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Souhrn

Tento ¢lanek je zaméten na odlisny pristup k managementu a lécbé dyslipidemie u rliznych skupin pacientl. Tyto skupiny jsou nejcastéji definovany komorbi-
ditami, jako je akutni koronarni syndrom, stabilni angina pectoris s pldnovanou perkutanni korondrni intervenci, systémova zénétlivd onemocnéni, chronické
onemocnéni ledvin, diabetes, ¢i pouze vékem. U osob s akutnim koronarnim syndromem se data ze studif i z metaanalyz shoduji na vhodnosti rutinniho, cas-
ného, intenzivniho a dlouhodobého podavani statinové lécby. Doporuceno je pouzit vysoce Gcinné druhy statind (atorvastatin nebo rosuvastatin) a zahdjit
lé¢bu nejpozdéji do 4. dne od zacétku prihody. U pacientd, ktefi podstoupili perkutanni koronarni intervenci, byl prokézan pozitivni efekt vysoce davkované
|é¢by statinem u pacientd, ktefi dosud statinovou lé¢bu nedostavali, u pacientd, ktefi jiz statiny uzivali a byla jim pfed vykonem davka navysena. Bylo prokdzano
snizeni vyskytu periprocedurélniho infarktu myokardu i komplikaci vznikajicich do 30 dnti od vykonu. Statiny jsou prokazatelné Gcinné pfi systémovych zanét-
livych onemocnénich v redukci aktivity onemocnéni, redukci poctu kardiovaskularnich (KV) piihod a KV dmrti (zvIasté v priméarni prevenci). Naopak ukoncenti
statinové lécby vede k vzestupu poctu infarktl myokardu a vzestupu Umrtnosti. U dospélé populace s chronickym rendlnim onemocnénim je klesajici glome-
ruldrni filtrace spojena se stoupajicim KV rizikem, nezavislym na ostatnich rizikovych faktorech. Ve stadiu 3 a 4 je Umrtnost na KV onemocnéni 2, resp. 3x vyssi
nez u zdravé populace. Pacienti s chronickym rendinim onemocnénim ve stadiu 3 jsou ve vysokém riziku KV onemocnéni a pacienti ve stadiu 4 a 5 dokonce
v riziku KV onemocnéni velmi vysokém. HIV pozitivni pacienti maji vyssi riziko KV onemocnéni nez pacienti bez infekce HIV, néktera antiretrovirotika zvysuijf
toto riziko vice nez 2x. Antiretrovirotika mohou akcelerovat rozvoj ischemické choroby srdec¢ni zvlasté u mladych muzd, kurakd s dyslipidemii. Odchylky lipido-
vého metabolizmu jsou u pacientli po organové transplantaci bézné a zplsobuiji jak rozvoj arteridlni vaskulopatie po transplantaci, tak i akceleraci ateroskle-
rézy. Imunosupresivni [é¢ba ma vyznamny negativni dopad na lipidovy metabolizmus. Efekt [é¢by statiny u starych pacientt v sekundarni prevenci byl v réiz-
nych studiich rdzny a vysledky nejsou konzistentni.

Klicova slova

dyslipidemie — akutni korondrni syndrom — perkutanni korondrni intervence — autoimunitni onemocnénf — chronické onemocnéni ledvin — diabetes — stari

Management of dyslipidaemias in specific patient groups

Abstract

This article focuses on different approaches to the management of dyslipidaemia in selected patient groups. These groups are defined by comorbidities (e.qg.
acute coronary syndrome, elective coronary intervention, systemic inflammatory diseases, chronic kidney disease, diabetes) or by age and gender. In post-ACS
patients, individual studies as well as their meta-analyses support routine, early, intensive and long-term use of statin therapy. Highly effective statins (atorva-
statin, rosuvastatin) should be used and the therapy should be initiated no later than 4 days after the event. In patients undergoing percutaneous coronary in-
tervention, high-intensity statin therapy has been shown to be beneficial both in statin-naive patients and in statin users who had the dose up titrated prior to
the procedure. Statins reduce the risk of periprocedural myocardial infarction as well as complications during the following 30-day period. Statins reduce the
activity of systemic inflammatory diseases and the risk of CVD morbidity and mortality in these patients (particularly in primary prevention). On the contrary,
statin cessation leads to increased CVD mortality and morbidity. Declining glomerular filtration associates with increasing cardiovascular risk independently
on other risk factors. CKD 3 and 4 lead to a 2- and 3-fold increase of CV mortality, respectively. Thus, patients with CKD 3 are classified as high and those with
CKD 4 and 5 as very high risk patients. HIV positive patients have an increased CVD risk compared to HIV negative population. Some antiretroviral drugs more
than double the risk. Antiretrovirals can accelerate the development of coronary artery disease particularly in young male smokers with dyslipidaemia. Lipid
metabolism disorders in post-transplant patients lead to arterial vasculopathy and atherosclerosis progression. Immunosuppressive treatment has a signifi-
cant negative impact on lipid metabolism. Lipid lowering efficacy in the elderly in secondary prevention differed according to study and the results are often
inconsistent.
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Uvod

Dyslipidemie (DLP) je obecny ndzev pro sku-
pinu metabolickych onemocnéni charakteri-
zovanych poruchou lipidového spektra. Mdze

se projevit jak vysokymi hladinami celkového
a LDL cholesterolu (LDL-c), tak i poklesem hla-
diny HDL cholesterolu (HDL-c) &i zvysenim
hladiny triglyceridd. Toto onemocnéni se vy-

skytuje velmi casto kvuli kombinaci naseho
ne vzdy vhodného Zivotniho stylu s faktory
genetickymi. Podle epidemiologického Set-
feni trpi v CR DLP zhruba 80 % dospélé popu-
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lace [1]. K velkému zachytu dochazi mimo jiné
i diky dobfe fungujicimu systému preventiv-
nich prohlidek v rezii praktickych lékard. Dalsi
skupinu diagnostikovanych pacient s DLP
tvoli pacienti s jinymi onemocnénimi, kteff
jsou velmi ¢asto v péci specialistd. V rdmci
pravidelnych laboratornich kontrol se dnes
¢asto diagnostikuji pravé i poruchy lipido-
gramu. Pacienti s rdznymi komorbiditami vy-
Zadujf upraveny pfistup k [é¢bé DLP. Pfestoze
bychom ke kazdému pacientovi méli pfistu-
povat zcela individudiné a posuzovat dohro-
mady vsechna jeho onemocnéni a uzivanou
farmakoterapii, Ize vymezit skupiny pacientd
se specifickym pristupem k jejich onemocnént.
Podrobné se tomuto tématu vénuji také dopo-
ruceni ESC/EAS pro management DLP z roku
2016 [2]. Rozebiranymi skupinami jsou napf.
pacienti podstupujici pldnovanou perkutdnni
koronérni intervenci, pacienti s akutnim koro-
narnim syndromem, se systémovymi zanétli-
vymi onemocnénimi, s chronickym onemoc-
nénim ledvin, diabetem ¢i pacienti vysokého
véku. Na tyto skupiny a pfistup k jejich DLP je
zaméfen tento ¢lanek.

DLP a akutni koronarni syndrom

Pacientl s akutnim koronarnim syndromem
(AKS) je stéle velké mnozstvi a vyzaduji inten-
zivnfa hlavné v¢asna a rychld opatfenf. Data ze
studif i z metaanalyz se shoduji na vhodnosti
rutinniho, ¢asného, intenzivniho a dlouhodo-
bého podavéni statinové lécby [3-5]. Dopo-
ru¢eno je pouzit vysoce uc¢inné druhy statinC
(atorvastatin nebo rosuvastatin) a zahdjit Iécbu
nejpozdéji do 4. dne od zacatku pithody. Cilem
je dosdhnout hladiny LDL-c < 1,8 mmol/I nebo,
pokud to neni mozné, nejméné 50% redukce
vstupni hladiny LDL-c. Statiny s niz$i i¢innostf
se uZivaji pouze pfi kontraindikaci vysoce Ucin-
nych statind (napf. pfi vysokém riziku nezadou-
cich ucinkl ¢i potencidlni interakci s jiz zave-
denou medikaci). Velmi slibné se jevi [é¢ba
inhibitory PCSK9 u pacientl s AKS [6,7], na
definitivni vysledky vsech studii vsak musime
jesté pockat. Kontrola hladin lipidového
spektra by po AKS méla byt provedena pfi-
blizné v rozmezi 4-6 tydnt a mél by byt zhod-
nocen nejen efekt 1écby, ale i jeji bezpecnost.

DLP a pacienti s planovanou
perkutanni korondrni intervenci
Metaanalyza 13 randomizovanych studif, které
celkem zahrnovaly 3 341 pacientd, prokézala
pozitivni efekt vysoce davkované lécby sta-
tinem u pacientd, kteff dosud statinovou lé¢bu

nedostavali, stejné jako u pacientd, kteff jiz sta-
tiny uzivali a lé¢ba jim byla zintenzivnéna pred
vykonem. Bylo prokadzano snizeni vyskytu pe-
riprocedurélniho infarktu myokardu i kompli-
kaci vznikajicich do 30 dni od vykonu [8-10].
Statinova lé¢ba predchdazejici koronarni perku-
tanni intervenci mudze také snizit riziko posko-
zenfi ledvin po vykonu [11].

DLP a autoimunitni systémova
onemocnéni

Autoimunitni onemocnéni jsou provazena
urychlenim progrese aterosklerdzy a vysokym
kardiovaskularnim (KV) rizikem proti obecné
populaci [12-14]. Jedna se napf. o onemoc-
nénf revmatoidnf artritidou, systémovym lu-
pusem, psoridzou, antifosfolipidovym syn-
dromem atd. Tato onemocnéni charakterizuje
endotelova dysfunkce a zanét ve sténé cévy.
Statiny jsou Uc¢inné pro redukci aktivity one-
mocnéni, redukci poctu KV prihod a KV umrti
(zvlasté v primérni prevenci). Naopak ukon-
Ceni statinové Iécby vede k vzestupu poctu
infarktd myokardu a vzestupu umrtnosti [15].
Presto pfitomnost autoimunitniho onemoc-
nénf prosté ostatnich rizikovych faktord KV
onemocnéni nenf indikaci k zahdjeni statinové
léCby. Pacienti s autoimunitnim systémovym
onemocnénim nemaji stanovenu specifickou
cilovou hladinu LDL-c.

DLP a chronické onemocnéni
ledvin

Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney
disease — CKD) je definovano jako abnorma-
lity ve struktufe nebo funkci ledvin pfitomné
vice nez 3 mésice. MUze byt klasifikovano
na zakladé glomerularni filtrace do péti ka-
tegorii [16]. U dospélé populace je klesajici
glomeruldrni filtrace spojena se stoupajicim
KV rizikem, nezavislym na ostatnich rizikovych
faktorech [17]. Ve stadiu 3 a 4 je Umrtnost na
KV onemocnéni 2x, resp. 3x vyssi nez u zdravé
populace [18]. Pacienti s CKD ve stadiu 3 jsou
ve vysokém riziku KV onemocnénf a pacienti
ve stadiu 4 a 5 pak v riziku velmi vysokém
(z tohoto ddvodu neni doporuceno vyuziti
vypoctu KV rizika).

Z metaanalyz 50 studif zahrnujicich pres
45 000 ucastnikd vyplyvéd vyhoda uzitf sta-
tinu v 1é¢bé pacientl v primarni prevenci KV
onemocneéni s CKD [19]. Statiny snizuji pocet
amrti na KV pfihodu o 20 %. U pacientl
s CKD bez nutnosti dialyzy snizuje statinova
lécba viechny pficiny mortality dohromady
0 34 %. U pacientd Ié¢enych dialyzou stati-

nova lé¢ba nesnizuje mortalitu, ale KV mor-
biditu (AURORA, studie 4D). U pacientd po
transplantaci ledviny bylo prokdzano snizeni
KV pfihod pfi lé¢bé statiny.

U pacientl s CKD je vhodné preferovat
atorvastatin, ktery nemé omezeni u zadného
stupné CKD na rozdil od rosuvastatinu, ktery
je v dévce 40 mg kontraindikovén u pacientt
se stfedné zdvaznym poskozenim ledvin.
U pacientl s tézkym poskozenim ledvin je
podavani rosuvastatinu kontraindikovano pro
vsechny davky [20].

DLP u pacientu s infekci HIV
Pacienti — nositelé HIV (human immunodefi-
ciency virus) majf typicky nizké hladiny celko-
vého, LDL-c a HDL-c cholesterolu a zvysenou
hladinu triglycerid( [21,22]. Lé¢ba antiretro-
virotiky a vysoce aktivnimi antiretrovirotiky
zpUsobuje zvyseni hladin celkového a LDL-c
(zvl&sté malych denznich LDL ¢&éstic) a trigly-
cerid@ oproti hladindm HDL-c, které zlstavaji
nizké. Ovlivnénf hladin lipid{ se lisi mezi sku-
pinami antiretrovirotik i mezi jednotlivymi pre-
paraty. Tyto léky také zpUsobuiji redistribuci
télesného tuku, coz zvysuje KV riziko téchto
pacientd. HIV pozitivni pacienti maji vy3si
riziko KV onemocnéni nez pacienti bez in-
fekce HIV, nékterd antiretrovirotika (obzvlasté
star$i inhibitory protedz) zvysuijf toto riziko vice
nez 2x [22-24]. Antiretrovirotika mohou ak-
celerovat rozvoj ischemické choroby srde¢nf
zvI&sté u mladych muzd, kurékd s DLP. Mezi
preferované statiny patfi atorvastatin, fluva-
statin, pitavastatin a rosuvastatin. Kombinace
simvastatinu nebo lovastatinu s inhibitory pro-
tedz neni doporucovana. Pri intoleranci sta-
tind Ize pouzit ezetimib. V pfipadé potieby je
mozno indikovat fibraty. Sekvestranty Zluco-
vych kyselin nejsou doporucovany, protoze
zvysuji triglyceridy a neni zndm jejich vliv na
vstfebdvani antiretrovirotik. Neexistujf zadné
informace, jak statiny, ezetimib nebo fibraty
ovliviuji riziko KV pfihod pfi DLP u HIV pozi-
tivnich pacientd.

DLP u pacientl po transplantaci

Odchylky lipidového metabolizmu jsou
u pacientll po orgdnové transplantaci bézné
a zpUsobuiji jak rozvoj arteridlni vaskulopatie
po transplantaci, tak i akceleraci ateroskle-
rozy. Imunosupresivni [é¢ba ma vyznamny
negativni dopad na lipidovy metabolizmus.
Lécba glukokortikoidy zpUsobuje zvyseni
hmotnosti a progresi inzulinové rezistence.
Ta zvysuje celkovy cholesterol, VLDL-c a tri-
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glyceridy. Inhibitory kalcineurinu zvysuji akti-
vitu jaternf lipdzy a snizuji aktivitu lipoprotei-
nové lipdzy a vazi se na LDL receptory. Z toho
vyplyva snizené odbourdvani aterogennich
lipoproteint. Horsi dopad na lipidovy profil
ma cyklosporin nez takrolimus. Statiny majf
potencidl zlepsit vysledky transplantaci srdce
a ledvin [25,26]. Je nutné zvaZovat potencidini
lékové interakce, pfedevsim s cyklosporinem,
ktery se metabolizuje cestou CYP3A4 a mlze
zvysovat hladiny statind v krvi, a tim i riziko
vzniku myopatie. Fluvastatin, pravastatin, pi-
tavastatin a rosuvastatin maji mensi potencial
pro Iékové interakce. Statiny jsou dle dopo-
rucenf léky prvnf volby ze skupiny hypolipi-
demik u pacient po transplantaci. Zac¢inat
bychom méli nizkou davkou pravastatinu
nebo fluvastatinu v kombinaci s cyklospo-
rinem. U pacientd, ktefi nemohou uzivat sta-
tiny, je moZno pouzit ezetimib.

DLP u pacienti vysokého véku
Pod pojmem vysoky vék vétsinou rozumime
staff jedince vyssi nez 80 let. Je to skupina,
kterd se bézné nevyskytuje v klinickych stu-
diich s novymi Iéky, dokonce velmi ¢asto byva
vék nad 80 let pfimo vyfazovacim kritériem.
Z toho pfimo plyne, Ze u velké vétsiny bézné
uzivanych lékéi nemame data mediciny zalo-
7ené na dUkazech ziskana konkrétné pro tuto
populaci. Pfesto se tento problém jevi stale
aktualnéjsim, jelikoz v populaci pocet jedinct
v této vekové skupiné neustéle nardsta. Do-
chézi k tomu z nékolika dlivod. Jednim z nich
je mnohem lepsi zdravotni péce a celkové
zdravéjsi zivotni styl populace. Presto 80 % lidf
nad 65 let umird na KV onemocnéni. Naopak
nejsou vzacnosti pacienti s opakovanymi in-
farkty myokardu ve véku nad 85 let [27]. Vé-
novat pozornost populaci starych lidi je velmi
dulezité, protoze je to populace pocetna
a s Castym vyskytem jak KV onemocnéni, tak
i DLP.

Primarni prevence

Posouzeni uzivani rosuvastatinu v prevenci ve
studii JUPITER u lidf ve véku pod a nad 70 let
ukézalo velmi podobnou redukci relativniho
rizika pro slozeny KV cilovy parametr u obou
téchto skupin [28]. Presto je oblast manage-
mentu DLP u seniorll bez anamnézy KV pfi-
hody prfedmétem debat a ani doporucené
postupy nezaujimajf jednoznacné stanovisko —
docteme se, Ze je tieba postupovat indivi-
dudlné, jiz zahdjenou farmakoterapii hypo-
lipidemiky nepferusovat, ale pfi jeji iniciaci

zvazovat vsechny dalsi charakteristiky pacienta
(komorbidity, biologicky vek, parametry kieh-
kosti aj.).

Sekundarni prevence

Prospektivni studie s pravastatinem (PRO-
SPER) u pacientl mezi 70 a 82 lety s KV one-
mocnénim nebo ve vysokém KV riziku pro-
kazala snizeni relativniho rizika ischemické
choroby srde¢ni o 15 % ve skupiné uzivajici
denné 40 mg pravastatinu oproti placebu [29].
Tento pozitivni vysledek se netykal snizenf re-
lativniho rizika ikt(. Ve skandindvské simva-
statinové studii 4S prokézali pacienti ve veku
nad 65 let stejné snizenf relativniho rizika jako
mladi pacienti [30].

Zaveér

DLP je velmi béZzné onemocnéni vyskytujici se
u prevazné ¢asti populace v dospélém veku.
Z tohoto dlivodu se s ni setkavaji Iékafi mnoha
rlznych odbornosti a musf fesit své pacienty
s nejraznéjsimi komorbiditami. Nas pfistup ke
kazdému pacientovi musi byt pfedeviim in-
dividualni, avsak pfesto se mlzeme alespon
¢astecné v problému orientovat dle doporu-
¢enf pro jednotlivé skupiny pacient(.V tomto
¢lanku jsme se pokusili rozebrat alespor né-
které z nich, vzhledem k rozsahu tématu musf
byt jejich vycet strucny, pfestoze podobnych
skupin pacientl Ize definovat jisté vice.
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