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Cilem Ié¢by dyslipidemii je maximalni redukce kardiovaskularniho (KV) rizika pomoci snizovani koncentrace LDL-choles-
terolu (LDL-C); u osob s vyssi koncentraci triglyceridd (> 1,7 mmol/l) predevsim non-HDL cholesterolu (non-HDL-C). Pro
kazdou kategorii KV rizika existuji doporucené cilové hodnoty LDL-C, apolipoproteinu B i non-HDL-C. V poslednich letech
doslo k vyraznému vyvoji na poli diagnostiky i 1é¢by dyslipidemii. Po témér 40 letech od zavedeni statinové 1é¢by jsou
k dispozici nové ucinné Iécebné metody, napf. inhibitory propotein konvertazy subtilisin kexin typu 9 (iPCSK9), kyselina
bempedoova a dalsi. Castéji je zvazovano pouziti elimina¢nich metod (lipoproteinova aferéza) a mame jiz prvni zkusenosti
s novymi léky pro |é¢bu smiSené dyslipidemie a redukci lipoproteinu (a). Zakladem lécby viech dyslipidemii jsou rezimova
opatreni; nejsou-li dostatecné ucinna ke snizeni aterogennich lipidd, je doplnéna farmakoterapie. Zakladnimi léky kontroly
dyslipidemii jsou statiny, ¢asto v kombinaci s ezetimibem.

Kli¢cova slova: dyslipidemie, nové rizikové faktory, aterogenni lipidy, nova hypolipidemicka terapie.

Updated procedures in the diagnosis and treatment of dyslipidemia

The aim of dyslipidemia treatment is to reduce cardiovascular (CV) risk as much as possible by lowering LDL-cholesterol (LDL-C)
concentrations; in persons with higher triglyceride concentration (>1.7 mmol/l), especially non-HDL cholesterol (non-HDL-C). For
each CV risk category there are recommended target values for LDL-C, apolipoprotein B and non-HDL-C. In recent years, there
have been significant developments in the diagnosis and treatment of dyslipidemias. After almost 40 years since the introduction
of statin therapy, new effective treatments are available, such as propotein convertase subtilisin kexin type 9 inhibitors (iPCSK9),
bempedoic acid and others. The use of elimination methods (lipoprotein apheresis) is being considered more frequently and there
is already initial experience with new drugs for the treatment of mixed dyslipidemia and lipoprotein(a) reduction. The cornerstone
of treatment for all dyslipidemias is lifestyle modification; in the case of insufficient effect in reducing atherogenic lipoproteins in
combination with pharmacotherapy. The first line drugs to control dyslipidemias are statins, often in combination with ezetimibe.

Key words: dyslipidemia, new risk factors, atherogenic lipids, novel hypolipidemic therapy.

Diagnostika dyslipidemii

Anamnéza Anamnéza manifestniho aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni (ASKVO), tzn. ischemické
choroby srdecni (ICHS), ischemické choroby dolnich koncetin, ischemické cévni mozkové piihody,
aneuryzmatu abdomindini aorty. V pfipadé vyssich triglyceridd i anamnéza pankreatitidy

Rodinna anamnéza ¢asné manifestace ASKVO u prvostupnovych pfibuznych (pfed 55. rokem u muz{
a pred 60. rokem u Zen)

Pfitomnost hlavnich rizikovych faktord (RF) ASKVO kromé dyslipidemie: koufeni, hypertenze, diabetes
mellitus (DM) a chronické onemocnéni ledvin (CKD)

Dalsi, nové sledované RF:

Autoimunitni onemocnéni (psoridza, revmatoidni artritida, systémovy lupus erythematodes,
nespecifické stfevni zanéty a dalsi)

Komplikace béhem téhotenstvi, zejména anamnéza gesta¢niho DM a (pre)eklampsie
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Fyzikalni vysetieni Klinické znamky dyslipidemie: arcus lipoides corneae, xantelesmata ocnich vicek, slachové ¢i palmarni
xantomy, vzacnéji ,oranzové tonzily” u hypoalfalipoproteinemie

Zndmky nésledkd dyslipidemie (Selesty nad perifernimi tepnami — karotické a femoraini tepny, Selesty
nad aortalni chlopni*)

Vylouceni sekundarni dyslipidemie Pouze zvyseny LDL-C Vyloucit hypofunkci stitné zlazy, nefroticky
syndrom
Pouze zvysené triglyceridy Viyloucit nadmérny ptijem alkoholu,

dekompenzovany DM

SmiSena dyslipidemie (zvyseny LDL-C i triglyceridy | Pfi¢cinou miZe byt DM2 i zdanlivé dobfe

¢asto s niz§im HDL cholesterolem) kompenzovany, obezita, vétdinou centrdlni, rendinf
insuficience ¢i nadmérny pifjem jednoduchych
cukrd
Laboratorni vysetieni Pfi hodnoceni efektu hypolipidemické terapie je primarné posuzovan pokles koncentrace LDL-C. Vyuzit

Ize také apolipoprotein B jako stabilni soucast aterogennich lipoproteinl. U osob s hypertriglyceridemif
se doporucuje vénovat pozornost hodnoté non-HDL-C (rozdil mezi celkovym a HDL cholesterolem).
Stéle vice pozornosti je také vénovano lipoproteinu(a), dle doporuceni evropskych odbornych
spole¢nosti by mél byt méfen alespon jednou za Zivot. Hodnota Lp(a) > 200 nmol/I je spojena s vy3$sim
KV rizikem, pacienti s Lp(a) > 430 nmol/I maji celoZivotni riziko ASKVO ekvivalentni riziku u heterozygotnf
familidrni hypercholesterolemie (FH). V souc¢asnosti je analyzovan i mozny rizikovy vliv remnantniho
cholesterolu (ziské se odectenim hodnot LDL a HDL cholesterolu od celkového cholesterolu).

Odhad kardiovaskularniho rizika Odhad individudlniho KV rizika je zalozen na zhodnoceni neovlivnitelnych (vék, pohlavi, rodinnd
anamnéza) i ovlivnitelnych RF (koufeni, dyslipidemie, hypertenze, DM, CKD). K odhadu rizika ASKVO jsou
urceny tabulky SCORE2 a SCORE2-OP (Older Persons), nezohlednuijf viak pfitomnost aditivnich RF (DM,
CKD, koncentraci lipoproteinu(a) a dalsi). Tyto RF je proto tfeba zohlednit zvIast.

Zobrazovaci metody Zobrazovaci metody umoznuji detekci preklinické aterosklerdzy, nejcastéji duplexnim ultrazvukem
karotickych a femordlnich arterii. U osob nad 55 let je doporu¢ovano stanoveni kalciového skére
korondrnich tepen (CAC) pomoci pocitatové tomografie (CT), v indikovanych pfipadech se provadi

i CT angiografie. Jsou-li vysledky uvedenych vysetieni pfiznivé, je mozno v individuélnich pfipadech
zvazit i deeskalaci hypolipidemické terapie, a to predevsim u starsich asymptomatickych osob. Osoby
s nulovou hodnotou CAC maji ve vyhledu 5-10 let minimalnf riziko ASKVO.

Zatézoveé testy (véetné kombinace se zobrazo- | U pacientl se zdvaznou dyslipidemif je v nékterych pfipadech vhodné zvazit i vysetfeni EKG pfi zatéZi
vacimi metodami) k vylouceni korondrniho postizeni, pfipadné perfuzni scintigrafii myokardu k detekci ischemickych
lozisek v myokardu schopné do urcité miry zachytit i postizeni mikrocirkulace.

Souhrn
K odhadu rizika vzniku KV pfihody ve vyhledu 10 let je doporuceno pouzivat tabulky SCORE2 a SCORE2-OP. Tabulky vsak nezohledriuji pfitomnost aditivnich
RF (DM, CKD apod.). Také nezohledriuji dobu expozice jednotlivym RF. Proto jsou hodnoceny oddélené vcetné detekce subklinické aterosklerdzy.

* U tézkych vrozenych dyslipidemif (napr. FH zejména v homozygotni formeé) a u vyrazné vyssich hodnot lipoproteinu(a) mdze dojit k rozvoji stenézy aortdlni chlopné.

Cilové hodnoty aterogennich lipidt

Nizké riziko (osoby v primarni prevenci ASKVO bez dalSich RF s rizikem | LDL-C: < 3,0 mmol/I
dle tabulek SCORE2 < 1 %) Non-HDL-C: < 3,8 mmol/I

ApolipoproteinB: < 1,2 g/|

Lipoprotein(a): < 200 nmol/I*

Remnantni cholesterol: < 0,8 mmol/I**

Triglyceridy: < 1,7 mmol/I

Stiedni riziko (osoby v primarni prevenci ASKVO s rizikem dle tabu- LDL-C: < 2,6 mmol/I
lek SCORE2 > 1 % a < 5 %, diabetici 1. typu < 35 let ¢i diabetici 2. typu | Non-HDL-C: < 3,4 mmol/I
< 50 let véku s trvanim DM do 10 let bez dalsich RF)

Apolipoprotein B: < 1,0 g/|

Lipoprotein(a): < 200 nmol/I*

Remnantni cholesterol: < 0,8 mmol/I**

Triglyceridy: < 1,7 mmol/I

Vysoké riziko (diabetici 1. i 2. typu bez organového poskozeni s délkou |LDL-C: < 1,8 mmol/l a soucasné snizeni o = 50 % z vychozi hodnoty LDL-C
diabetu alespori 10 let nebo s jinymi pfidruzenymi RF, pacienti s FH bez | Non-HDL-C: < 2,6 mmol/I

dalsich RF, hypertonici s TK = 180/110 mm Hg, osoby s CKD 3. stupné

s GF 0,5-1,0 ml/s, pacienti s Lp(a) > 430 nmol/l a osoby s rizikem dle ta- — - "
bulek SCORE2 =5 a <10 %) Lipoprotein(a): < 200 nmol/I

Remnantnf{ cholesterol: < 0,8 mmol/I <**

Apolipoprotein B: < 0,8 g/I

Triglyceridy: < 1,7 mmol/I
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Velmi vysoké riziko (osoby s manifestnim ASKVO, diabetici s organo-
vym postizenim nebo alespon se tftemi hlavnimi RF ASKVO, osoby s DM
1. typu trvajicim > 20 let, pacienti s CKD 4-5. stupné, osoby s rizikem
dle tabulek SCORE2 > 10 %, pacienti s FH s dal$im hlavnim RF vzniku
ASKVO)

LDL-C: < 1,4 a soucasné snizeni o = 50 % z vychozi hodnoty LDL-C

Non-HDL-C: < 2,2 mmol/l

Apolipoprotein B: < 0,65 g/|

Lipoprotein(a): < 200 nmol/I *

Remnantni cholesterol: < 0,8 mmol/| **

Triglyceridy: < 1,7 mmol/I

tinovou lé¢bu, maji cilovou hodnotu LDL-C <1,0 mmol/I.

Pozn.: Pacienti v ,extrémnim riziku” s manifestnim ASKVO, ktefi v pribéhu 2 let prodélali dalsi akutni KV prihodu i pfes souc¢asnou maximalni tolerovanou sta-

dobou expozici aterogennim lipiddm.

Souhrn: Kazdd kategorie KV rizika ma doporucené cilové hodnoty, kterych by mélo byt lé¢bou dosazeno. | pres vysoce Ucinnou farmakoterapii je to viak
u fady pacientl (napf. s FH) téméf nemozné. Snizeni LDL-C statinovou lécbou o 1 mmol/| vede k redukci vyskytu ASKVO az o 25 %, proto je i relativné maly
pokles LDL-C pro KV prognézu pacientl zcela zasadni. U nizce rizikovych osob Ize zacit i drivéjsi a méné agresivni farmakologickou lécbu a snizit tak dlouho-

* Zatim dostupnymi léky nelze ovlivnit, pfi takto zvysenych hodnotdch se doporucuje priradit pacientovi o jednu kategorii vyssi riziko ASKVO
**Neni zndm klinicky dopad dosaZeni této hladiny (remnantni cholesterol = celkovy cholesterol — LDL cholesterol — HDL cholesterol)

Terapie dyslipidemii

Intervence

Taktika a ocekavany pokles LDL cholesterolu

Omezeni zivocisnych tuka

1-2 vegetaridnské dny v tydnu pravidelng, pfipadné 1-2x tydné ryba.
Redukce pffjmu nasycenych a trans mastnych kyselin.

Pokles LDL-C v prméru o 10-15 %, u pacientl s genetickymi poruchami
priblizné o 5 %, u pacientd, kde jsou pficinou dyslipidemie predevsim
nevhodné stravovaci ndvyky i o vice nez 30 %.

Omezeni jednoduchych cukri

Omezit ptijem slazenych ndpojd, alkoholu, sladkosti. Pokles LDL-C 0 5-10 %,
u extrémnich hypertriglyceridemii v disledku dietnich chyb pokles
triglyceridd az o 60-80 %.

Statiny Je-li statinovéa 1é¢ba dobre tolerovana, k dosazeni cilové hodnoty LDL-C jsou
nejcastéji pouzivany statiny ve vysokych davkach (standardné atorvastatin
80 mg a rosuvastatin 40 mg). Pokles LDL-C az 0 60 %.

Ezetimib Pokles LDL-C o 10-15 %, pfi kombinaci se statiny az o 30-40 %.

Kyselina bempedoova

Indikovana u pacientd se statinovou intoleranci nebo kontraindikaci statinové
|é¢by. Pokles LDL-C 0 25 %, pfi kombinaci s ezetimibem az o 35-40 %

Inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (iPCSK9) typu
vakcin - evolokumab, alirokumab *

Pokles LDL-C 0 50-60 % i pfi kombinaci se statiny.

iPCSK9 typu short interacting RNAs (siRNA) - inklisiran

Pokles LDL-C i pfi kombinaci se statiny o 50-60 %.

LDL/Lp(a) aferéza - extrakorporalni elimina¢ni metoda **

Pokles LDL-C aZ 0 80 % po provedeni jedné aferézy vcetné poklesu
lipoproteinu (a) o 70-80 %, mezi jednotlivymi aferézami pokles LDL-C
i lipoproteinu (a) az 0 40 %. Aferézu je nutné opakovat v 7-14dennich
intervalech.

Lomitapid (inhibitor mitochondrialniho triglyceridy transportujiciho
proteinu)

Snizuje LDL-C 0 40-50 %, triglyceridy o 40-60 %. Finan¢né extrémné
naro¢na lé¢ba, je urcen pro lé¢bu homozygotni FH. Mdze mit zavazné
gastrointestinalni nezddouci Ucinky (mj. rozvoj steatdzy jater).

Nové Iéky soucasné testované v klinickych studiich typu siRNA (olpasi-
ran, plozasiran a zodasiran) typu antisense oligonucleotides (pelakar-
sen...)

Plozasiran a zodasiran jsou léciva snizujici primarné hladinu triglyceridd, dle
dosavadnich dat snizuji triglyceridy az o 50-60 %, remnantni cholesterol

0 50 %, apolipoprotein B o 20 % a LDL-C 0 15 %; jsou vhodné k terapii
smisenych dyslipidemii. Olpasiran a pelacarsen jsou uréeny ke snizovani
lipoproteinu(a) (pokles az o0 80-90 %). Data o redukci klinickych pfihod témito
Iéky zatim chybi.

Souhrn: Cilem terapie dyslipidemif je Gicinné snizenf LDL-C (optimalné dosazeni cilovych hodnot), a tim i vyrazné snizeni rizika ASKVO. Zékladem lécby dysli-
pidemif jsou vzdy nefarmakologicka opattenti (Uprava zivotospravy), v pfipadé nedostate¢ného efektu na aterogenni dyslipidemie v kombinaci s farmakotera-
pif. Z&kladnimi Iéky ke snizeni LDL-C jsou statiny, ¢asto v kombinaci s ezetimibem. Daltho snizenf LDL-C je mozno dosahnout pomoci i iPCSK9. Rada novych
hypolipidemik je nyni testovana v klinickych studiich.

*\/ Ceské republice je v soucasnosti indikacni omezeni na kardiocentra
**Urcena pouze pro extrémneé rizikové pacienty — dostupnd ve FN Hradec Krdlové a v Institutu klinické a experimentdini mediciny
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jma: Zadny. Financovani: Tato préce byla podpofena MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimentalni mediciny - IKEM, IC 00023001") a projektem Narodni
institut pro vyzkum metabolickych a kardiovaskuldrnich onemocnéni (Program EXCELES, ID: LX22NPO5104) - Financovano Evropskou unif — Next Generation
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Dentalne vykony pri peroralnej antitrombotickej liecbe" (VnitF Lék. 2023;69(1):31-36)

prof. MUDr. Ladislav Mirossay, DrSc.
Ustav farmakoldgie, UPJS Kosice

So zaujmom som si precital ¢lanok ,Dentélne vykony pri peroralnej
antitrombotickej lie¢be” v odbornom ¢asopise Vnitf Lék. 2023;69(1):31-
36, ktory je vydavany Vasou redakciou. Z profesionalneho hladiska by
som si vsak dovolil reagovat na konstatovanie na s. 32, ktoré znie nasle-
dovne: Kyselina acetylsalicylova (aspirin) ako najstarsi protidostickovy
liek reverzibilne inhibuje cyklooxygenazu 2 a znizuje tak produkciu
tromboxanu A2 v trombocytoch. Brani tak ich agregécii pocas ich
Zivota (8-9.dni) (1,4)."

Aj ked je druha cast tejto konstatacie pravdiva, nachadza sa tu
nezrovnalost, ktord by mala byt opravena z preventivnych dévodov
Sirenia mylnej informacie. Kyselina acetylsalicylova (aspirin) je zndma ako
neselektivny ireverzibilny inhibitor cyklooxygendz (teda COX-1 aj COX-2).

Neselektivita znamena inhibiciu vsetkych izoforiem COX. V pripade
zrelych trombocytov, ktoré obsahuju len COX-1 sa tak jedna o inhibiciu
tejto izoformy a blokdda COX-2 je pre antiagregacny efekt irelevantna.
Prevaha COX-2 inhibicie (napr. selektivnymi inhibitormi COX-2) napo-
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maha vsak rozvoju protrombotickych stavov ovplyvnenim rovnovahy
medzi prostacyklinom (syntetizovanym v endotelidlnych bunkach)
a tromboxanom (syntetizovanym v trombocytoch) v prospech trom-
boxanu. Z tychto dévodov sa inhibitory COX-2 spajaju so zvysenym
rizikom korondrnych prihod (vo vacsine pripadov aterotrombotického
povodu), ktoré su vysledkom znizeného obmedzujiceho Ucinku en-
dotelidlnego prostacyklinu na aktivaciu dosticiek v miestach ruptury
aterosklerotického plaku.

Ireverzibilna blokada je zodpovednd za dizku Gc¢inku aspiriny,
ktord pretrvéva aj po skonceni aplikacie az kym pocet trombocytov
s blokovanou cyklooxygenazou prirodzenym Ubytkom neklesne
a nenahradi sa dostato¢nym mnozstvom novosyntetizovanych do-
Sticiek s funk¢nym enzymom. Na rozdiel od endotelidlnych buniek
(ktoré maju bunkové jadro) nie su cirkulujuce trombocyty (bez jadra)
schopné syntézy novych molekul COX, ktoré by nahradili tie, ktoré su

uz blokované aspirinom.
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