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Doporucené postupy pro management dyslipidemii EAS a ESC publikované v srpnu 2016 predstavuji rozsahly referen¢ni doku-
ment shrnujici vyvoj za pét let od publikace jejich prvni verze v roce 2011. Reflektuji poznani u¢inéné v mnoha oblastech - od
diagnostiky a stratifikace kardiovaskularniho rizika, pfes stanoveni lécebnych cil(i, vedeni terapie, az k problematice dyslipidemii
ve vybranych specifickych skupinach pacientd. Nevynechavaji ani otazky nezadoucich ucinkd 1é¢by ¢i aktualni otazku adherence.
Nasledujici text pfipomina vybrané pasaze z obsahlého dokumentu se stru¢nym komentarem.
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Some comments on the 2016 ESC/EAS guidelines for diagnosing and treating dyslipidaemias

The ESC/EAS guidelines for the management of dyslipidaemias published in August 2016 represent a large reference document
summarizing the development over the five years since the first version was published in 2011. They reflect the knowledge achieved
in many areas — from diagnosis and cardiovascular risk stratification to setting therapeutic goals and guiding management to the
issue of dyslipidaemias in selected specific groups of patients. Also discussed are medication adverse effects or the current issue of
adherence. The present article highlights selected sections from the comprehensive document by briefly commenting on them.
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V lorském roce se doporucené postupy pro
diagnostiku a Ié¢bu dyslipidemif autorskych ko-
lektivl sloZzenych z expertl evropskych spolec-
nosti dockal po péti letech velmi nutné revize (1).
Vzdyt dalsi Udaje o etablovanych i novych po-
stupech v této oblasti se (podobné jako v ostat-
nich oblastech mediciny) hromadi velmirychle,
a tak se pétileté obdobi zda spise pfilis dlouhé.
Na 72 strankdch celého znéni guidelines najde-
me fadu novinek, ale i potvrzeni platnych postu-
pU. Autofi cituji celkem 485 literarnich odkazU
tvoficich zakladni bazi pro vytvoreni souhrnné-
ho dokumentu, jimz se budeme v klinické praxi
fiditi u nas, nebot samostatna ¢eska guidelines
jisté nikdo neocekava, jakkoli komentar k nim ve
formé stanoviska si jisté neodpustime. ,Lipidovd”
doporuceni nasledovala své ptibuzné doporu-
¢ené postupy pro prevenci kardiovaskuldrnich
onemocnéni s nékolikamési¢nim odstupem,

a tak mdzeme fici, Ze se Uvodni obecné ¢asti
obou dokumentl v zésadé prekryvaji a pIné
shoduji (2).
Co se v zasadé neméni?
Doporucenf se ve své Uvodni ¢asti vénuji
vyznamu preventivnich opatfeni a komentuji
metody a nutnost urceni kardiovaskularniho
rizika. Na prvnich strdnkéch textu si pfipome-
neme, ze kardiovaskularni onemocnéni i imr-
ti patfi mezi preventabilni, a ze existuji rlzné
Urovné intervence. Ta plosna, celopopulacni,
je v rukou zdravotnikl pouze zprostfedkované
a pfedstavuje ji podpora vnimani zdravého
Zivotniho stylu jako néceho, co je béZné a nor-
malni. Na opa¢ném polu spektra intervenci stoji
individualizované poradenstvi a péce, kterou
provadime rutinné v ordinacich. Je zfejmé, Ze
prvni jmenované postupy maji v kone¢ném

dUsledku nejvétsi vliv na vyvoj zdravotnich
statistik, zatimco ty druhé jsou nejucinnéjsi
a nejdulezitéjsf pro intervenci u konkrétniho
nemocného.

Za zéklad volby postupu nadale povazu-
ji revidované doporucené postupy stanoveni
celkového kardiovaskularniho rizika. ZGstava
rozdélenf na Ctyfi kategorie rizika. Zajimavé je
v této souvislosti napfiklad srovnani réznych
metod hodnoceni rizika KV pfihody a jejich vy-
hod a nevyhod pfi pouziti v rdznych skupinach
populace. Jisté je uzite¢né si takové zakladni
pravdy pfipomenout, Iépe tak pochopime, proc¢
Framinghamsky kalkuldtor nahradil v posled-
nich doporucenich z USA mnohem sirsi model
Pooled Cohorts Equation, i pro¢ v Evropé nadéle
pouzivdme systém SCORE (lepsi databazi zatim
nemame). Neménné zUstavaji i zékladnf principy
intervence zalozené na rezimovych opatrenich,
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na které v indikovanych pfipadech navazuje far-
makologicka lé¢ba. | pfes fadu medidlnich zprav
v poslednim roce o zdsadni zméné pfistupu
k dietnim doporucenim pfi Ié¢bé dyslipidemif,
nic takového v doporucenich nenajdeme. Plati
to, co bylo pravdou i pfed péti lety pfi publika-
ci pfedchazejici verze guidelines (a jisté i pfed
tim). Z hlediska diety Ize za nejddlezitéjsi faktor
pfi urcenf vysledné hladiny LDL-cholesterolu
oznacit nasycené tuky a nikoli vlastni konzu-
maci cholesterolu. Nasycené mastné kyseliny
(vétsinou, ale nikoli vylu¢né, zivocisného plvo-
du) vedou k down-regulaci receptort pro LDL
¢astice a timto mechanismem zvysuji hladiny
sérového LDL-c. | proto omezeni konzumace
Zivocisnych (nasycenych) tukd zlstava mezi re-
Zimovymi opatfenimi na prvnim misté. Dalsi
doporucenf v oblasti diety a reZimu nedoznala
zdsadnéjsich zmén. Za zminku mozna stoji sni-
Zeni limitu pro konzumaci alkoholu na droven
10g alkoholu denné pro Zeny a 20g denné pro
muZe. Tento posun odraZi vysledky nékterych
studif z posledni doby, které demonstrovaly, ze
nejnizsi kardiovaskularni i celkové riziko umrtf
bylo pozorovano u abstinentl (3).

Postaveni jednotlivych tfid lipidd ponecha-
vaji autofi doporuceni beze zmény. Celkovy
cholesterol tak zGstévéa hlavnim parametrem
pro urceni kardiovaskularniho rizika, zatimco hla-
diny LDL-c pfedstavuji hlavnilécebny cil. Hladiny
triglyceridd a HDL-c jsou modifikétory rizika bez
stanovené cilové hladiny pro lé¢bu. Zatimco vy-
znam hypertriglyceridemie (zejména postpran-
didIni) vzrsta, vyznam HDL-cholesterolemie se
spise zmensuje. Prestoze tedy v doporucenich
najdeme tabulku SCORE se zohlednénim HDL-c,
kterd naznacuje vyznamny vliv tohoto para-
metru na vysledné celkové KV riziko, musime
pfipomenout, ze mame data dokladajici nulovou
pfidanou hodnotu HDL-c pfi hodnocen( KV rizi-
ka pomoci modelu SCORE (4). Na druhé strané
hladiny non-HDL-cholesterolu a koncentrace
apolipoproteinu B naddle budou sekundarnimi
|é¢ebnymi cili — oba tyto parametry se zvlastni
vyznamnosti v kontextu inzulinové rezistence
a diabetu 2. typu.

Ve stati 0 tom, co se nemeéni, musime pfipo-
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me i zminku o pryskyficich, jako dalsi moznosti
snizeni jeho koncentraci, ale musime realisticky
poznamenat, Ze pfi absenci modernich vysoce
polymernich lékovych forem pryskyfic na na-
sem trhu je jejich pozice u nas spise okrajova.
O dalsich moznostech ovlivnén{hladin LDL-c se
zminfme v odstavci o novinkach, které pfinesly
doporucené postupy. Farmakoterapie smisené
dyslipidemie nebo hypertriglyceridemie zlstava
dominantou (feno)fibratu, jehoz misto v algo-
ritmu 1é¢by nedoznalo zmén. Najdeme jej vét-
sinou v kombinaci se statiny pfi nedostate¢né
kontrole hypertriglyceridemie a/nebo trvajici
neuspokojivé kontrole non-HDL cholesterolu
pfi monoterapii statinem. Samostatnou indikacf
pro fibrét je nadale vyznamna hypertriglyceride-
mie. Doporuceni znovu pfipominaji prokdzané
Ucinky fenofibratu na prabéh mikrovaskularnich
komplikaci diabetu, které se ale stale v CR nestaly
jeho samostatnou indikaci. V kontextu hyper-
triglyceridemie zminme jesté gramové davky
omega-3 mastnych kyselin, které takovou situ-
aci mohou pomoci fesit. Opét v Cesku musime
konstatovat absenci preskripcni formy této lécby
a ztoho vyplyvajici omezené pouZiti omega-3
mastnych kyselin v managementu vyznamnych
hypertriglyceridemi.

Stru¢né zamyslenf nad tim, co v doporucenich
nové neni zakoncime pripomenutim, Ze se neméni
frekvence kontrol a ani rozsah laboratorniho testo-
vani. Rutinni hodnoceni transamindz, i stanoveni
CKnenfindikovano a vyhrazujeme jej pro sympto-
matické nemocné nebo osoby s klinickou indikacf
k témto vysetfenim. Samoziejmé zlstavajf soucasti
vysetfeni pred zahdjenim lécby, pfi zméné davky
Ci potrebé konkomitantni medikace.

Co se v doporucenych
postupech zménilo?

Zmeény se dotykajf fady oblastf, jimz dopo-
ruceni vénuji pozornost. Nékteré mizeme po-
vazovat za kosmetické Upravy, jiné méni pfistup
vice. Jisté nasledujici vycet nebude kompletni,
ale pripomeneme si alespon ty nejdllezitéjsi

z novinek.
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Novinka 1: stratifikace rizika

Jak je uvedeno vyse, doporuceni nadéle
rozeznavaji Ctyfi Urovné rizika. Pfesto v této ob-
lasti najdeme novinky. Pfesnéjsiho vymezeni se
dockal pojem subklinického aterosklerotického
postizen{hodnoceného duplexnim ultrazvukem
perifernich tepen. Za ekvivalent velmi vysokého
rizika mdme povazovat pfitomnost vyznamného
pldtu a nikoli pouhé rozsireni tloustky komplexu
intima-medie. Na druhé strané ,vyznamny” plat
nedefinuji doporucentjako pfitomnost vyznam-
né stendzy a ponechavaji toto na individudinim
zhodnoceni konkrétni situace pacienta. Dalsf
novinkou v oblasti stratifikace rizika, kterd stojf
za povsimnuti, je zména postaveni diabetik.
Ti jiz nejsou vsichni automaticky klasifikovani
jako velmi vysoce rizikovi, ale nové je mizeme
najit v kategorii vysokého rizika (zejména mladsf
pacienti s diabetem 1.1 2. typu bez zndmek or-
ganového postizeni s krdtkou anamnézou trvani
diabetu). Text guidelines pfipousti, ze zejména
diabetik 1. typu po stanoveni diagndzy mlze mit
KV riziko jenom stfedné zvysené. Tyto Uvahy jsou
velmi dllezité, nebot na jejich zakladé stanovi-
me |écebné cile a povedeme terapii.

Novinka 2: zména cilovych hodnot

V kazdé revizi doporucenych postupt vzdy
nejvetsi ocekavani a diskuze budi sekce cilovych
hodnot a ani poslednt ,lipidovad” doporuceni ne-
byla vyjimkou. Tabulka 1 uvadi aktualizované ci-
lové hodnoty lipidogramu podle kategori rizika
s doplnénymi rizikovymi hladinami TG a HDL-c.

Za zcela nové musime povazovat zdanlivé
zcela nepatrnou stylistickou zménu ve znéni
doporuceni pro primarni lécebny cil — LDL-
cholesterol. Zatimco doporucené postupy z ro-
ku 2011 doporucovaly snizeni koncentraci LDL-c
< 2,6, resp. < 1,8 mmol/l anebo alespon 50% re-
dukci vstupni hladiny podle kategorie rizika, nova
doporucenti fikaji, ze by obé podminky mély byt
splnény soucasné. V praxi se tedy cilové hodnoty
posouvaji zejména u téch, kteff pred lé¢bou maji
hladiny LDL-c nepiilis vzdalené od stanovenych
lécebnych cild. U pacienta s hodnotou LDL-c pred

Tab. 1. Cilové hodnoty sérovych lipidd a apoproteind podle doporuceni EAS/ESC 2016

menout i nékteré stlice farmakoterapeutickych Nizké riziko Stfedné zvysené az Velmi vysoké riziko

0. Vzhledem k se primarnim cil vysoké riziko
postupt. Vzhiedem k tomu, z& primarmim ciem LDL-c (mmol/I) <30 < 2,6 asnizenio 50 % < 1,8 asnizeni o050 %
|é¢by naddle zlstavéd LDL-cholesterol, neni di- (vstupné 2,6-5,2mmol/l) | (vstupné 1,8-3,6mmol)
VU, Ze na prvnim misté pro vétsinu klinickych Non- HDL-c (mmol/l) | < 3,8 <34 <26
situaci zOstavaji statiny. V doporucenich najde- [ 2PoB (/) - <1 <08
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lécbou 2 mmol/I v kontextu velmi vysokého KV ri-
zika ndm nova doporuceni urcuji vést terapii k do-
sazen{ hodnoty LDL-c 1 mmol/I (j. 50% hladiny
pred Ié¢bou). Toto pfevedeni konceptu ,&im nizsi
LDL-cholesterol, tim Iépe” vyvolalo velkou diskuzi,
ale faktem zGstava, ze mame stale vice dikazl
o tom, Ze razantni snizovanf hladin LDL-c funguje
a oddaluje riziko aterotrombotickych komplikact

vice nez konzervativnéjsi postupy.

Novinka 3: nové hodnoceni
zavedenych léciv

Tato novinka se zasadné dotyka pouze jedi-
ného ze zavedenych hypolipidemik — blokatoru
intestinalni absorpce cholesterolu — ezetimibu.
Ten se pred publikaci doporucenych postupt
dockal prvnich ddkazl dokumentujicich jeho
Ucinek na progndzu pacientl po akutnim koro-
narnim syndromu. Na zakladé vysledkd studie
IMPROVE-IT by ezetimib mél byt zafazen do
terapie v pfipadé, Ze se nedaff doséhnout cilové
hladiny LDL-c monoterapif nejvy3si nebo nejvys-
$i tolerovanou dévkou statinu. Toto hodnocent
podporuji nejen vysledky studie IMPROVE-IT
(s malym, le¢ statisticky pfece jen vyznamnym
vysledkem pro celou sledovanou populaci
a s jesté vyznamnéjsim pifnosem v podskupiné
charakterizované nejvyssim KV rizikem v rdmci
hodnocené kohorty) (5), ale i studiemi v po-
pulacich rendlnich pacientd (SHARP) (6) nebo
v regresni studii hodnocené intravaskularnim
ultrazvukem (PRECISE-IVUS) (7).

Novinka 4: nova léciva
v doporucenych postupech

Poprvé se do dikce guidelines dostava
i zcela nova skupina léciv — inhibitory propro-
tein konvertazy subtilisin-kexin 9 (PCSK9). Do
monoklondlnich protildtek blokujicich interakci
PCSK9 s LDL-receptorem a tak zadsadné prodlu-
zujicim , zivotnost” LDL-receptorového proteinu

se vkladaji zna¢né nadéje. Neni divu. Ovlivnéni
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lipidogramu je komplexnf a snizeni koncent-
raci aterogennich lipoproteint (v¢etné obtiz-
né ovlivnitelného Lp(a)) se pohybuje v fadech
desftek procent. Dosahovani cilovych hodnot
i v populacich s vysokymi vstupnimi hodnotami
(typicky pacienti s familidrni hypercholesterole-
mif) se pohybuje vétSinou nad 80% lécenych.
Pritom bezpecnostni profil 1écby se zatim jevi
jako vyjimec¢né dobry. Musime si pfipominat, ze
nemame dlouhodobé zkusenosti, ale nadruhé
strané uz jsme dostali prvni Udaje o pfiznivém
vlivu PCSK9 inhibitorll na progndzu pacientd,
které pfinesla studie FOURIER. Pfes tyto opravné-
né vyhrady se v doporucenich poprvé objevuje
skupina inhibitorl PCSK9 jako lécebnd moz-
nost, kterd mdze byt zvédZena u pacientd, u nichZ
|é¢ba statinem v maximalni (tolerované) davce
v kombinaci s ezetimibem nevede k dosazenf

|éCebnych cild.

Novinka 5: 1é¢ba ve specifickych
skupinach pacient(

V této sekci doporuceni najdeme fadu ob-
vyklych skupin pacient(, kteff zasluhuji zvIastni
zminku o vedeni terapie dyslipidemif (a nedo-
$lo u nich k zddnym podstatnym zménam, jako
napiiklad terapie DLP u Zen, diabetik{, pacient
s renalnim onemocnénim ¢i periferni ateroskle-
rozou). Noveé je vétsi pozornost vénovana HIV
pozitivnim pacientdim, nebot protivirova lécba
vede u fady nemocnych k rozvoji inzulinové re-
zistence s nutnosti podavani hypolipidemické
|éCby. Protivirova |é¢ba ale ma fadu lékovych
interakci, a proto pro jeji volbu nabizeji do-
porucené postupy prehlednou tabulku. Na
opacném polu stoji v guidelines pacienti se
srde¢nim selhdnim, stendzou aortaini chlopné,
nemocni s autoimunitnimi onemocnénimi Ci
pacienti s rendlnim selhdnim léceni dialyzou.
V téchto skupinach neni hypolipidemické far-
makoterapie pausdlné indikovana a musi byt

zvazena individudlné — vyjmenované stavy
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nejsou samy o sobé indikaci k podavani hy-
polipidemik.

Novinka 6: zaméfeno na adherenci

I doporuceni pro management dyslipi-
demif pfisuzuji tématu adherence vyznamné
misto, a tak se poprvé se sekci ji vénované se-
tkdme v zavéru dokumentu. A neni rozhodné
nejstrucnéjsi. Rozebird zpisoby komunikace
s nemocnym, pfipomind nezbytnost zapojent
pacienta i jeho okoli do Ié¢by, nutnost volby
realistickych, monitorovatelnych a postupnych
cfld. Samostatnou podkapitolou jsou tipy na
vedeni (¢asto nezbytné) polyfarmakoterapie.
S adherenci bezprostfedné souvisi odkaz na
management nezadoucich Ucinkd 1é¢by, jejich
identifikaci, monitoraci a zvladani. Nej¢astejsi
nezddoucf Ucinky hypolipidemické lé¢by — sva-
lové obtize — se dockaly nejen samostatného
dokumentu z dilny evropskych spole¢nosti,
ale médme k dispozici i obdobny, prakticky za-
méfeny spole¢ny postup formulovany Ceskou
spolesnosti pro aterosklerdzu a jeji partnerskou
Slovenskou asocidcif aterosklerézy, na ktery v de-
tailu odkazuji (8).

Zavérem

Doporucené postupy nadale budi opravné-
nou pozornost. Shrnuji sou¢asné poznani téma-
tu a pfedstavuji ndvod pro postup v typickych
situacich. Rozhodné nejde o zékony, od nichz
se nelze odchylit; stdle si musime pfipominat,
Ze primérny pacient neexistuje a v nasich pod-
minkach si ,luxus” individualizované péce roz-
hodné mUzeme dovolit. Pfesto maji doporuceni
vyznam. Shrnujf dilezité zmény, naznacuji dalsi
vyvoj a pfipominaji starf, ale stale platné postu-
py. Nové doporucené postupy pro diagnostiku
a lécbu dyslipidemii Evropské spolecnosti pro
aterosklerézu a Evropské kardiologické spole¢-
nosti jisté budou i nadale stimulovat diskuzi, ale

i tim vlastné svou funkci pInf.
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