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1 Uvod

Od publikace doporuceni Evropské kardiologické spolec-
nosti (ESC) a Evropské spole¢nosti pro aterosklerézu (EAS)
z roku 2019 pro lé¢bu dyslipidemii: dprava lipidd ke sni-
Zeni kardiovaskularniho (KV) rizika bylo vydano nékolik
randomizovanych kontrolovanych studii, které mohou
ovlivnit klinickou praxi jesté pred dalsi kompletni aktua-
lizaci doporuceni. Tato cilend aktualizace z roku 2025 se
zaméfuje na zmény doporuceni pro lécbu dyslipidemii
na zakladé novych dukazl publikovanych do 31. brez-
na 2025. Vsechny hlavni randomizované klinické studie
a metaanalyzy publikované po vydani doporuceni ESC/
EAS z roku 2019 byly detailné prezentovany a diskuto-
vany, nez bylo dosazeno konsenzu o tfidach doporuceni
a urovnich dtkazu, které byly nasledné schvaleny hlaso-
vanim vsech ¢lenl pracovni skupiny.

Po dlikladném zvazeni se pracovni skupina rozhodla
aktualizovat doporuceni ESC/EAS pro lécbu dyslipidemii
z roku 2019 v nésledujicich ¢astech:

e Doporuceni pro odhad KV rizika s implementaci novych
algoritmd SCORE2 a SCORE2-OP

e Doporuceni pro lé¢bu zaméfenou na snizovani LDL
cholesterolu (LDL-C), v¢etné dvou novych léciv (kyseli-
ny bempedoové; evinacumabu specificky pro pacienty
s homozygotni familiarni hypercholesterolemii)

e Doporuceni pro hypolipidemickou lé¢bu béhem hospi-
talizace pro akutni koronarni syndrom (AKS)

e Doporuceni tykajici se lipoproteinu(a) (Lp(a))

e Doporuceni pro farmakologickou Iécbu pacientd s hy-
pertriglyceridemii

e Doporuceni pro Iécbu statiny v primarni prevenci KV
onemocnéni (KVO) u osob s infekci HIV

e Doporuceni pro lécbu statiny u pacientd s onkologic-
kym onemocnénim s vysokym nebo velmi vysokym rizi-
kem KV toxicity chemoterapie

e Doporuceni tykajici se doplrikl stravy

2 Odhad celkového KV rizika
a jeho vyznam pro lécbu dyslipidemii

Ateroskleréza je zplsobena progresivnim ukladanim
LDL-C a dalsich lipoproteint obsahujicich apolipoprotein
B (ApoB) do stény tepen, coz spousti kaskadu zanétlivych
reakci vedoucich ke vzniku a progresi aterosklerotického
platu. LDL-C neni pouze rizikovym faktorem aterosklero-
tického KVO (ASKVO), ale — podobné jako jiné lipopro-
teiny obsahujici ApoB - je jeho pfimou pfFi¢inou; proto
by snizovani plazmatickych koncentraci LDL-C mélo byt
hlavnim cilem prevence aterosklerotickych KV pfihod.

V klinické praxi se koncentrace cirkulujiciho LDL-C, kte-
ry se mlze zachytit ve sténé tepny, odhaduje mérfenim
plazmatickych koncentraci LDL-C, jeZ reprezentuji celko-
vé mnozstvi cholesterolu transportovaného lipoproteiny
o nizké hustoté. Cilem odhadu rizika aterosklerotické KV
pfihody u jednotlivce je identifikovat osoby se zvysenym
rizikem, které mohou profitovat z intervenci vedoucich
ke snizeni LDL-C a dalsich ovlivnitelnych pfi¢in ASKVO.
Klinicky pfinos snizovani LDL-C zavisi na dosazené redukci
LDL-C; proto osoby s vyssim KV rizikem vyZaduji intenziv-
néjsi snizovani LDL-C, aby dosahly stejné absolutni Urovné
rezidudlniho KV rizika béhem [écby jako osoby s nizs$im
rizikem.

Tato cilena aktualizace nadale podporuje koncept pre-
zentovany v doporucenich ESC/EAS z roku 2019, podle
néhoz ma byt intenzita snizovani LDL-C fizena odhadem
absolutniho rizika akutni KV pfihody.

Rada randomizovanych studii prokazala, Ze sniZova-
ni LDL-C redukuje riziko fatalnich i nefatalnich infarktd
myokardu (IM) a ischemickych cévnich mozkovych prihod
(CMP), stejné jako ischemickych pfihod v perifernich ar-
teridlnich povodich. Vzhledem k tomu, Ze celkovou zatéz
ASKVO lépe odrazi KV morbidita (nefatalni IM a nefatal-
ni CMP) v kombinaci s mortalitou z KV pficin (v souladu
s doporucenimi ESC pro prevenci KVO z roku 2021), tato
aktualizace podporuje pouzivani skérovacich systém
SCORE2 a SCORE2-OP (namisto algoritmu SCORE) k odha-
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Tabulka 3 - Kategorie KV rizika

Osoby s nékterou z nasledujicich charakteristik:
¢ Dokumentované ASKVO, klinicky nebo jednoznacné prokazané zobrazovacimi metodami. Dokumentované ASKVO zahrnuje
prodélany AKS (IM nebo nestabilni anginu pectoris), chronické korondrni syndromy, koronarni revaskularizaci (PCl, CABG
a jiné arterialni revaskularizacni vykony), cévni mozkovou piihodu a tranzitorni ischemickou ataku (TIA) a periferni arteridlni
onemocnéni. Jednoznacné dokumentované ASKVO na zobrazovacich metodach zahrnuje nalezy prediktivni pro klinické
Velmi vysoké piihody, jako je vyznamny plat® na koronérni angiografii nebo CT vysetfeni nebo na ultrazvuku karotid ¢i femoralnich tepen
riziko nebo vyrazné zvysené skore CAC.
¢ Diabetes mellitus (DM) s orgdnovym postizenim< nebo alespor se tfemi hlavnimi rizikovymi faktory nebo ¢asny vznik DM
1. typu dlouhého trvéni (> 20 let)
o Chronické onemocnéni ledvin s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
e \/lypoctené SCORE2 nebo SCORE2-OP > 20 %
e Familidrni hypercholesterolemie s manifestnim ASKVO nebo s dalsim hlavnim rizikovym faktorem

Osoby s nékterou z nasledujicich charakteristik:

¢ \/yrazné zvyseni jednotlivych rizikovych faktor(, zejména celkového cholesterolu > 8 mmol/l, LDL-C > 4,9 mmol/l nebo
krevniho tlaku > 180/110 mm Hg

AWELCN{FAIGI » Pacienti s familiarni hypercholesterolemii bez dalSich hlavnich rizikovych faktor

e Pacienti s DM bez orgédnového postizeni,c s trvanim > 10 let nebo s dalSim pridruzenym rizikovym faktorem

e Chronické onemocnéni ledvin s eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2.

e \/ypoctené SCORE2 nebo SCORE2-OP > 10 % a < 20 %

Osoby s nékterou z nasledujicich charakteristik:
¢ Mladi pacienti (DM 1. typu < 35 let; DM 2. typu < 50 let) s trvanim DM < 10 let, bez dalsich rizikovych faktorl
¢ Vlypoctené SCORE2 nebo SCORE2-OP>2 % a < 10 %

Nizké riziko e \/lypoctené SCORE2 nebo SCORE2-OP < 2 %

AKS — akutni koronarni syndrom; ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; CABG - aortokoronarni bypass; CAC — koronarni kalciové
skore; CKD - chronické onemocnéni ledvin; CT - vypocetni tomografie; DM - diabetes mellitus; eGFR — odhadovana glomerularni filtrace; FH -
familidrni hypercholesterolemie; IM - infarkt myokardu; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; LDL-C — LDL cholesterol; PCl — perkutanni koronarni
intervence; SCORE2 - Systematic Coronary Risk Evaluation 2; SCORE2-OP - Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older Persons; TC - celkovy
cholesterol; TIA - tranzitorni ischemicka ataka; TK — krevni tlak.

2 Typicky definovéno stenézou > 50 %.

® Napf. skore CAC > 300.

<Organové postizeni je definovéno jako albuminurie, retinopatie nebo neuropatie.

Tabulka 4 - Intervencni strategie podle celkového kardiovaskularniho rizika a nelé¢enych hodnot LDL cholesterolu
Nelécené hodnoty LDL-C
Celkové KV riziko < 1,4 mmol/I 1,4-< 1,8 mmol/Il 1,8-< 2,6 mmol/I 2,6-< 3,0 mmol/Il 3,0-< 4,9 mmol/I 24,9 mmol/l

Uprava N/A?
Zivotniho stylu,

zvazit pridani
farmakoterapie

pfi nedostatecné

Vysoké riziko Uprava
kontrole

Zivotniho stylu, -
Velmi vysoké Uprava Uprava
riziko - zivotniho stylu, Zivotniho stylu,
primarni zvézit pridani zvazit pridani
prevence farmakoterapie farmakoterapie
pfi nedostatecné pfi nedostatecné
kontrole kontrole

Nizké riziko
kontrole
zvazit pridani
farmakoterapie
Velmi vysoké
riziko -
sekundarni
prevence
KV - kardiovaskularni; LDL-C - LDL cholesterol.

Stfedni riziko Uprava Uprava N/A
Zivotniho stylu, Zivotniho stylu,
zvazit pridani zvazit pridani
farmakoterapie farmakoterapie
pfi nedostatecné pfi nedostatecné
kontrole kontrole
pfi nedostatecné
2U osob s nelé¢enym LDL-C > 4,9 mmol/l je celkové KV riziko jiz minimalné vysoké (viz tabulku 3).
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du 10letého rizika IM, ischemické CMP nebo fatdlni ate-
rosklerotické KV prihody u osob bez znamého ASKVO ve
véku 40-89 let.

Zatimco vypocet skére SCORE byl zaloZzen na celkovém
cholesterolu, vstupnim parametrem algoritmd SCORE2
a SCORE2-OP je non-HDL cholesterol (vypocteny jako cel-
kovy cholesterol minus HDL-C). Déle, zatimco algoritmus
SCORE hodnotil 10leté riziko fatalni KV pfihody u osob do
70 let, algoritmy SCORE2/SCORE2-OP (dostupné napf. na
www.heartscore.org) umoznuji odhad desetiletého rizika
fatalnich i nefatalnich KV pfihod také u zdanlivé zdravych
osob ve véku > 70 let (do 89 let). SCORE2 a SCORE2-OP
jsou kalibrovany pro ¢tyfi skupiny zemi (nizké, stfedni,
vysoké a velmi vysoké KV riziko) podle narodnich mor-
talitnich dat tykajicich se KVO; podrobnosti a rizikové
grafy jsou uvedeny v doporucenich ESC pro prevenci KVO
z roku 2021.

Tabulka 3 uvadi aktualizované definice velmi vysoké-
ho, vysokého, stfedniho a nizkého KV rizika s pouzitim
SCORE2/SCORE2-OP u zdanlivé zdravych osob (primarni
prevence). Tato tabulka nahrazuje tabulku 4 doporuceni
ESC/EAS z roku 2019.

Obecné se odhaduje, zZe riziko celkovych KV pfihod
je 2-3krat vys33i nez riziko fatalnich KV pfihod, i kdyz se

mUze vyrazné lisit podle véku a pohlavi. V této aktuali-
zaci byl pouzit nasobek 2x k prevodu dfivéjSich praho-
vych hodnot zaloZzenych na SCORE na prahové hodnoty
zalozené na SCORE2 nebo SCORE2-OP pro definici jed-
notlivych kategorii celkového KV rizika. Pracovni skupina
zdUraznuje, Ze riziko predstavuje kontinuum a prahové
hodnoty pouzivané v jakémkoli modelu KV rizika jsou do
urcité miry arbitrdrni a zaloZzené na urovnich rizika. Pra-
hové hodnoty zalozené na SCORE2 a SCORE2-OP uvedené
v tomto dokumentu (tabulka 3) tento koncept odrazeji.

Protoze populacné zalozené modely KV rizika jsou re-
lativné hrubymi ndéstroji pro individualni predikci rizika,
je vhodné vénovat pozornost dal$im charakteristikam,
o nichZ je znamo, ze zvysuji KV riziko, s cilem zpresnit
hodnoceni rizika, jak je jiz diskutovano v doporucenich
ESC pro prevenci KVO z roku 2021. To je zvlasté relevant-
ni u osob v blizkosti rozhodovacich prahl pro zahajeni
Iécby (obr. 1, tabulka 4). Klinické stavy a vybrané biomar-
kery, které Ize povazovat za modifikatory rizika, jsou shr-
nuty v boxu 1. Jejich pfitomnost mlze podpofit prefazeni
jedince do vyssi rizikové kategorie, nez jaka by vyplyvala
z algoritmi SCORE2 nebo SCORE2-OP, a tim ovlivnit roz-
hodovéani o cilovych hodnotach LDL-C a hypolipidemic-
kych intervencich.

riziko 1 ¢ Diabetes mellitus s organovym postizenim: > 3

4 AR ST
Cilova hodnota le SCORE2/SCORE2-OP>2 % a < 10 %
LDL-C le Mladi pacienti (DM 1. typu < 35 let;
I pm2. typu < 50 let) s trvanim diabetu
Il <10 let bez dal3ich rizikovych faktord |
| Nizké
Trida llb < 3,0 mmol/l riziko /
Trida lla < 2,6 mmol/l St_rt?dm
riziko
& >50% snizeni
vychozich hodnot .
Vysoké
Trida | < 1,8 mmoll y
Trida I° < 1,4 mmol/l
Trida llb < 1,0 mmol/l

I le SCORE2/SCORE2-OP > 10 % a <20 %
l'e \yrazné zvyseni jednotlivych rizikovych faktord, zejména |
' 7C > 8 mmol/l nebo LDL-C > 4,9 mmol/l nebo |
TK >180/110 mm Hg |
¢ Familiarni hypercholesterolemie bez dalsich hlavnich rizikovych |

: faktord

¢ Chronické onemocnéni ledvin s eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?
* Diabetes mellitus bez organového postizeni, s trvanim diabetu |

!¢ ASKVO (klinicky/zobrazovacimi metodami) :
1 * SCORE2/SCORE2-OP > 20 % 1
! ¢ Familiarni hypercholesterolemie s manifestnim !
: ASKVO nebo s dalsim hlavnim rizikovym faktorem :
1 Chronické onemocnéni ledvin !
| s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? .
1
1
1
1

| hlavni rizikové faktory nebo ¢asny vznik DM
1+ 1. typu dlouhého trvani (> 20 let)

| ® Pacienti s ASKVO s opakovanymi |
| vaskularnimi prihodami pfi maximalné I
I tolerované statinové léché |
|
|

Velmi vysoké
riziko * Pacienti s polyvaskularnim onemocnénim

\_

KV riziko

Obr. 1 - Cilové hodnoty LDL-C napfi¢ kategoriemi celkového KV rizika.

@ESC Qeas

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; CKD - chronické onemocnéni ledvin; DM - diabetes mellitus; eGFR — odhadovana
glomerularni filtrace; FH - familiarni hypercholesterolemie; LDL-C - LDL cholesterol; SCORE2 - Systematic Coronary Risk Evaluation 2;
SCORE2-OP - Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older Persons; TC - celkovy cholesterol; TK - krevni tlak.

2 Ttida lla pro osoby v primarni prevenci s familiarni hypercholesterolemii a velmi vysokym KV rizikem.
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Box 1 - Modifikatory rizika nad rdamec
odhadu rizika zalozeného na algoritmech
SCORE2 a SCORE2-OP

Demografické/klinické stavy

* Rodinna anamnéza predcasného ASKVO (muzi < 55 let; Zeny < 60 let)
e \/ysoce rizikova etnicita (napf. jizni Asie)

e Symptomy stresu a psychosocialni stresory

e Sociélni deprivace

¢ Obezita

e Fyzicka inaktivita

e Chronicka imunitné zprostredkovana/zanétliva onemocnéni
e Zavazna psychiatricka onemocnéni

* Anamnéza predcasné menopauzy

e Preeklampsie nebo jiné hypertenzni poruchy v téhotenstvi
e Infekce lidskym virem imunodeficience (HIV)

e Syndrom obstrukéni spankové apnoe

Biomarkery
e Trvale zvySeny hs-CRP (> 2 mg/l)
e Zvyseny Lp(a) (> 105 nmol/l)

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; hs-CRP - vysoce
senzitivni C-reaktivni protein; Lp(a) - lipoprotein(a).

Doporuceni pro odhad KV rizika u osob bez znamého KVO

Uroven
dikazt

Doporuceni Trida
doporuceni

Pouziti SCORE2 je doporuceno u zdanlivé
zdravych osob mladsich 70 let bez proké-
zaného ASKVO, DM, CKD, genetickych/
vzéacnych poruch metabolismu lipidd ¢i
poruch souvisejicich s vysokym krevnim
tlakem k odhadu 10letého rizika fatalnich
a nefatélnich KV ptihod.?

Pouziti SCORE2-OP je doporuceno u zdan-
livé zdravych osob ve véku > 70 let bez
prokdzaného ASKVO, DM, CKD, genetic-
kych/vzacnych poruch metabolismu lipidd
¢i poruch souvisejicich s vysokym krevnim
tlakem k odhadu 10letého rizika fatalnich
a nefatalnich KV prihod.?

Pritomnost subklinické korondrni atero-
sklerdzy zjisténé zobrazovacimi metoda-
mi, resp. zvysené skore CAC, by mély byt
zvazovany jako modifikatory rizika u osob
se stfednim rizikem nebo u osob v blizkosti
rozhodovacich praht pro lécbu s cilem
zpfesnit odhad rizika.?

Modifikatory rizika by mély byt zvazovany
u osob se stfednim rizikem nebo u osob

v blizkosti rozhodovacich praht pro lé¢bu
s cilem zpfesnit odhad rizika.

V primarni prevenci¢ je farmakologicka

hypolipidemickd Iécba doporucena u osob:

¢ s velmi vysokym rizikem a LDL-C

> 1,8 mmol/l nebo

¢ s velmi vysokym rizikem a LDL-C
>2,6 mmol/l navzdory optimalizaci
nefarmakologickych opatieni ke snizeni
rizika KV pfihod.

V primarni prevenci¢ by méla byt farma-

kologickd hypolipidemicka Iécba zvazena

u osob:

e s velmi vysokym rizikem a LDL-C
> 1,4 mmol/l a < 1,8 mmol/l nebo

e s vysokym rizikem a LDL-C > 1,8 mmol/I
a < 2,6 mmol/l nebo

e se stfednim rizikem a LDL-C > 2,6 mmol/I
a <4,9 mmol/l nebo

* s nizkym rizikem a LDL-C > 3,0 mmol/I
a < 4,9 mmol/l, a to pres optimalizaci
nefarmakologickych opatieni ke snizeni
KV rizika.

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni;

CAC - koronarni kalciové skére; CKD - chronické onemocnéni ledvin;
CT - vypocetni tomografie; DM - diabetes mellitus;

KVO - kardiovaskularni onemocnéni; LDL-C - LDL cholesterol;

SCORE2 - Systematic Coronary Risk Evaluation 2; SCORE2-OP -
Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older Persons; TK - krevni tlak.
2 Revidované doporuceni nahrazujici pfislusné doporuceni zalozené na
SCORE v doporucenich ESC/EAS z roku 2019.

b Revidované doporuceni nahrazujici doporuceni tykajici se skére CAC
pro hodnoceni KV rizika v doporucenich ESC/EAS z roku 2019.
¢Uvedeno v boxu 1.

4 Nové doporuceni.

¢ Osoby bez znamého aterosklerotického kardiovaskularniho
onemocnéni.

3 Nové terapeutické moznosti snizovani
LDL cholesterolu

Novda doporuceni pro pouziti kyseliny bempedoové ke
snizovani LDL-C (doplnéni doporuceni pro farmakologic-
ké snizovani LDL-C statiny, ezetimibem a monoklonalni-
mi protildtkami proti proprotein konvertdze subtilisin/
kexin typu 9 [PCSK9] z doporuceni ESC/EAS z roku 2019)
jsou uvedena v tabulce doporuceni nize.

Obrazek 2 shrnuje prdmérné procentudlni snizeni kon-
centraci LDL-C pfi pouziti rdznych farmakologickych te-
rapii s prokdzanym KV pfinosem, a to samostatné nebo
v kombinaci. Je tfeba mit na paméti, Ze odpovéd na |écbu
snizujici LDL-C se mezi jednotlivci vyrazné lisi, coz vyza-
duje monitorovani ucinku Iécby po zahajeni nebo Upravé
jakékoli hypolipidemické terapie. Jak je uvedeno v dopo-
rucenich ESC/EAS z roku 2019, koncentrace LDL-C by mély
byt méfeny 4-6 tydna po zahajeni nebo intenzifikaci hy-
polipidemické lécby.

Pacienti, ktefi nejsou schopni uzivat statiny z dvodu
nezaddoucich ucinkl, predstavuji v klinické praxi vyzvu.

Doporuceni pro farmakologické snizovani LDL-C

Uroven
dukazu

Doporuceni Trida
doporuceni

Nestatinové terapie s prokdzanym KV

pfinosem, podavané samostatné nebo

v kombinaci, jsou doporuceny u pacientd,

ktefi nejsou schopni uzivat statinovou

|écbu, ke snizeni koncentraci LDL-C

a redukci rizika KV piihod. Volba Iécby by

méla vychdzet z pozadované miry dalsiho

snizeni LDL-C.

Kyselina bempedoova je doporucena
u pacientd, ktefi nejsou schopni uzivat
statinovou lécbu k dosazeni cilovych
hodnot LDL-C.

Pridani kyseliny bempedoové k maximalné
tolerované davce statinu s ezetimibem
nebo bez ezetimibu by mélo byt zvézeno
u pacientl s vysokym nebo velmi vysokym
rizikem za ucelem dosazeni cilovych
hodnot LDL-C.

Evinacumab by mél byt zvazen

u pacientli s homozygotni familiarni
hypercholesterolemii ve véku > 5 let,
ktefi nedosahuji cilovych hodnot LDL-C
navzdory lécbé maximalnimi davkami
hypolipidemické terapie.

lla C

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni;
LDL-C - LDL cholesterol; PCSK9 - proprotein konvertaza subtilisin/
kexin typu 9.
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V téchto pfipadech je pridani nestatinového hypolipide-
mika k maximdlné tolerované davce statinu cennou tera-
peutickou moZnosti.

Obecné se doporucuje pridani nestatinovych terapii
s prokdazanym KV pfinosem, jako je ezetimib, monoklo-
nalni protilatky PCSK9 nebo kyselina bempedoova, podé-
vanych samostatné nebo v kombinaci, ke snizeni LDL-C,
pokud neni dosazeno cilovych hodnot LDL-C pfi maximal-
né tolerované davce statinu; volba Iécby by méla vychazet
z pozadované miry dalsiho snizeni LDL-C, preference pa-
cienta, dostupnosti 1écby a naklada.

4 Kombinace hypolipidemické lécby
béhem hospitalizace pro akutni koronarni
syndrom

Jiz pred dvéma desetiletimi byla prokazana jasna souvis-
lost mezi intenzivni hypolipidemickou lé¢bou a lepsimi
klinickymi vysledky u pacientd po akutnim korondrnim
syndromu (AKS), coz déle podpofilo princip ,¢im nize, tim
lépe” v kontextu snizovani LDL-C. Hypolipidemicka léc-
ba predstavuje jeden ze zakladnich pilitd péce o tyto pa-
cienty, a to jak v casném obdobi po AKS, tak v chronické
stabilizované fazi po prodélané koronarni ptihodé. Casné
obdobi po AKS odpovida nejzranitelnéjsi fazi po zavazné
koronarni pfihodeé.

Observacni data ukazuji, Ze intenzivni hypolipidemicka
|écba odpovidajici doporucenim je v klinické praxi prede-

pisovana nedostatec¢né, Upravy davek po propusténi z ne-
mocnice jsou provadény ziidka a vétSina pacientd nedo-
sahuje doporucenych cilovych hodnot. Neddvna data ze
Svédského registru SWEDEHEART (Swedish Web-system
for Enhancement and Development of Evidence-based
care in Heart disease Evaluated According to Recommen-
ded Therapies) ukdzala nejnizsi riziko KV pfihod u pa-
cientq, ktefi po IM dosahli ¢asného a dlouhodobé udrzo-
vaného snizeni LDL-C na doporucené cilové hodnoty.

Nékolikakrokovy pfristup ke snizovani LDL-C po IM
mUze vést k opozdénému dosazeni cilovych hodnot ve
srovndni s casnou intenzifikaci |é¢by. Tato data podporuji
terapeutickou strategii ,¢im dfive a nize, tim Iépe” pro
snizovani LDL-C u pacientl s AKS.

Vzhledem k tomu, Ze rozsah snizeni LDL-C v odpovédi
na farmakologické intervence je predvidatelny na zakla-
dé vychozich hodnot LDL-C, Ize odhadnout, Ze vyznamna
¢ast pacientd po AKS nedosdhne cilovych hodnot LDL-C
pfi samotné |écbé vysoce intenzivnim statinem predepsa-
nym pfi propusténi. Proto, a v souladu s aktualnimi dopo-
rucenimi ESC z roku 2023 pro |é¢bu pacientd s AKS pra-
covni skupina navrhuje strategii ¢asného a intenzivniho
snizovani LDL-C u vSech pacientl s AKS, a to s okamzitym
zahajenim statinové |1é¢by, respektive dle potreby (¢i v za-
vislosti na predchozi hypolipidemické Ié¢bé) kombinaéni
terapie jednou nebo vice tfidami nestatinovych hypolipi-
demik s prokazanym KV pfinosem.

Volba léciva pro kombinacni terapii by méla vychazet
z pozadované miry dalsiho snizeni LDL-C. K dispozici je

4 Q\
?.
2 o &8
@ ¥ < ¥ O
bé \{‘_’b <<//\, {S’& xQ
& & &R Q& G
&S & L E T &L
& N \x \x \X @ \x \x \x
.Q‘Z'& i}& I < & I N
- ,o& .%S" ‘QJ& SAVERAY ,o& .%t? ‘ﬁ@
¢ & F FF e O N
&KL ¢ & & & & & & & F§ JeF
@ @ A% 3 AIASNENN o o \ DRC
S € o« x q,;&\«\ ’5\\«\ 7,;00 L L L q,;&\«\ q’;&\ ?,;Qc X
O_s@&@\&qo}%&qbq‘/ééééx@
£ 10 - l l l
Ll) —20 _ - 0,
a _30 - 20% 239
- ~30 %
g 407 ~38%
E ~60% 0 ™ W ~60%
2 70 ~ 68 % 0
€ o ~70%
S -80 A ~75%~75%
a ~80 %
-90 ~86 %
\

@ESC Qers —

Obr. 2 - Priimérné snizeni koncentraci LDL-C pfi riznych farmakologickych terapiich s prokazanym KV pfinosem.
EZE - ezetimib; KB - kyselina bempedoova; LDL-C - LDL cholesterol; PCSK9 mAb — monoklondlni protilatky proti proprotein konvertaze subtilisin/

kexin typu 9.
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Doporuceni pro hypolipidemickou Iécbu u pacientti po akutnim

koronarnim syndromu

Uroven
dikaza

Doporuceni Trida
doporuceni

Intenzifikace hypolipidemické Iécby béhem
hospitalizace pro AKS je doporucena

u pacientd, ktefi uzivali jakoukoli
hypolipidemickou lécbu pred pfijetim, s cilem
doséhnout dalSiho snizeni koncentraci LDL-C.

Zahajeni kombinacni terapie vysoce
intenzivnim statinem s ezetimibem béhem
hospitalizace pro AKS by mélo byt zvazeno

u pacientl bez predchozi hypolipidemické
|é¢by, u nichz se neocekava dosazeni cilovych
hodnot LDL-C pii monoterapii statinem.

AKS - akutni koronérni syndrom; LDL-C - LDL cholesterol.
Tato tabulka doplriuje tabulku doporuceni ESC/EAS z roku 2019
a nenahrazuije ji.

nékolik Iéciv a kombinaci [é¢iv s rdznou ucinnosti a rych-
losti nastupu ucinku, které umoznuji uplatnéni strategie
Ludef brzy a silné” (strike early, strike strong) (obr. 2).

Vyse uvedena tabulka doporuceni zahrnuje dvé nova do-
poruceni pro tento klinicky scénaf, a to jak pro pacienty,
ktefi jiz prichazeji se zavedenou hypolipidemickou [é¢-
bou, tak i pro pacienty zcela bez lé¢iv modifikujicich kon-
centrace krevnich lipidd.

Nad ramec lé¢by v akutni fazi AKS by mély byt koncen-
trace LDL-C zkontrolovany 4-6 tydnU po zahajeni nebo
intenzifikaci hypolipidemické 1écby a celozivotni lécba
vedouci ke snizeni LDL-C na doporucené cilové hodnoty
je dlirazné doporucena.

5 Lipoprotein(a)

Epidemiologické a genetické studie silné podporuji prav-
dépodobnou kauzalni a pfimou kontinudlni souvislost
mezi vysokymi plazmatickymi koncentracemi lipoproteinu-
(a) [Lp(a)] a zvySenym rizikem ASKVO, respektive aortdlni
stendzy (AoS). Nové se objevujici data naznacuji, Ze vysoké
koncentrace Lp(a) mohou predstavovat vyssi riziko ASKVO
a AoS na castici nebo na jednotku obsahu cholesterolu nez

\_

4 I
Pomér rizik (95% Cl) Procenta jednotlivc(®
- 30 %
404 A
- 25 %
Celozivotni riziko zavaznych
3,01 kardiovaskularnich pfihod
- 20 %
2,5- N
2,0 - 15 %
1,54 - 10 %
L 5 %
1,0
i L0
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Lipoprotein(a)
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Obr. 3 - Vztah mezi koncentracemi lipoproteinu(a) a celozivotnim rizikem zavaznych KV piihod.
Riziko zévaZnych KV pfihod zacind mirné nartstat u osob s koncentracemi Lp(a) > 62 nmol/l a stévé se vyraznéjsim pfi hodnotach > 105 nmol/l (50 mg/dl).
Sedé krivky znazornuji pomér rizik (hazard ratio) a 95% interval spolehlivosti pro celoZivotni riziko zavaznych KV pfihod vzhledem k medianu Lp(a)

v populaci (data z UK Biobank).

2 Modra kfivka znazornuje frekvencni distribuci koncentraci Lp(a) s odpovidajicimi procenty osob.

Cl - interval spolehlivosti; Lp(a) - lipoprotein(a).
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v pfipadé ¢astic LDL. Mechanismy, kterymi Lp(a) a LDL ve-
dou ke zvySenému riziku, se proto pravdépodobné lisi.

Na zakladé studii z Velké Britanie, Danska a Spojenych
stata americkych bylo nejvyssi riziko pozorovano pro IM
a AoS, nizsi pro onemocnéni perifernich tepen a srdecni
selhani a nejnizsi pro ischemickou CMP, mortalitu z KV
pfi¢in i celkovou mortalitu. Riziko spojené s vysokym
Lp(a) mirné nardsta jiz pfi hodnotach 30-50 mg/dl (62—
105 nmol/l) a stava se klinicky vyznamnym nad 50 mg/dl
(105 nmol/l), pricemz vyssi hodnoty jsou spojeny s dalSim
narustem KV rizika. Koncentrace Lp(a) je z vice nez 90 %
geneticky determinovdna, tj. vice nez u jakéhokoli jiné
lipoproteinové castice; také se vyrazné lisi mezi etnickymi
skupinami. Zvysené koncentrace Lp(a) vedou k postupné-
mu narustu rizika a jejich nezohlednéni mulze vést k jeho
vyznamnému podhodnoceni (obr. 3).

Méreni Lp(a) by mélo byt zvaZzeno alespori jednou bé-
hem zivota kazdého dospélého, bud pfi prvnim lipidovém
vysetfeni, nebo pfi ndsledujicim, pokud jiz nebylo prove-
deno dfive. Screening je zvlasté relevantni u mladsich
pacientt s familiarni hypercholesterolemii nebo s pred-
¢asnym ASKVO bez jinych identifikovatelnych rizikovych
faktorl, pri pozitivni rodinné anamnéze predcasného
ASKVO nebo vysokych koncentraci Lp(a) a dale u osob se
stfednim rizikem nebo v blizkosti rozhodovacich praht
léCby za ucelem zpresnéni odhadu rizika. Koncentrace
Lp(a) mohou po menopauze stoupat, a druhé méreni je
proto relevantni, zejména pokud byly premenopauzalni
hodnoty hrani¢ni.

Pro méreni Lp(a) existuje znacnd variabilita mezi jed-
notlivymi laboratornimi metodami, ¢astecné v souvislosti
se strukturou apolipoproteinu(a) (apo(a)) a variabilitou
poctu jednotlivych kringlt (zejména Kringle-1V), coz maze
vést k podhodnoceni nebo nadhodnoceni koncentrace.
Ackoli je preferovano udavani v molarnich jednotkach
(nmol/l), hmotnostni jednotky (mg/dl) jsou pro klinickou
praxi pfijatelné.

Trebaze nebylo dosud prokazéano, Zze by Lp(a) zlepso-
val predikci rizika nad rdmec skérovacich systémt SCORE2
a SCORE2-OP, jedna studie prokazala, Ze koncentrace
Lp(a) > 47 mg/dl spravné reklasifikovaly 23 % prvnich IM
v kohorté 8 720 osob.

Zda snizeni koncentraci Lp(a) vede ke snizeni rizi-
ka ASKVO a progrese AoS, zatim neni zndmo a rovnéz
neni jasné, jaky rozsah snizeni by byl klinicky pfinosny.
V nepritomnosti specifické |écby zamérené na Lp(a) je ro-
zumné casné ovlivnéni rizikovych faktord a intenzivné;si
snizovani LDL-C s ohledem na absolutni KV riziko i kon-
centraci Lp(a). Online algoritmus je dostupny na webo-
vych strankach EAS.

Soucasné malé studie naznacovaly mirné zvyseni Lp(a)
pfi 1é¢bé statiny, avsak individualni data ze sedmi ran-
domizovanych, placebem kontrolovanych studii nepro-
kazala zadny vliv statinC na koncentrace Lp(a). Klinicka
rozhodnuti by se proto méla Fidit mirou elevace Lp(a)
a celkovym rizikovym profilem pacienta. U pacientt s vy-
sokymi koncentracemi Lp(a) je tfeba durazné doporucit
Ié¢bu vysokodavkovanymi statiny, pokud je jejich KV rizi-
ko dostatecné vysoké.

V soucasnosti probihaji klinickd hodnoceni specifickych
[éCiv snizujicich Lp(a), zejména injekénich terapii (anti-
sense oligonukleotidy nebo siRNA), které snizuji produk-

ci apo(a) v hepatocytech a vedou ke snizeni Lp(a) o 80-
98 %. Dalsi perordlni malé molekuly a siRNA jsou rovnéz
Ve VYVoji.

Doporuceni pro méreni lipoproteinu(a)

Doporuéeni Trida Uroven
doporuceni  diikazti

Lp(a) > 50 mg/dl, resp. 105 nmol/l by mél
byt povazovan u vsech dospélych za faktor
zvysujici KV riziko; vyssi koncentrace jsou
spojeny s vyss$im narGstem rizika.

lla B

KV - kardiovaskularni; Lp(a) - lipoprotein(a).

6 Hypertriglyceridemie

Koncentrace triglyceridd jsou spojeny s KV rizikem neza-
visle na hodnotach LDL-C. Pokud jde o farmakologickou
IéCbu hypertriglyceridemie, tato pracovni skupina nadale
doporucuje statiny jako léky prvni volby ke snizeni KV ri-
zika u pacientd s vysokym rizikem ASKVO.

Pokud jde o n-3 polynenasycené mastné kyseliny
(PUFA), studie STRENGTH byla publikovana po vydani do-
poruceni ESC/EAS z roku 2019. Tato studie neprokazala
pfinos kombinovaného pripravku kyseliny eikosapentae-
nové a dokosahexaenové u 13 078 pacientt (70 % s dia-
betes mellitus; 56 % s prokdazanym ASKVO) ve snizeni
vyskytu zavaznych KV pfihod (primarni cilovy ukazatel
slozeny z umrti z KV pfi¢in, nefatdlniho IM, nefatalni
CMP, korondrni revaskularizace nebo nestabilni anginy
pectoris vyzadujici hospitalizaci).

S ohledem na novéjsi dikazy ze studie STRENGTH
(Long-Term Outcomes Study to Assess Statin Residual Risk
with Epanova in High Cardiovascular Risk Patients with
Hypertriglyceridemia) tato cilend aktualizace revidovala
prislusné doporuceni pro PUFA tim, ze vyslovné uvadi, ze
vysokoddavkovany ethylester kyseliny eikosapentaenové
(EPA) (jak ve studii REDUCE-IT) by mél byt zvazen u pa-
cientl s vysokym nebo velmi vysokym KV rizikem, resp.
se zvysenymi koncentracemi triglyceridt navzdory lécbé
statiny za ucelem snizeni vyskytu KV pfihod.

Volanesorsen byl schvédlen Evropskou lékovou agentu-
rou (nikoli viak americkym Ufadem pro kontrolu potravin
a léciv) jako doplnék k dieté u dospélych pacientt s gene-
ticky potvrzenym syndromem familidrni chylomikronemie

Doporuceni pro farmakologickou lécbu pacientd

s hypertriglyceridemii

Uroven
dukazt

Doporuceni Trida
doporuceni

Vysokodévkovany ethylester kyseliny

eikosapentaenové (EPA) (2x 2 g/den) by

mé| byt zvaZzen v kombinaci se statinem

u pacientl s vysokym nebo velmi vysokym KV lla B
rizikem, resp. se zvySenymi koncentracemi

triglycerid(i (nalacno 1,52-5,63 mmol/l) ke

snizeni rizika KV prihod.

Volanesorsen (300 mg/tyden) by

mél byt zvazen u pacientu s tézkou

hypertriglyceridemii (> 8,5 mmol/l) v dtsledku lla B
FCS ke snizeni koncentraci triglyceridl a rizika

pankreatitidy.

FCS - syndrom familiarni chylomikronemie, KV - kardiovaskularni.
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(FCS) a s vysokym rizikem pankreatitidy, u nichZ byla od-
povéd na dietu a lé¢bu snizujici triglyceridy nedostatec-
na. Tento lék by mél byt zvdZzen u pacientd se zavaznou
hypertriglyceridemii v dusledku FCS.

7 Primarni prevence u osob s infekci
lidskym virem imunodeficience (HIV)

Osoby Zijici s HIV maji priblizné dvojnasobné vyssi riziko
ASKVO ve srovnani s béznou populaci. Mezi zakladni me-
chanismy patfi chronicky zanét, imunitni aktivace, dyslipide-
mie vyvoland antiretrovirovou terapii a tradi¢ni KV rizikové
faktory. KV riziko je u téchto osob ¢asto podhodnocovano
pfi pouziti konvencnich nastroju pro jeho odhad.

V doporucenich ESC/EAS z roku 2019 bylo uvedeno, ze
hypolipidemicka [écba (vétSinou statiny) by méla byt zvé-
Zena u pacientd s HIV a dyslipidemii k dosazZeni cilovych
hodnot LDL-C stanovenych pro pacienty s vysokym KV rizi-
kem (tfida doporuceni lla, droven didkazl C). Nedavno pu-
blikovana studie REPRIEVE (Pitavastatin to Prevent Cardio-
vascular Disease in HIV Infection) odGvodnuje aktualizaci
doporuceni pro lécbu statiny u osob s HIV ve véku > 40 let
v primarni prevenci.

Doporuceni pro Iécbu statiny v primarni prevenci u osob s infekci HIV

Uroven
dikazt

Doporuceni Trida
doporuceni

Lécba statiny je doporucena u osob s HIV
v primdrni prevenci ve véku > 40 let, a to
bez ohledu na odhadované KV riziko

a koncentraci LDL-C, ke snizeni rizika KV
pfihod; vybér statinu by mél zohledrovat
mozné lékové interakce.

KV - kardiovaskularni; LDL-C - LDL cholesterol.

8 Pacienti s onkologickym onemocnénim
s vysokym nebo velmi vysokym rizikem
kardiovaskularni toxicity chemoterapie

Chemoterapie zaloZzend na antracyklinech predstavuje
klicovou soucast fady protinddorovych lécebnych rezima
(napft. u karcinomu prsu nebo lymfom). Jeji pouziti je spo-
jeno s rozvojem srdec¢niho selhdni az u 20 % pacientd bé-
hem péti let v zavislosti na kumulativni ddvce. Ackoli dikazy
podporujici pouziti statinC jako kardioprotektivni Iécby pro-
ti antracyklinové kardiotoxicité nejsou jednoznacné, tato
cilena aktualizace podporuje doporuceni tfidy lla zavedené
v doporucenich ESC pro kardioonkologii z roku 2022.

Doporuceni pro lécbu statiny u pacientti podstupuijicich

onkologickou terapii

Trida Uroven
doporuceni  diikazi

Doporuceni

Statiny by mély byt zvazeny u dospélych

pacientl s vysokym nebo velmi vysokym

rizikem rozvoje KV toxicity souvisejici lla
s chemoterapii, tj. ke snizenf rizika

antracykliny indukované kardialni dysfunkce.

KV - kardiovaskularni.

U¢inky nestatinovych hypolipidemik na ejekéni frakci
levé komory nebo jiné KV cilové ukazatele u pacientt
|éC¢enych pro nadorové onemocnéni dosud nebyly hod-
noceny.

9 Dopliky stravy

Uloha zdravych stravovacich navykd pfi snizovani koncen-
traci aterogennich lipida a KV rizika je podrobné popsa-
na v doporucenich ESC/EAS z roku 2019. Zdrava strava je
obecné definovana jako stravovaci vzorec s nizkym ob-
sahem nasycenych tukd se zamérenim na celozrnné pro-
dukty, zeleninu, ovoce a ryby. Pokud jde o doplriky stravy,
neexistuji presvédcivé dikazy o tom, Ze by samy o sobé
snizovaly KV riziko.

U pfipravka z ¢ervené fermentované ryze byl sice u vy-
branych (¢isténych, vysokodavkovanych) pfipravkl po-
psan klinicky vyznamny hypocholesterolemicky ucinek,
aviak chybéji presvédcivé dikazy o klinickém pfinosu
této lécby.

Na zakladé souhrnu dostupnych ddkazl a s ohledem
na nové studie publikované po roce 2019 tato cilend ak-
tualizace nepodporuje pouzivani doplrikd stravy nebo vi-
taminG bez doloZzené bezpecnosti a vyznamné ucinnosti
ve snizovani LDL-C za Ucelem snizeni rizika ASKVO.

Doporuceni pro doplriky stravy

Uroven
dikaza

Doporuceni Trida
doporuceni

Doplnky stravy nebo vitaminy bez dolozené
bezpecnosti a vyznamné ucinnosti ve
snizovani LDL-C nejsou doporuceny ke
snizeni rizika ASKVO.

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; LDL-C - LDL
cholesterol.



