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Neékolik poznamek ze cteni
poslednich doporucenych postupii
pro lecbu DLP verze 2019

Michal Vrablik
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

V z&fi 2019 prezentovaly evropské spolecnosti nova doporuceni pro managment dyslipidemii. V fijnu na né navazalo stru¢né
Stanovisko vyboru Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu, které se k principm novych guidelines hlasi a komentuje je. Do-
porucené postupy shrnuly komplexné rychle hromadici se poznatky o vyznamu dyslipidemii z hlediska aterosklerotickych
kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO). Sumarizovala doporuceni pro diagnostiku poruch metabolismu plazmatickych
lipid. Doplnéna a zpfesnéna byla stratifikace rizikovych kategorii, k nimz pfibyla kategorie extrémniho rizika. Nové byly
upraveny (snizeny) cilové hodnoty pro viechny rizikové kategorie kromé nizce rizikové. Pozadavkem novych doporuceni
je redukce koncentraci aterogennich lipid vedena intenzivni hypolipidemickou farmakoterapii, jejiz prehled doporuceni
pfinadseji. Hlavnim pozadavkem pro klinickou praxi nyni bude implementace guidelines do praxe. Tomuto cili ma slouzit
i tento stru¢ny komentaf prvnich postfeh( s praci s novymi doporucenimi.

Klicova slova: guidelines, dyslipidemie, kardiovaskularni riziko, ateroskleréza, hypolipidemika.

A few notes from reading of the 2019 dyslipidemia guidelines

In September 2019, European companies presented new recommendations for dyslipidemia management. In October they
were followed by a brief Statement of the Committee of the Czech Society for Atherosclerosis, which adheres to the principles
of the new guidelines and brings comments to these. The recommended procedures summarized the rapidly accumulating
knowledge of the importance of dyslipidemia in the field of atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVO). It summarized
recommendations for the diagnosis of disorders of plasma lipid metabolism. The stratification of risk categories was added and
refined, to which the extreme risk category was added. Newly adjusted (reduced) target values for all risk categories except low
risk. A new recommendation is the reduction of atherogenic lipid concentrations, led by intensive hypolipidemic pharmacother-
apy, the review of which provides recommendations. The main requirement for clinical practice will now be the implementation
of guidelines into practice. This objective should also serve this brief commentary on the first observations with the work with
new recommendations.

Key words: guidelines, dyslipidemia, cardiovascular risk, atherosclerosis, hypolipidemics.

Nejnovejsi verze doporucen( pro diagnostiku a lé¢bu dyslipidemif vypracovana zastupci evropskych spole¢nosti byla pfedstavena v zafi 2019
a dockala rychle i svého ¢eského souhmu v podobé Stanoviska vyboru CSAT (1, 2). Materidly bychom tedy méli, nyni je nejddleZitéjsi je uvést
do praxe. Co by ndm tedy nemeélo z tohoto obsdhlého dokumentu uniknout a které novinky mohou byt z praktického hlediska nejddlezitéjsi?

KVO NEBO ASKVO?

Doporuceni poprvé zavadéji termin kardiovaskuldrni onemocnéni aterotrombotické etiologie nebo kratsi verzi ateroskleroticka
kardiovaskuldrni onemocnéni (ASKVO) misto obecnéjsiho terminu kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO).
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Obr. 1. Tabulky SCORE pro regiony s vysokym a nizkym rizikem umrti z KV pricin

160
140
120
180
160
140
120
180
160
140
120
180
160
140
120
180
160
140
120
180
160
140
120

SCORE Cardiovascular Risk Chart
10-year risk of fatal CVD
High-risk regions of Europe
Systolic blood pressure (mmHg)

180
160
140
120
180
160
140
120
180
160
140

SCORE Cardiovascular Risk Chart
10-year risk of fatal CVD
Low-risk regions of Europe
Systolic blood pressure (mmHg)

140
120

WOMEN

MEN

Non-smoker

Smoker

5 6 7

Non-smoker

= = = N~
WO N O O

o

7
5

Age

5 6 7

S o

w N NGE W KRN NNeN NENNe]

4 5 6

7 4

Total cholesterol (mmol/L)

B <%

3-4%

| XD

<3%

3-4%

5-9%

>10%

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék 2020; 66(1): 52-59 / VNITRNI LEKARSTVI



54 | VEZKRATCE
Nékolik poznamek ze cteni poslednich doporucenych postupd pro lécbu DLP verze 2019

Novd doporucent se také vraci k limitaci vyuZitelnosti systému SCORE pro komunikaci rizika u mladsich osob. Pripominaji delsi dobu zndmy koncept vaskuldrniho veku.
Ten Ize odecist z tabulky SCORE. Nejprve stanovime riziko vysetfované osoby podle SCORE a pak vyhleddme stejné rizikového jedince s optimdini konstelaci rizikovych fak-
tord ve vyssi vékové kategorii. Kromé tohoto systému existuji i tabulky, které pfimo uvddéji vaskuldrni vék (Obr. 2). Koncept vaskuldrniho véku mdze byt velmi praktickou
pomduckou pii komunikaci o KV riziku a nutnosti intervence s mladsimi pacienty, jimz zjisténi, Ze jejich SCORE riziko je nizké, mUzZe falesné poskytnout divod pro setrvdni
u nezdravého Zivotniho stylu, pfipadné k odmitdni farmakoterapie.

Obr. 2. Tabulka SCORE piepoctena na vaskularni vék
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KVO NEBO ASKVO?

Jde o zdanlivé minimalni zménu, ale ma zasadni vyznam. Jednoznacné tak vymezuje skupinu chorob, které souvisi s a jsou podminéna atero-
sklerézou. A s ohledem na fakt, Ze dodéavka cholesterolu zprostfedkovana aterogennimi lipoproteiny nadéle predstavuje zasadni podminku pro
vznik a rozvoj aterosklerézy, jednozna¢né vymezeni podskupiny obéhovych chorob, které jsou s ni pficinné spojeny, ziednodusuje formulaci
jednotlivych tvrzeni a zpfesnuje je (3). Pfesnéjsi definice také limituje opakované argumenty, Ze nékteré choroby obéhu intervenci dyslipidemie
ovlivnit nelze, coZ ,cholesterolovi skeptici” obcas pouzivajf jako dlikaz nespravnosti cholesterolového principu.

STANOVENI RIZIKA

Novéa doporuceni pfinesla mirnou inovaci tabulek SCORE. Nadale pro vypocet rizika pouzivdme zndmou sadu zakladnich rizikovych faktord, ale
koncentrace celkového cholesterolu v aktualizované verzi dosahuje ,pouze” 7 mmol/|, tedy o jeden milimol méné, nez jsme byli zvykli dosud.
Dlvodem je, Ze hladina LDL-C 8 mmol/I musi vést k podezieni na moznost familidrnf hypercholesterolemie (FH), jejiz piftomnost automaticky
stavi pacienta do kategorie vysokého nebo velmi vysokého kardiovaskuldrniho rizika. Navic tato zména mUze byt dalSi moznosti, jak pfipo-
menout moznost FH pfi pfileZitostech stanoveni KV rizika v praxi. Plipomerime, Ze kazda takova pfileZitost k ¢asnému stanoven( diagnézy FH
je vitand, nebot ¢asnou diagnézou a lé¢bou mizeme predejit manifestaci aterotrombotickych pfihod a KV Umrti v této populaci (4). Druhou
podstatnou zménou pfi stanovent rizika umrti z KV pficiny pomoci modelu SCORE predstavuje extenze tabulek do 70 let véku. Tu umoznila
rekalibrace dat z modelu SCORE. Pfi pohledu na tabulku pro populace s vysokym kardiovaskularnim rizikem, kterou méme pouzivativ Cesku,
se ale musime zamyslet nad praktickym dopadem této zmény. Jen velmi malé procento osob ve veéku 65-70 let totiz ma jiné nez nejvyssi
cévnf riziko. Tuto zménu mizeme povazovat za vyznamnou zvlasté pro zemé s nizkou mirou popula¢niho kardiovaskularniho rizika (Obr. 1).
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RIZIKOVE KATEGORIE

Nové doporucené postupy setrvaly u ctyr zakladnich kategorif kardiovaskularniho rizika, které zavedla predchozi guidelines z roku 2016 (5). Presnéji
vsak vymezuiji situace fadici pacienty do jednotlivych skupin. Do kategorie velmi vysokého rizika nové fadi pouze nemocné s ICHS dokumento-
vanou pomoci zobrazovacich metod se stenézou minimalné dvou epikardidlnich véncitych tepen nad 50 % prdsvitu. Tento pozadavek vyplyva
z pozorovani rozdilné progndzy nemocnych s rliznym stupném korondrniho postizeni a toto ,zpfisnéni” zobrazovacich kritérii tedy podporuj
data (6). Na druhou stranu, pfitomnost aterosklerotického tepenného postizeni jakéhokoli stupné (i bez hemodynamicky vyznamného zizenti), lze
pozadavek jevijako prilis omezuijici. Jisté by nebylo dobré, aby nalez aterosklerotickych zmén se stendzami 30—40 % na vice koronarnich tepnach
ved| k predstavé, Ze jde o nezévazny ndlez, ktery nezasluhuje maximalni moznou intervenci. Doporuceni tento pristup zmirfiuji ponechanim
benevolentniho pfistupu k hodnoceni aterosklerotickych zmén zjisténych pri duplexnim ultrazvukovém vysetieni perifernich tepen. Podobné
jako ve verzi guidelines z roku 2016 se za ekvivalent velmi vysokého rizika povazuje nalez vyznamnych aterosklerotickych zmén. Doporucent
zédmérné neurcuiji blize, co ma byt povazovano za vyznamnou zménu, protoze ta musf byt vztazena k véku a dalsim charakteristikdm vysetfova-
ného. Piftomnost aterosklerotického platu bez hemodynamické vyznamnosti u 40letého pacienta predstavuje vyznamnou zménu, tentyz nélez
ve véku 80 let bude mit zcela jiny vyznam pro progndzu nemocného i kategorizaci jeho rizika.

Kromé zndmych ¢ty kategorif rizika zavadéji guidelines ve své verzi 2019 také novinku: kategorii nejvyssiho nebo extrémniho rizika. Definuijf
ji jako opakovéni aterotrombotické cévni pfihody do dvou let od prvni udalosti pfi jiz zavedené 1éc¢bé. U téchto pacientl doporucuji autofi
guidelines maximalni intenzitu hypolipidemickeé terapie se snahou o dosazeni velmi nizkych lipidovych koncentraci.

Tab. 1. Kategorie kardiovaskularniho rizika podle doporuceni ESC/EAS 2019

Velmi vysoké riziko Vysoké riziko Stredni riziko Nizké riziko

Klinicky anebo zobrazovaci meto-
dou prokazané KV onemocnént
aterosklerotické etiologie (ASKVO).
ASKVO zahrnuje predchozi AKS
(IM nebo nestab. AP), stabilni AP,
koronarni revaskularizace (PC|,
CABG a jiné arteridIni revasku-
larizace), CMP a TIA a ICHDK. Za
ASKVO jednoznacné prokdzané
zobrazovaci metodou povaZzuje-
me nalez nemoci vice koronarnich
tepen se stendzou 2 velkych epi-
kardidlnich tepen > 50 %), nebo
vyznamné AS zmény karotid de-
tekované ultrazvukoveé

Vyznamné zvyseni izolovaného
rizikového faktoru, zejména TC
>8 mmol/l, LDL-C > 4,9 mmol/I
nebo TK =180/110 mm Hg

Vypoctené riziko fatalni KV piiho-
dy pomoci SCORE < 1%

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

DM s organovym postizenim,
anebo pfitomnost nejméné 3 vel-
kych RF. Casné vznikly DM 1. typu
s dobou trvani > 20 let

Pacienti s FH bez dal3ich velkych
rizikovych faktor(

Vypoctené riziko fatdlni KV pri-
hody pomoci SCORE>1%a < 5

CKD 4.a 5. stupné (eGFR <30 ml/
min/1,73 m?)

Pacienti s DM bez organového po-
skozeni, s dobou trvani DM >10 let
nebo s dalsim rizikovym faktorem

Viypoctené riziko fatalni KV pifho-
dy pomoci SCORE > 10%

CKD 2.a 3. stupné (eGFR 30-591/
min/1,73 m?)

FH s ASKVO nebo alespon jed-
nim dalsim velkym rizikovym
faktorem

Vypoctené riziko fatalni KV piiho-
dy pomoci SCORE > 5% a < 10%

ASKVO — aterosklerotické kardiovaskuldrnionemocnéni; AKS — akutni korondrni syndrom; TK — krevni tlak; CABG — coronary artery bypass graft (aortokorondrni bypass);
CKD - chronic kidney disease (chronické onemocnéniledvin); CT — pocitacovd tomografie; KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni; DM — diabetes mellitus; eGFR — estimated
glomerular filtration rate (odhadovand g lomeruldrnffiltrace); FH — familidrni hypercholesterolemie; LDL-C — low-density lipoprotein cholesterol; IM — infarkt myokardu;
PCl - perkutdnni korondrni intervence; SCORE — Systematic Coronary Risk Estimation; TC — celkovy cholesterol; TIA - tranzitorni ischemickd ataka.

Podle: Mach F, et al. Eur Heart J 2019. doi: 10.1093/eurheartj/ehz455. Epub ahead of print.
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CiLOVE HODNOTY

Jako vzdy nejvice ocekavanou, kritizovanou i diskutovanou ¢asti lipidovych doporucenych postupt jsou cilové hodnoty stanovené pro koncentrace
aterogennich lipid{. V aktudlni verzi guidelines najdeme tfi parametry s uvadénou cilovou hodnotou: tradi¢ni LDL-cholesterol z{stava primarnim
lécebnym cilem, non-HDL-cholesterol a nové téz koncentrace apolipoproteinu B. Posledné jmenovany ukazatel predstavuje nejcitlivejsi marker
rizika souvisejictho s plazmatickymi lipidy a lipoproteiny, nebot jeho koncentrace dokumentuje celkové mnozstvi vsech aterogennich lipoproteind
v séru. Doporuceni poprvé uvadéji apoB jako moznou alternativu LDL-cholesterolu ve zdravotnich systémech, které si stanoveni koncentrace tohoto
apoproteinu mohou ekonomicky dovolit (pozn. cena vysetieni G¢tovana zdravotni pojistovné v CR je kolem 100 K&). Navic apoB je stanovovano
dobre standardizovanymi metodikami a, na rozdil od LDL-C, dobre predikuje riziko i u pacienta lé¢eného statinem. Nevyhodou mdze byt kromé
ceny také nutnost zaveden( této novinky do klinické praxe vcetné peclivého vysvétlenivyznamu apoB a zplsobu jeho pouziti pfi terapeutickych
rozhodovanich. Prehled cilovych hodnot podle aktualizovanych doporucenych postupt uvadi tabulka 2.

Pohled na v tabulce 2 prezentovana ¢isla nés uijisti, ze trend snizovani doporucenych lécebnych cilt pokracuje. Dlllezitou zménu predstavuje zména
spojky v textu doporuceni. Misto v minulosti doporucovaného dosazenti cilové hodnoty podle rizikové kategorie nebo alespori snizeni LDL-C 0 50 %,
nelze-li cile dosdhnout, nové verze guidelines pozaduje dosazeni cilové hodnoty a soucasné miniméalné 50% pokles hladin LDL-C. Tento pozadavek
vychazi ze zndmého faktu, ze benefit z hypolipidemické intervence je vazany na absolutni miru snizeni LDL-C. Obrazem tohoto pravidla je, Ze pfi srov-
nani dvou pacientd, u nichZ se podafi dosdhnout cilové koncentrace LDL-C, maji vétsi benefit ti, kteff soucasné maji snizenf LDL-C o vice nez 50 % (7).

Obecné snizeni cilovych hodnot zdGvodnuji vysledky recentnich klinickych studii, které dolozily prohlubujici se benefit pfi dalsim pokle-
su koncentraci aterogennich lipidd. Byly to predevsim projekty s PSCK9 inhibitory umoznujici dosazeni velmi nizkych koncentraci LDL-C,
u nichz sledujeme dalsi potvrzeni LDL principu, ¢im niZe, tim Iépe. Ani pfi poklesu hladin LDL-C pod 0, 5 mmol/l nepozorujeme zatim
zadné nové nebo necekané nezadouci Ucinky Iécby (8, 9).

Tab. 2. Cilové hodnoty plazmatickych lipidii a lipoproteina podle doporuéeni ESC/EAS 2019

Riziko Nizké Stfedné zvysené Vysoké Velmi vysoké Extrémni
LDL-C (mmol/I) <30 <2,6 <18 <14 <1,0
a snizeni o nejmé- a snizeni o nejmé- a snizenf o nejmé-
né 50 % hodnot né 50 % hodnot né 50 % hodnot
pred lécbou pred lécbou pred lécbou
Non- HDL-C (mmol/I) <38 <34 <2,6 <2,2 <18
apoB (g/1) - <10 <0,8 <0,65 <0,55

Obr. 3. Moznosti hypolipidemické farmakoterapie v roce 2020
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DOPORUCENI PRO LECBU DYSLIPIDEMIE

Z nové postulovanych cilovych hodnot vyplyva, ze hlavni doporuceni pro Ié¢bu se nese ve znameni vysoké intenzity. Zékladem [écby z{istavaji
statiny, konkrétné nejucinnéjsi molekuly atorva- a rosuvastatin, které v maximalnich davkach samy vedou k poklesu LDL-C o 50 %. K dosazenf
|écebnych cild budeme viak mnohem castéji pouzivat kombinacni lécbu s ezetimibem, ktery dostéva v novych doporucenich nejvyssi tfidu
doporuceni pfi druhé nejvyssi trovni diikazd. Ani kombinace statinu s ezetimibem nebude dostatec¢na k dosazeni cilovych hodnot u velmi
vysoce a vysoce rizikovych. Logickym smérem eskalace Iécby je zafazeni inhibitoru PCSK9. Kombinace maximalni davky statinu s ezetimibem
a PCSK9 inhibitorem nabizi moznost snizeni LDL-C pfiblizné o 85 %, a dovoluje tak dosazenfilé¢ebného cile u vysokého procenta nemocnych.
Na tomto misté pfipomerime zcela zdsadni rozdil mezi odbornymi doporucenimi a podminkami Uhrady (10). Doporucené postupy shrnuijf
soucasny stav poznani a na jeho zakladé formuluji tvrzeni pro pouziti 1é¢ebnych intervenci v zavislosti na klinickém kontextu. Podminky thrady
stanovuje regulator. Ten také bere v Uvahu ,dtikazni materidl” z klinickych hodnocenii doporuceni odbornych spolec¢nosti, ale dalsim ddlezitym
kritériem pro formulaci thradovych podminek jsou ekonomické parametry. V praxi proto podminky Ghrady predstavuji podmnozinu skupin
pacient(, pro které jsou dané Iécebné intervence povazovany za vhodné odbornymi doporucenimi.

V odstavcich doporucenych postupl vénovanych lé¢bé najdeme i dalsi skupiny IéCiv pro intervenci hypertriglyceridemie. Fibraty nezménily
svou pozici a jejich misto nadéle zlstava prevazné v kombinaci se statinem u osob s trvajici hypertriglyceridemif pfi zavedené lécbé statinem.
S ohledem na nedévno publikovana data o omega-3 mastnych kyselindch ze studie REDUCE-IT guidelines uvadéji i moznost pouziti vysokych
davek téchto léciv z indikace hypertriglyceridemie (11). Relativné velka ¢ast doporuceni se vénuje novinkdm v oblasti hypolipidemické farma-
koterapie, kterd se nachazeji v rdznych fazich klinického vyzkumného programu. Moznosti [é¢by se tak oteviou i pacientdim, ktefi v soucasné
dobé netoleruji zddnou dostupnou farmakologickou Ié¢bu. Pro ostatni se rozsiti Sance na dosazeni ambicidznich lécebnych cild pomocf
kombinacnich farmakologickych rezimd. Aktudlni moznosti hypolipidemické farmakoterapie schematicky uvadi obrazek 2.

DOPORUCENI PRO MANAGEMENT DYSLIPIDEMII V PRAXI

Nejtézsi ¢asti tvorby novych doporucenych postupt zlstava jejich implementace do klinické praxe. Nova verze guidelines pro manage-
ment dyslipidemii nepfinesla revoluci, ale pfece jenom obsahuje fadu novinek a zmén, s nimiZ se budeme muset naucit pracovat. Nékteré
novinky mizeme zacit pouzivat snadno a bezodkladné, jiné budou vyzadovat jejich zac¢lenéni do softwarovych systéma ¢i zménu spektra
pozadovanych laboratornich vysetreni. V kazdém pfipadé novéd doporuceni vzdy pfivedou pozornost k tématu a shrnou aktudini poznatky
z vyzkumnych laboratoff i klinického vyzkumu do prehledu, ktery Ize pouZivat jako referenci. Tyto funkce doporuceni ESC/EAS pro diagnostiku
a lécbu poruch metabolismu plazmatickych lipidl pIni beze zbytku. Na nés tedy zbyva jejich pfeneseni do klinické praxe.

Podpoieno MZ CR - RVO VFN6416.
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