Zdaraznéna je dale problematika
odhadu rizika u osob ve vysokém
véku, kdy riziko z tabulek SCORE vzdy
presahuje 5-10%, i kdyz Groven ostat-
nich rizikovych faktort je relativné niz-
ka. Teoreticky by pak byla u viech osob
vyssiho véku indikovana farmakotera-
pie hypolipidemiky. Protoze vsak pro
jeji pausalni pouziti chybi dikazy z in-
tervenénich studii, ma 1ékat rozhodnuti
o farmakoterapii vzdy velmi peclivé
zvazovat. Preferovany by mély byt spi-
$e zmény zivotniho stylu (pokud jsou
mozné), jinak hrozi naduzivani hypoli-
pidemik.

Velkd pozornost je vénovana vy-
znamu HDL-C v odhadu rizika. Ri-
ziko odectené z tabulky SCORE podle
celkového cholesterolu (T-C) nemusi
odpovidat skute¢nosti p#i sniZeni/
zvy$eni HDL-C. Tento problém fesi

nova doporuceni v Ptiloze 1 pomocdi sa-
mostatnych tabulek SCORE pro hla-
diny HDL-C 0,8 mmol/], 1,0 mmol/],
1,4 mmol/l a 1,8 mmol/l. Vypocet ri-
zika s pouzitim hodnoty HDL-C mize
byt proveden téz elektronicky na adrese
www.heartscore.com. Malokdo ale asi
bude pracovat s tolika verzemi tabulek;
v klinické praxi proto miZe postalovat
pouzitijiz existujici varianty tabulky SCO-
RE, kterd ma na vodorovné ose pomér
T-C/HDL-C. Tyka se to pfedevsim osob,
u kterych je hrani¢ni riziko kolem 5 %.

Laboratorni vysetreni lipidi
a lipoproteini

Preventivni vySetfeni krevnich
lipida (T-C, HDL-C, LDL-C, Tg) je
i nadale doporucovano u dospélych mu-
Zi >2401et, u Zen >50 let (nebo u ¢asné
postmenopauzilnich Zen i v mlad$im
véku) a dale u skupin populace se zvy-
Senym rizikem KV onemocnéni.
K tém jsou nové zatazeni nemocni
s chronickymi zanétlivymi autoimu-
nitnimi onemocnénimi (revmatoidni
artritida, psoridza, systémovy lupus
erythematodes), nemocni lé¢eni anti-
retrovirovymi léky a nemocni s chronic-
kym renalnim onemocnénim.

Co se tyce ziskdni hodnoty LDL-C,
v ptedchozich doporoucenich byl pre-
ferovan jeho vypocet, nyni jsou vak
vypocet a ptimé méfeni LDL-C zrov-
nopravnény a doporuceni se ptiklani
spiSe na stranu pfimého méfeni (nova
generace metod pro pfimé stanoveni
LDL-C). Je-li to mozné, ma byt odbér
krve na krevni lipidy proveden nala¢no,
i kdyz je la¢néni nutné pouze pro sta-
noveni Tg (a tim i pro vypocet LDL-C).
Vysetteni Tg béhem dne (tedy ne na-
la¢no) muze byt sice lep$im ukazatelem
rizika, zatim ale nenijasné jak tento fakt
Vv praxi vyuZivat.

Doporuéeni konstatuji, Ze zaklad-
nim vysetfenim zlistavd méreni T-C
a LDL-C, protoze: a) klinicky prospéch
z méfeni ostatnich parametrt véetné
apo B, non-HDL-C a rdznych indext
nebyl doposud jednozna¢né prokazan;
b) snizovani KV mortality je vdzano na
snizeni T-C a LDL-C. Posuzovani rizika
podle T-C ale muze byt nékdy zavadé-
jici u zen (maji ¢asto vysoky HDL-C)
a u metabolického syndromu (zde byva
snizeny HDL-C). Z hlediska charakte-
ristiky dyslipidémie pted lé¢bou je proto
doporuceno vysettovatihodnoty HDL-C

a Tg, které uptestiuji velikost rizika a jsou
napomocné pii vybéru 1écby.

Co se tyce vyuziti apo B k odhadu
rizika, nedavaji tato doporuceni jasné
stanovisko. Apo B sice mize dat lepsi
informaci o poctu aterogennich ¢&astic
v krvi (ptedevsim u osob s DM a MS)
nez LDL-C, nicméné data z riznych
studii, tykajici se klinického vyuziti
apo B, jsou rozporna. Navic apo B neni
zahrnut do algoritmt kalkulace rizika
a v interven¢nich studiich nebyl pri-
mérnim cilem lé¢by. Co se tyce Lp(a),
jeho méfeni neni doporuéeno ke scree-
ningu rizika a m4 byt zvaZeno pouze:
a) u osob s vysokym rizikem; b) u osob
se silnou RA aterotrombotickych one-
mocnéni. Méfeni subfrakci lipopro-
teind (LDL, HDL) neni doporucovano
v zadné indikaci.

Cilové hodnoty lipidii a lipoproteinii

Primarnim cilem 1ééby zistiva
LDL-C, protoze jeho sniZeni o 1 mmol/]
je spjato se snizenim KV mortality
a morbidity o 22%. U pacientt
s velmi vysokym rizikem je cilem
LDL-C< 1,8 mmol/]l nebo alespori je-
ho sniZeni o 50% z vychozi hodnoty.
Pro osoby ve vysokém riziku je cilem
LDL-C < 2,5 mmol/l, u osob ve
sttednim riziku ma byt zvaZen cil
LDL-C < 3,0 mmol/l. Je ale na tusud-
ku lékate, aby nezahajoval zbyte¢nou
lé¢bu hypolipidemiky. Doporucleni
konstatuji, Ze zatimco zmény Zivot-
niho stylu maji vidy velmi dalezity
a dlouhodoby vliv na zdravi, dlouhodoby
ptinos farmakoterapie pro nemocného je
tieba zvazovat v kontextu jeho moznych
nezadoucich u¢inka.

Novinkou téchto doporuceni je kon-
statovani, Ze LDL-C jako cil 1é¢by muze
byt nahrazen apolipoproteinem B.
Ten muzZe byt dokonce lepsim ukaza-
telem adekvatnosti terapie, nez LDL-C.
Navic jeho stanoveni je nyni zatiZzeno
mensi chybou, nez stanoveni LDL-C,
pfedevsim u osob se zvy$enymi Tg. Ci-
lova hodnota apo B pro osoby ve velmi
vysokém riziku je stanovena <0,8 g/,
pro osoby ve vysokém riziku <1,0 g/1.
Stanoveni apo B ma tedy vyznam pte-
devsim p#i posuzovani u¢inku terapie
(cil 1é¢by), zatimco jeho ptinos pro od-
had rizika je sporny. Cilové hodnoty
non-HDL-C zistivaji nezménény —
jsou o 0,8 mmol/l vyssi, nez cilové hod-
noty LDL-C. Co se tyc¢e Tg a HDL-C je
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konstatovéno, Ze z klinickych studii je za-
tim nedostatek diikazi pro to, ze by jejich
uprava déle sniZila riziko KV komplikaci,
a proto zUstavaji jen jako fakultativni
cil 1é¢by. Jako cil 1é¢by neni zatim do-
poru¢ovan hs-CRP, i kdyz muze byt
uziteny u osob ve vysokém riziku
k lepsi stratifikaci celkového rizika. Mo-
difikace (zintenzivnéni) jiz zavedené te-
rapie podle sekundarnich cili 1é¢by mu-
Ze byt zviZena u osob ve velmi vysokém
riziku, které jiz dosdhly cilového LDL-C.

Zmeény Zivotniho stylu v léché DLP
(nefarmakologicky piristup)
Posledni guidelines evropskych
spole¢nosti pro 1é¢bu DLP povazuji
nefarmakologické postupy za zaklad
intervence u vsech a nezbytnou sou-
¢ast 1é¢by i u pacientt indikovanych
k farmakoterapii. Vybrané nové as-
pekty dietni a rezimové intervence
ve srovnani s ¢eskymi doporudenimi
z roku 2007 budou komentovany nizZe.
Dieta: v textu doporu¢eni EAS/ESC
je detailné probran vliv sloZek potravy na
hladiny jednotlivych t¥id lipoproteind,
velkou pozornost vénuji rozboru vyzna-
mu tzv. funkénich potravin modifikuji-
cich lipoproteinové koncentrace. Nadéle
plati doporuceni omezeni celkového
prijmu tuka na 25-35% celkového
energetického pfijmu s dirazem na na-
hradu nasycenych tuki Zivocisného
puvodu (téch by mélo byt do 7% ptijmu
energie) tuky nenasycenymi. Sacharidy
maji tvotit 45-55 % celkové energetické
spotteby, pficemz jednoduché cukry by
nemély byt zastoupeny vice jak 10 %.
Zhlediska zhor$eniinzulinové sensitivity
ahypertriglyceridemie je nutné minima-
lizovat konzumaci potravin bohatych na
fruktézu (typicky napt. slazené napoje).
Naopak trva diiraz na zvyseni spotteby
vlakniny, jejiz denni konzumace by se
méla pohybovat mezi 25-40 g. P¥ijem
cholesterolu potravou by mél byt limi-
tovan na méné nez 300 mg denné. Acko-
li ¢eskd doporuceni z roku 2007 uvadéji
jako doporucenou hranici 200 mg/den,
oba dokumenty se shoduji, Ze odpovéd
na dietni cholesterol je velmi individu-
alni a sledovani mnozstvi saturovanych
a trans-mastnych kyselin m4 pro vysled-
nou hladinu cholesterolu vétsi vyznam.
Nezménil se ndzor na konzumaci alko-
holu, ktery v mnozstvi do 20-30 g den-
né pro muze a 10-20 g pro Zeny muze
piiznivé ovlivitovat koncentrace HDL-C
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i KV riziko. U osob s hypertriglyceri-
demii ale i toto mnozstvi muze zhorsit
kontrolu metabolické poruchy.

Zvlastni pozornost vénuji evropska
guidelines potravinovym doplitkim
a funkénim potravindm. Za vhodné
povazuji zejména zvySeni spotfeby
potravin obohacenych rostlinnymi
steroly, jejichz ptijem kolem 2 g den-
né snizuje hladiny celkového a LDL-C.
Nadale plati pozadavek na konzumaci
alesponi 1 g vicenenasycenych mast-
nych kyselin ¥ady omega-3 u osob
s manifestni komplikaci aterosklerézy
v anamnéze; vyssi davky (2-3 g denné)
1ze vyuzit v 16¢bé hypertriglyceridemie.
Zameéna zivocisnych bilkovin za rostlin-
né a zvyseni piijmu sojové bilkoviny ma
pfiznivy vliv na cholesterolémii.

Jednim z hlavnich cila dietni inter-
vence zUstava i pti snaze o ovlivnéni
DLP dosazeni redukce hmotnosti
u pacientt s nadvahou a obezitou. Zvlas-
té u osob s metabolickym syndromem
vede i mald zména hmotnosti 0 5-10%
k vyznamnému ovlivnéni hladiny Tg
iHDL-C.

Pohybova aktivita a dalsi rezimo-
va opatreni: podle ocekdvani se nazor
na kouteni nelisi od ¢eskych doporu-
¢eni a nadéle plati nutnost ukonéeni/
abstinence koufeni u vSech nemoc-
nych. Zdiraznéna je i nezbytnost vy-
varovat se expozici tabdkovému kouti
(pasivnimu kutactvi). Oblast dalgich
rezimovych opatfeni neni guidelines
evropskych spole¢nosti blize feSena
a v plném rozsahu plati stavajici ¢es-
k4 doporuéeni. Z nich v souvislosti
s rezimovymi opatfenimi zasluhuje p#i-
pomenuti otdzky managementu stresu
jako dulezité soucasti nefarmakolo-
gickych postupii v 1é¢bé DLP i nezbyt-
ného predpokladu pro jejich prosazeni
unemocnych.

Farmakoterapie DLP

Farmakoterapie DLP v doporucenich
ESC/EAS z roku 2011 se vyznamnym
zpusobem nelisi od nasich poslednich
doporuceni CSAT z . 2007.

Statiny (inhibitory 3-hydroxy-
-3-methylglutaryl-coenzym A reduk-
tazy): zUstavaji i nadale zdkladem
farmakoterapie DLP, protoze vyznam-
né snizuji KV morbiditu a mortalitu
v primarni i sekundarni prevenci
a snizuji potfebu koronérnich revasku-
larizaci. V davkach, které snizuji LDL-C

o 50 %, snizuji progresi ¢i dokonce
mohou navodit mirnou regresi koro-
narni aterosklerézy. Jsou vieobecné
dobte tolerovany a zavazné nezadouci
uc¢inky jsou vzacné. Nejzavaznéjsim
nezadoucim u¢inkem je myopatie, kte-
ra extrémné vzicné mize progredovat
v rabdomyolyzu a event. vést aZ
k rendlnimu selhani a umrti. Zvyseni
hladiny kreatinkinazy (CK) je nejlep$im,
byt ne nepochybnym, ukazatelem stati-
ny indukované myopatie. Za zavazné
zvy$eni CK, které je divodem preru-
Seni 1écby, je povaZzovano zvy$eni nad
Snasobek horni hranice normy, zjisté-
né pti 2 métenich. Myalgie (bez zvyse-
ni CK) se vyskytuje u 5-10 % pacientt
v klinické praxi. Tito pacienti mohou
pokracovat v 1é¢bé, pokud jsou jejich
potiZe tolerovatelné. Pokud ovem my-
algie progreduji nebo nejsou tolerovi-
ny, je nutno lé¢bu ukoncit. Je mozné
vyzkouset snizeni davky statinu, zmé-
nu statinu ¢ lékovou kombinaci s nizsi
dévkou statinu. Ke sniZeni nezadoucich
u¢inkd je mozno téz podavat statiny
s del$im biologickym polo¢asem jako
atorvastatin nebo rosuvastatin ob den,
¢i dokonce 2-3x tydné. Mezi faktory,
které ovliviiuji vznik téchto nezidou-
cich a¢inkd, patii pokrodily vék, Zenské
pohlavi, porucha funkce jater a ledvin,
periopera¢ni obdobi, hypotyreéza, sys-
témova onemocnéni, vys$si konzumace
alkoholu a lékové interakce. Poskozeni
jater pti lécbé statiny, hodnocené hla-
dinou alanin aminotransferazy (ALT),
se vyskytuje v 0,5-2 % lé¢enych paci-
entl a je zavislé na ddvce statinu. Za
Klinicky zavazné je povaZzovano zvyseni
ALT > 3néasobek horni hranice normy.
Pokud ptetrvava p¥i dalsich vysette-
nich, terapie statiny by méla byt pferu-
$ena. Nedavno zjistény castéjsi vyskyt
diabetes mellitus u pacienti lé¢enych
statiny by nemél odradit od 1é¢by témito
pfipravky, nebot snizeni rizika KV one-
mocnéni vyznamné prevaZuje mozné
nezadouci u¢inky velmi malého zvyseni
rizika vyskytu diabetu.

Sekvestranty zlucovych kyselin:
jejich hypocholesterolemicky u¢inek
je podstatné nizsi nez u statinid (sni-
zeni LDL-C p#i nejvyssim davkovani
0 18-25%). Sekvestranty neovliviiu-
ji HDL-C a mirné zvys$uji hladiny Tg.
I kdyz pouziti sekvestrantt zlu¢ovych
kyselin v klinickych studiich ptispélo
k prikazu efektivnosti snizeni LDL-C
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z hlediska sniZeni vyskytu KV ptihod,
jejich pouziti je omezené pro $patnou
snagenlivost. Colesevelam je lépe sna-
$en nez cholestyramin, zatim viak neni
na nasem trhu. V souasnosti je u nas
dostupny pouze cholestyramin na mi-
motadny dovoz.
Inhibitory vst¥ebavani cholestero-
lu (ezetimib): v monoterapii snizuje
LDL-C 0 15-22% a v kombinaci se
statiny snizuje aditivné LDL-C o dal-
$ich 15-20%. Je velmi dobfe sndsen
a jeho nejéastéjsimi nezddoucimi Géin-
ky jsou mirné zvyseni jaternich enzymu
a svalové bolesti. V randomizovanych
Kklinickych studiich nebyl v monotera-
pii dosud zkougen, kombinace ezetimi-
bu se statinem ve studii SHARP vedla
k signifikantnimu 17 % sniZeni KV p#i-
hod ve srovnani s placebem u pacientt
se zdvaznym rendlnim onemocnénim.
Kyselina nikotinova: ovliviiuje
piiznivé vechny hlavni lipoproteinové
t¥idy: zvySuje HDL-C aZ o 25 %, snizu-
je LDL-C 0 15-18% a Tg o 20-40%.
Jako jediné hypolipidemikum sniZuje
téz Lp(a) o 30%. Ve studii CDP poda-
vani kyseliny nikotinové v monotera-
pii signifikantné sniZilo vyskyt hlav-
nich koronarnich ptihod a po dalsich
9 letech od skonceni studie i celkovou
a KV mortalitu. Hlavnim nezidoucim
u¢inkem kyseliny nikotinové je kozni
flush, jehoz vyskyt byl ptiznivé ovlivnén
v preparatu obsahujicim pozvolna se
uvolrnujici formu kyseliny nikotinové (ni-
acin ER) v kombinaci se selektivnim in-
hibitorem receptoru prostaglandinu D2
laropiprantem. Dal$i nezadouci uc¢inky
kyseliny nikotinové zahrnuji hyperuri-
kémii, zvy3eni jaternich enzymu (<1 %)
a mirné zvyseni glykemie, které obcas
vyzaduje u diabetikd dpravu terapie
diabetu. Kombinovany preparat niacin
ER/laropiprant byl zkougen ve velké ran-
domizované studii HPS2-THRIVE: pa-
cientlim s pritomnosti KV onemocnéni
lé¢enych simvastatinem nebo kombinaci
simvastatin + ezetimib, jejichz pramérny
LDL-Cbyl 2,0 mmol/la HDL-C 1,0 mmo-
/1, byl ptidan kombinovany preparat
niacin ER/laropiprant) nebo placebo.
V okamziku ptipravy tohoto stanovis-
ka médme k dispozici prvni komentare
dosud nezvetejnénych vysledka studie,
z nichz vyplyva, ze pfidani niacinu ne-
mélo u takovéto skupiny pacientt vliv
na vyskyt primarniho sledovaného
cile. Naopak bylo provazeno vzestupem

poctu zavaznych (nefatdlnich) nezi-
doucich d¢inkd. Na zdkladé téchto
vysledkt bylo zahdjeno stahovani fix-
ni kombinace niacin ER/laropiprant
z trhu.

Jde tedy o druhou velkou studii
s niacinem z posledni doby (spolu se
studii AIM-HIGH), kter4d u pacienti
v sekundéirni prevenci KVO
s LDL-C < 2mmol/l neprokazala benefit
pfidani niacinu k 1é¢bé statinem (resp.
ke kombinaci statin + ezetimib). PouZiti
niacinu zcela jisté bude ptehodnoceno
a teprve Uplné zvetejnéni vysledka stu-
die HPS-THRIVE ukaze, zdali mtzeme
od této 1é¢by ocekavat néjaky p¥inos ale-
sponi v uréitych podskupinach pacientt.

Fibraty: jsou to agonisté PPAR-a
receptort, které vyrazné snizuji prede-
v8im hladiny Tg a mirné zvysuji HDL-C.
Ve velkych randomizovanych klinic-
kych studiich (HHS, VA-HIT, BIP,
FIELD) vedla monoterapie fibraty ke
snizeni nefatalniho infarktu myokar-
du, pti ¢emz nejvétsiho efektu bylo
dosazeno ve skupiné osob se soucas-
nym zvySenim Tg a sniZenim HDL-C.
Také studie ACCORD, ktera porovna-
vala kombinovanou lé¢bu simvastatin
+ fenofibrdt se samotnym simva-
statinem, snizila vyskyt KV pfihod
u diabetiki 2. typu pouze u pacienti se
soucasnym zvysenim Tg (22,3 mmol/l)
a snizenim HDL-C (<0,88 mmol/l).
V zadné z vyse uvedenych fibréito-
vych studii nebylo prokdzano snize-
ni KV ¢&i celkové mortality a vysled-
ky fibratovych studii jsou tedy méné
presvédiivé nez vysledky studii sta-
tinovych. Nej¢astéj$imi nezddoucimi
uc¢inky fibratt jsou myopatie a zvy$eni
jaternich enzymu. Riziko myopatie
je srovnatelné s monoterapii statiny
a i kombinace statinu s fenofibratem je
relativné bezpe¢na. Fibraty mirné zvysu-
ji hladiny kreatininu, coz vSak neodrazi
zhorseni rendlnich funkci (hodnoceno
podle glomeruldrni filtrace). Naopak,
fenofibrat ve studiich DAIS, FIELD
a ACCORD vedl ke sniZeni progrese mik-
roalbuminurie, kterd je zndmkou posko-
zeni ledvin, i dal$ich mikrovaskularnich
komplikaci diabetu.

n-3 mastné kyseliny [kyselina ei-
cosapentaenova (EPA) a docosahexae-
nova (DHA)]: v davkach 2-4 g snizuji
hladiny Tg o ~ 30%. V klinické studii
u japonskych pacientt s hypercholeste-
rolemii kombinace n-3 mastnych kyselin

s malou dévkou statinu sniZila vyskyt KV
ptihod. Klinicky efekt n-3 mastnych ky-
selin se zd4 byt spise v disledku jejich
nelipidovych t¢ink.

Farmakoterapie u pacientii
s hypercholesterolémii

Lékem prvni volby jsou zde statiny.
Klinicky p¥inos je nezavisly na typu stati-
nu, ale zavisi pfedevsim na velikosti sni-
Zeni LDL-C. Vhodny statin proto vybira-
me podle procentudlniho snizeni LDL-C
pottebného k dosaZeni cilové hodnoty
LDL-C (dle rizika KV onemocnéni kon-
krétniho pacienta). Uprava davkovani za
ucelem dosaZeni cilové hodnoty LDL-C
je ¢asto nezbytna, nebot odezva na 1é¢-
bu je individualni. P¥i vybéru statinu
a jeho davkovani je nutné téz zohlednit
soucasnou dalgi farmakoterapii z hle-
diska moznych interakei a individudlni
snasenlivosti davky ¢i daného statinu.
U vysoce rizikovych osob, které nedo-
sahuji cilové hodnoty LDL-C, muzZe byt
zvazena kombinovand lécba statinu
s ezetimibem nebo sekvestranty zluco-
vych kyselin; bude-li se pouzivat kom-
binace s kyselinou nikotinovou, bude
pravdépodobné vyhrazena specidlnim
indikacim. Pt¥ed zahdjenim kombinova-
nélécby by viak statiny mély byt pouzity
v nejvyssi tolerovatelné davce. P# intole-
ranci statint nebo pti jejich kontraindi-
kaci by mélo byt zvaZzeno podani sekve-
strantd zlu¢ovych kyselin nebo kyseliny
nikotinové. Ezetimib v monoterapii nebo
v kombinaci se sekvestranty zlu¢ovych
kyselin ¢&i s kyselinou nikotinovou mi-
Ze byt pfi intoleranci statinG rovnéz
zvazen. U vysoce rizikovych osob, ja-
kou jsou jedinci s familidrni hypercho-
lesterolemii, je mozno pouzit i dalsi
kombinace, jako trojkombinaci statinu
se sekvestrantem Zzlucovych kyselin
a ezetimibem, p¥iintolerancdi statinu pak
ezetimib se sekvestrantem zlucovych
kyselin nebo ezetimib s kyselinou niko-
tinovou (jakkoli pro tento postup postra-
dame dukazy z velkych klinickych studii
a postaveni k. nikotinové bude pravdé-
podobné pfehodnoceno).

Farmakoterapie u pacientii

s hypertriglyceridemii
Farmakoterapie k ovlivnéni ri-

zika akutni pankreatitidy: Pacienti

s hodnotami Tg > 10 mmol/l (né-

ktefi i s hodnotami Tg 5-10 mmol/l)

jsou ohrozeni ptedeviim akutni
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pankreatitidou. Zde jsou nutna pte-
devsim nefarmakologickd opatfeni
a lékem volby jsou fibraty v kombinaci
s n-3 mastnymi kyselinami; pouZiti do-
sud doporucované kyseliny nikotinové
v této indikaci se bude pravdépodobné
meénit. U diabetiki je nutnd tprava gly-
kemie inzulinem. V akutnich p#ipadech
je mozna aferéza.

Farmakoterapie k ovlivnéni rizika
aterosklerotickych KV onemocnéni:
ikdyz role Tgjako rizikového faktoru KV
onemocnéni je nejistd, hodnoty la¢nych
Tg < 1,7 mmol/l jsou zadouci. Kombi-
nace zvy$enych Tg a nizkého HDL-C
- tzv. aterogenni DLP - je ¢astd u mnoha
vysoce rizikovych osob vietné diabetiki
2. typu a metabolického syndromu.
Zhruba jedna t¥etina Evropanti m4 hla-
diny Tg > 1,7 mmol/l. I p#i normalni
hladiné LDL-C maji tito jedinci vyso-
ké KV riziko. Primarnim cilem je zde
dosdhnout cilovou hodnotu LDL-C
(event. sekundarnich cilovych hodnot
non-HDL-C a apo B), nebot dukazy
o pfinosu snizeni hladin Tg jsou za-
tim slabé. Pouziti farmakoterapie ke
snizeni hladin Tg by proto mélo byt
zvazeno pouze u vysoce rizikovych je-
dinct s hladinami Tg > 2,3 mmol/l,
pokud je nelze ovlivnit nefarmakolo-
gickymi opattenimi. Lékem prvni volby
ke snizeni KV rizika a mirné zvysenych
hladin Tg jsou statiny (vhodné pouzit
statiny s vy$sim hypolipidemickym po-
tencidlem - atorvastatin, rosuvastatin,
pitavastain). Dalsi farmakoterapie zahr-
nuje fibréty, kyselinu nikotinovou a n-3
mastné kyseliny v kombinaci se statiny
nebo samostatné (kombinace statinu
s fenofibratem je bezpecna).

Farmakoterapie u pacienttii
s kombinovanou dyslipidémii
Primérnim cilem zGstédva dosazeni
cilové hodnoty LDL-C, ptipadné ved-
lejsich cilt (non-HDL-C a apoB) terapii
statinem, jak je popsano v pfedchozich
odstavcich. Pokud trva zvy$eni hla-
din TG a/nebo nizka hladina HDL-C
volime kombinaci statinu s fibratem
ev. n-3 mastnymi kyselinami; pozice d#i-
ve doporucené kyseliny nikotinové neni
aktualné jasna (viz popis farmakoterapie
u pacientt s hypertriglyceridemii).

Farmakoterapie k ovlivnéni
nizkych koncentraci HDL-C

Nizké koncentrace HDL-C, zejména

— 30

v oblasti velmi nizkych hladin
HDL-C 0,66-1,17 mmol/l, pfedstavuji
silny a nezavisly ukazatel zvyeného
rizika KV onemocnéni. Nicméné, zatim
neexistuji zddné pfimé dikazy podporu-
jici ptedpoklad, Ze zvyseni hladin HDL-C
vede ke sniZeni rizika KV onemocnéni,
nebot viechna hypolipidemika pouzita
v intervenénich studiich ovliviiovala
i ostatni lipoproteinové t¥idy. K ovliv-
néni nizkych koncentraci HDL-C je
v soucasnosti nejucinnéjsi kyselina niko-
tinovd, nad jejimz pouziti visi aktualné
velky otaznik (viz vyse). Podani stati-
nt a fibratl za ucelem zvyseni hladin
HDL-C muzZe byt rovnéz zvizeno; jejich
uc¢inek na HDL-C je vsak relativné maly
avdlouhodobych studiich vétsinou srov-
natelny.

Lécha DLP ve specifickych
skupinach pacientii

Specifické aspekty lé¢by DLP ve vy-
branych skupindch pacientt uvadéji
guidelines EAS/ESC ve zvld$tni kapitole,
jejichz hlavni zavéry jsou shrnuty niZe.
Lééba DLP u Zen: pravidla indikace
hypolipidemické farmakoterapie jsou
stejnd pro muZe i Zeny; stejné jsou
i cilové hodnoty lé¢by. Toto plati v pri-
marni i sekundarni prevenci, v obou
piipadech statiny predstavuji léky volby
nejen k ovlivnéni DLP ale zejména ke
snizeni KV rizika. Farmakoterapie nema
byt zahajovana u Zen planujicich tého-
tenstvi, téhotnych nebo kojicich.
Lécba DLP u starsich nemoc-
nych: u nemocnych v sekundarni
prevenci plati stejnd doporuceni pro
indikaci 1é¢by i stejné cilové hodno-
ty jako pro mladsi vékové kategorie.
S ohledem na komorbidity a ¢astou nut-
nost konkomitantni medikace se dopo-
rucuje zahajovat lé¢bu nizkou dévkou a
postupnéji titrovat. V primarni prevenci
ma byt farmakologicka lé¢ba zviZena u
osob s alespoil jednim dal$im vyznam-
nym rizikovym faktorem KV onemoc-
néni kromé véku. U osob nad 80-85 let
neni k dispozici dostatek presvédiivych
diikaz a l1é¢ba ma byt vedena individu-
alné.
Lécba DLP u diabetiku: u diabetika
1. typu s mikroalbuminurii je indikovan
statin k dosazeni alespori 30 % poklesu
LDL-C ve srovnani s vychozi hodno-
tou. Diabetici 2. typu s manifestnim
KV onemocnénim, onemocnénim
ledvin, starsi 40 let, nositelé alesporni

jednoho dalsiho rizikového faktoru
a/nebo ti se zndmkami poskozeni cilo-
vych orgdnt maji byt lé¢eni statinem
k cilové hodnoté LDL-C < 1,8 mmol/l.
U ostatnich diabetika 2. typu v pri-
marni prevenci zistava cilem dosazeni
hladiny LDL-C < 2,5mmol/l. ZaloZeni
lé¢by diabetikidl na statinech vyplyva
z rozsdhlé dokumentace uc¢inkid této
skupiny lé¢iv v této skupiné nemocnych
a pozadavek na dosazeni velmi nizkych
hladin LDL-C u vysoce rizikovych dia-
betikl je opravnény. Na druhé strané
piipomerime, Ze diabetik 2. typu ma
Casto elevaci Tg a/nebo sniZeni kon-
centrace HDL-C a muze profitovat
z kombina¢ni hypolipidemické 1é¢by.

Lééba pacienti s rendlnim one-
mocnénim:
se poprvé v doporucenich EAS/ESC
uvadi jako rizikovy ekvivalent ICHS.
Ceska doporuéeni z roku 2007 kla-
sifikovala nemocné s nefropatii jako

rendlni onemocnéni

vysoce rizikové. Proto hlavnim cilem
intervence DLP zlstava i nemocnych
s CKD (chronic kidney disease) sni-
zeni LDL-C. Statiny by mély byt zva-
zeny ke zpomaleni poklesu glomeru-
larni filtrace, zmirnéni proteinurie
a snizeni celkového KV rizika. Cilovou
hodnotou LDL-C pro nemocné s CKD
1.-3. stupné je 2,5 mmol/l, u pacient
s eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m? usilujeme
o dosazeni hodnoty LDL-C < 1,8 mmol/lL.
Lécba nemocnych s periferni ate-
rosklerézou: nemocni s periferni
aterosklerézou (aterosklerotické
postizeni karotid, ischemicka cho-
roba dolnich konéetin, aneuryzma
abdomindlni aorty) ptedstavuji populaci
s velmi vysokym rizikem. Statiny jsou lé-
ky volby ke zpomaleni progrese karotic-
ké aterosklerézy i k prevenci zvétSovani
aneurysmatu abdominalni aorty.
Lécba pacientii se zvySenym rizikem
CMP nebo po prodélané TIA/CMP:
u nemocnych po TIA nebo ischemické
CMP jiné nez kardioembolizaé¢ni etio-
logie je doporuceno poddvani statinu.
V takovych situacich klasifikujeme 1é-
¢eného jako velmi vysoce rizikového
a usilujeme o dosazeni cilové hodnoty
LDL < 1,8 mmol/l. V primdrni preven-
ci u nemocného s vysokym rizikem is-
chemické CMP doporucuji guidelines
rovnéz statinovou terapii k dosazeni
cile LDL-C podle aktualniho celkového
rizika pacienta.

Je ziejmé, ze lékem prvni volby pro
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vétdinu specifickych skupin pacienti
zUstavd, tak jako u ostatnich pacientq,
statin. Je tomu tak mimo jiné proto, Ze
statiny maji dtkazy potvrzujici jejich
udinnost i bezpe¢nost i ve vyjmenova-
nych popula¢nich skupinach. Statin by
meél tvotit zdklad hypolidemické farma-
kologické intervence, ale v ¥adé piipada
jej bude tfeba doplnit dal$im lé¢ivem
k dosazeni cilové hodnoty (T-C nebo
LDL-C), & k modifikaci markert rizika
-TgaHDL-C.

Laboratorni monitorovani pacientii
lécenych hypolipidemiky
Tato ¢ast je pouze konsensem
odbornikq, protoze zde existuje jen ome-
zené mnozstvi dat z klinickych studii.
Krevni lipidy: po zahdjeni 1é¢by
statiny (nebo p#i zvyseni jejich davky)

by mélo byt provedeno jejich méfeni za
6-8 tydnt. Kontrola pti lé¢bé fibraty &
p¥izméné zivotniho stylu ma byt pozdé-
ji, protoze zmény laboratornich ukazate-
ltjsou pomalejsi. Pro dalsi monitorovani
lé¢by pak staci kontroly za 6-12 mésici.

Bezpecnostni parametry: CK
a ALT mad byt vySetfeno pted nasazenim
statint s cilem identifikovat pacienty,
u kterych jsou statiny kontraindikova-
ny. Pravidelné stanoveni CK pt#i 1é¢bé
neni doporucovano s vyjimkou osob
s vysokym rizikem myopatie (velmi vy-
soky vék s komorbiditami, predchozi sva-
lova symptomatologie, riziko lékovych
interakci) s frekvenci 6-12 mésict. Dalsi
indikacijsou samoztejmé svalové bolesti
nebo svalova slabost. Za zdvazné zvyse-
ni CK, které je divodem pferudeni lécby
povazujeme vzestup nad pétinasobek

horni hranice normy, potvrzeny dvéma
po sobé jdoucimi métenimi. P¥i zvyseni
AST, ALT nad trojnasobek horniho limi-
tu je tfeba myslet v prvé fadé na abusus
alkoholu ¢i steatotické onemocnéni ja-
ter a teprve pti pretrvavani uvedenych
hodnot p#i opakovanych kontrolach
by mély byt statiny vysazeny. Mohou
vak byt znovu s opatrnosti nasazeny
po normalizaci jaternich testd. Suma-
rizace hlavnich bodd, tykajicich se la-
boratornich vySetteni p¥i lé¢bé DLP, je
v tabulce 33 originalniho textu.
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nebo terapii vysadit. LéEbu je nutné prerusit, objevii se vyznamné zvySeni CK nebo je
diagnostikovéna rabdomyolyza. Interakce: Riziko myapatie stoupd pfi sougasném
uzivanf atorvastatinu a nasledujicich Iékd: napF. erytromycin, cyklosporin, telitromyein,
klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
posakonazol, inhibitory HIV protedzy, kyselina fusidova aj. Pfi souasném poddvani
pripravku Sortis a inhibitord cytochromu P450 3A4 je tfeba opatrnosti. Téhotenstvi
a kojent: Sortis je kontraindikovan. Nezadouei Einky: Gasté: nasofaryngitida, alergické
reakee, hyperglykémie, bolest hlavy, faryngolaryngedini bolest, epistaxe, zcpa,
plynatost, dyspepsie, nauzea, prijem, myalgie, artralgie, bolest konGetin, svall
a kloubdi, svalové kiece, otok kloubdi, zvySeni CK a jaternich testd. Predavkovani:
Specidlnilécha neexistuje, pacienta e eba Iécit symptomaticky. Je tFeba monitorovat
jaterni testy a CK v séru. Uchovavani; Zddné zvIastni podminky. Baleni: m.j. 30 nebo
100 tablet v blistru. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer, spol. sr.o.,
Stroupeznickeho 17, 150 00 Praha 5, CR. Datum posledni revize textu: 14.6.2012.
Registracni isla: Sortis 10-40 mg: 31/233-5/99-C, Sortis 80 mg: 31/397/03-C.
\ljdej Iécivého pripravku je vazén na lékarsky predpis. Pripravek je hrazen
7 prostredk( vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim se prosim seznamte
s (iplnouinformaci o pripravku.
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