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DOPORUCENE POSTUPY PRO PRAKTICKE LEKARE




UuvoD

Od publikace a implementace posledni verze ,Doporuceni pro [é¢bu DLP” uplynula doba zhruba tfi az ctyf let, coz
je doba pro nové guidelines pomérné kratka. Pro¢ tomu tak je?

Prvnim ddvodem je nepopiratelny progres ve védé a vyzkumu v oblasti ateroskler6zou podminénych
kardiovaskularnichonemocnéni(ASKVO), kterdjsouzasadné propojenasmetabolizmemlipidd, sdyslipidemiemi
(DLP) jako takovymi a pfedevsim se zvysenou koncentraci LDL-cholesterolu (LDL-C).

Druhym je publikace vysledkll zdsadnich kontrolovanych, dvojité zaslepenych studii s novymi skupinami
Iékll, pfedevsim s inhibitory PCSK9 (PCSK9-i). Tato nova lé¢ba (nazyvana nékdy jako ,biologicka léc¢ba
hypercholesterolémie”, nebo laicky ,injekcemi proti cholesterolu”) se dostava do realné klinické praxe. | kdyz je to
|é¢ba ,centrovad’, odeslat nemocného do centra mize velmi snadno i vseobecny prakticky lékaf.

Dalsim divodem pro inovaci doporuceného postupu je zména cilovych hodnot, ale také rozsifujici se moznost
téchto hodnot dosahovat, vyuzitim kombinacni lé¢by (pfedevsim s ezetimibem, respektive kombinaci statin +
ezetimib).

Pro nds jako autory i pro ¢tendre je dilezité, Zze nebudeme opakovat zasadni zndma fakta o rizikovosti DLP
z hlediska aterogeneze a zaméfime se hlavné na skute¢né novinky v evropskych doporuéenich ESC a EAS z roku
2019.

ZAKLADNI PRINCIPY GUIDELINES 2019

Cely text zdlrazhuje znamy, ale ¢asto prehlizeny a zejména medidlné podcenény fakt, ze kardiovaskularni
onemocnéni predstavuji nejvyznamnéjsi prFicinu umrti v celém svété. Poprvé se zcela jednoznacné
a nezpochybnitelné hovofi o aterosklerézou podminéném nebo aterosklerotickém kardiovaskularnim
onemocnéni (ASKVO, resp. ASCVD). Tento termin tedy nahrazuje 3irsi, aviak méné presny termin kardiovaskularni
onemocnéni (KVO).

ZAKLADNI PRINCIPY NOVYCH GUIDELINES

V souvislosti s hlavnimi principy je tfeba zdUraznit vyznam redukce LDL-C pfi odhadu a snizeni rizika ASKVO, jak
je uvedeno v tabulce ¢. 1.

Tabulka ¢. 1: Hlavni principy novych ,lipidovych guidelines”

HLAVNI PRINCIPY

{ Zwysend hlading LDL-C je pficinou ASCVD: podil redukee rizika zale2i na absolutni redukel hladiny LDL-C

Velmi vysoké, vysoké, stiedni a nizké riziko

Doporuceno: u velmi vysokého rizika v primarni prevenci (s FH + rizikovy faktor) a sekundémi
prevenci, s poufitim statinu + ezetimibu
Zvazit: u velmi vysokého rizika v primarni prevenci bez FH, s poufitim statinu + ezetimibu

AKS statin-naivni: pfehodnaceni [&Eby pro dosaZeni cile 4-8 tydnl po nasazeni statinu + ezetimibu

“ AKS na maximalni tolerované davce statinu + ezetimibe: iniciovat PCSKOI tasné (jeété za hospitalizace)
\ "

Guidanga on the Ges! ratment strabegy for diferant patient profiles is provided through several example caser. This is Gased on total Y risk. tossine LOLC
lewed and cument LLT (aess necet slide for furihar detaie)

Aapbed from: 1. Calopann AL, ctal Ew Heart . 201637 2389-3054. 2. Mach F, et al Ew Hearl J 3019, doi 10103 ¥muhe atgohrdd5. - Epu ahdad of print




KATEGORIE RIZIKA

Pokud jde o kategorie rizika, doporuceni ponechava Ctyfi kategorie rizika. Zarazeni pacientd do jednotlivych
kategorii pak velmi podrobné popisuje tabulka ¢. 2.

Tabulka ¢. 2: Zarazeni pacientt do skupiny KV rizika
2019 ESC/EAS GUIDELINES: KATEGORIE DLE KV RIZIKA

Velmi vysokeé riziko Vysoké riziko Sttedni riziko Nizké riziko

» Klinicky nebo zobrazovaci metodou | Lidé s: « SCORE <1% pro
prokazanou aterosklerot. KV onemocnénim |« Vyznamné zvySenym jednim 10leté riziko fatalni
(ASKVO. Prokdzané ASKVO zahrnuje rizikovym faktorem, zejména KV pfihody
predchozi AKS (IM nebo nestab. AP), stabilni TC>8mmol/l, LDL-C>4,9 mmol/l,

AP, koronarni revaskularizace (PCl, CABG nebo TK>180/110 mmHg

a jiné arteridlni revaskularizace), CMP a TIA, Pacienti s FH bez dalsich velkych
a ICHDK. Zobrazovaci metodou jednoznacné rizikovych faktort

prokézany ndlez ASKVO musi predikovat Pacienti s DM bez organového
klinickou pfihodu, jako je plat na koronarni poskozeni, s dobou trvani
anglografii nebo CT (vicecetné postizeni DM=10 let nebo s dalSim
koronarnich tepen, 2 velké epikardialni rizikovym faktorem

tepny se sten6zou >50 %), nebo USG karotid Stiedné zdvazna CKD (eGFR
DM s organovym postizenim,* anebo 30-591/min/1,73 m?)

pfitomnost nejméné 3 velkych riz. faktord, SCORE =25% and <10% pro
aneb casné vznikly DM I. typu s dobou trvani 10leté riziko fatalni KV pfihody
>20 let

Zavazna CKD (eGFR >30 ml/min/1,73 m?)

SCORE >=10% pro 10leté riziko fatalni KV

prihody

FH s ASKVO nebo jinym velkym rizikovym

faktorem

Koncept globalniho kardiovaskularniho rizika jisté neni novy a soucasné doporuceni pouze potvrzuje vyznam
zhodnoceni celkového KV rizika. Je neustale potieba zdlraznovat komplexni pfistup k nemocnym. Hodnota
cholesterolu a mozna i krevniho tlaku a glykémie, ktera je pro nékoho jesté akceptovatelna, miize byt pro
druhého vysoce rizikova! Stéle plati stara pravda, Ze nelécime ¢isla, ale konkrétniho ¢lovéka. Jakkoliv se pfi velmi
zjednoduseném pohledu mUze zdat, ze jde o prosté ,dosahovani cilovych hodnot’, Ié¢ba nemocného v riziku
ASKVO musi byt raciondlni a vedena na zékladé zhodnoceni globdlniho rizika. Pfi odhadu rizika vyuzivame stale
vypoctl podle SCORE, véetné inovovanych tabulek. Nové piibyla kategorie kardiovaskularniho rizika dle véku
do 70 let a jiz se neuvadi nejvyssi kategorie celkového cholesterolu (T-C) 8 mmol/I. Pacienti s takto vysokymi
hodnotami T-C se vétsinou diky hladiné LDL cholesterolu na 4,9 mmol/I ocitaji v pdsmu vysokého KV rizika. Navic
u takovych osob musime vzdy vyloucit pfitomnost familiarni hypercholesterolemie jako nejc¢astéjsi vrozené
metabolické poruchy vibec.

Tabulka ¢. 3: SCORE - riziko fatalni KV prihody v pFistich 10 letech
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Hodnoceni rizika KV pfihody pomoci SCORE muze, zejména u mladsich osob, skute¢né riziko podhodnocovat.
Proto guidelines opét pfipominaji koncept vaskularniho véku. Vaskularni vék dané osoby je definovan jako vék,
ktery by mél ¢lovék se stejnym vypoctenym kardiovaskularnim rizikem, ale jehoz rizikové faktory by byly vsechny
v normalnim rozmezi, tj. s rizikem pouze kvali véku a pohlavi.

Zvazovanymi rizikovymi faktory jsou stejné parametry jako pfi standardnim hodnoceni pomoci tabulek SCORE,
tab. ¢. 4.

Tabulka <. 4: Modifikovana tabulka SCORE pro pfimé odecteni vaskularniho véku

Zeny Muzi

rp [ mekutacky | [ wutatky | vk [ wekotac | [ wursa
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Obr. 5: Barevna tabulka cévniho véku. Kaddy obdélnik obsahuje gislo
odpovidajici vaskulamimu véku a barvu odpovidajici celkovému
absolutnimu riziku fatalniho kardiovaskuldrnibho onemocnéni podle
prajektu SCORE pro vysoce rizikové zemé, STK = systolicky krevni tlak.
{Upravena dle: Cuende N et al. European Heart Jourmal (200100 31,
2351-2358. doi:10.1093 eurheartj/ehg05)

Jak vidime ztabulky €. 4, 50lety kufak s celkovym cholesterolem 6 mmol/l a systolickym krevnim tlakem 160 mmHg
ma odhadované stéfi tepenné stény 68 let. Vaskuldrni vék vyuZijeme zejména pfi edukaci pacient(, ktefi lépe
pochopi nutnost intervence. Koncept vaskularniho véku také prokazatelné zlepsuje dlouhodobou adherenci.
Doporuceni nadale kladou dliraz na LDL princip, ktery povazuje LDL-C za kauzélni rizikovy faktor. Z této
premisy docela logicky vyplyva princip ,¢im nize, tim lépe” — mysleno pro LDL-C. Novym pohledem jsou
viak ,LDL-hypotézy” dalsi: ,Cim dFive, tim lépe. Cim déle, tim lépe. Cim agresivnéji, tim lépe” Kromé
LDL-C je vétsi pozornost vénovéana lipoproteinu(a)-Lp(a). Jeho normalni hodnota je 30 mg/dl a za rizikovou
je povazovéna hladina nad 50 mg/l. Evropska doporuceni v roce 2019 poprvé navrhuji vysetfeni koncentrace
Lp(a) u kazdého jednou za zivot (hladiny Lp(a) se prakticky neméni). Zejména by ale Lp(a) mél byt vysetfovan
v rodinach s pfedc¢asnou manifestaci ASKVO, také u nemocnych s familiarni hypercholesterolemii (FH) a rovnéz
u nemocnych, kde je klasifikace rizika pfi vyuziti zakladnich parametr(i na hranici mezi dvéma stupni. Zjisténa
koncentrace Lp(a) pak muze vést k pfehodnoceni kategorie rizika smérem k intenzivnéjsi ¢i méné intenzivni lécbé.
U nemocnych s aterogenni DLP a u diabetik{l je doporu¢ovano vysetfovani non-HDL-C. Jeho cilovou hodnotu
zjistime pfipoctenim 0,8 mmol/l k hodnoté LDL-C pro dané rizikové kategorie, které uvadime v tab. ¢. 5.



KONCENTRACE APOLIPOPROTEINU B

V novych doporucenich je rovnéz stanoveni koncentrace apolipoproteinu B povazovédno za vhodné. Opét
predevsim u nemocnych s aterogenni DLP a u nemocnych s DM aj., viz tab. ¢. 5.

Tabulka ¢. 5: Pacienti u kterych je doporuceno stanoveni hladiny apolipoproteinu B

Nizka hladina LDL-C
Hypertriglyceridemie
Smisena dyslipidemie
Diabetes mellitus
Metabolicky syndrom

CILOVE HODNOTY

Cilové hodnoty LDL-C a zmény mezi lety 2016 a 2019 jsou patrné v tabulce ¢. 6.

Tabulka ¢. 6: Cilové hodnoty LDL-C podle stupné rizika.

DOPORUCENY TERAPEUTICKY CiL PRO HYPOLIPIDEMICKOU
TERAPII: 2016 VS 2019

Kategorie LDL cil (zacinajici bez lécebné intervence LDL-C)

rizika 2016 2019
Velmi vysoké <1,8 mmol/l nebo =50 % | kdyZ je LDL-C <1, 4mmol/l a =50% |
riziko 1,8-3,5 mmol/l

. .. <26 mmol/l nebo =50 % | kdyZ je LDL-C 2,6-5,2 <1,8mmol/l a=>=50%
Vysoké riziko
mmol/l
Stredni riziko <3,0 mmol/l <26 mmol/l
Nizke riziko <3,0 mmolfl <3,0mmaol/|

Pro pacienty s ASKVO a s druhou pfihodou v pri pfi soucasném uzivani maximalnitolerované
davky statinu a ezetimibu, je doporuéena cilova hladina LDL-C <1,0 mmol/|

Adggted bar Cateans AL ot al Ew Hagt J 0163729903058, Mach F_at 6. Eur Haat J 2018 41010507 wha anjah 455 Equb ahasd of st

V tabulce jsou uvedeny pro srovnani i cilové hodnoty, které platily do roku 2019. Nicméné zasadni jsou jiz dnes
hodnoty z novych guidelines. Zajimavosti je nové zavedend kategorie ,extrémniho rizika*, tedy rizika nemocnych,
ktefi prodélali druhou pfihodu béhem dvou let navzdory maximalni hypolipidemické [é¢bé. Troufame si na tomto
misté parafrazovat vyrok prof. Tonyho Gotta jr.:,Jestlize dostal infarkt, mél zvyseny cholesterol, bez ohledu na jeho
konkrétni hodnotu, v kazdém pfipadé musime lipidy maximalné snizit."

Je tfeba rovnéz zminit, ze nové cilové hodnoty nejsou néjakou ,dohodou odbornikl"”. Jsou podlozeny vysledky
studii, které v poslednich letech jednoznacné prokazaly, Ze snizovani LDL-C je skute¢né pro nase nemocné
mimoradné prospésné, jak je uvedeno v tab. ¢. 7.



Tabulka €. 7: Nejvyznamnéjsi diikazy ze studii

DUKAZY PRO PROSPESNOST
SNIZOVANI LDL-CK 1,4 MMOL/L

Zdroj diikazu Primérna Sledované RR (95% Cl)
redukce LDL-C; ukazatele [na mmol/l]
mmol/l

CTT meta-analyza' (vysoce intenzivni vs standardni 1.71vs 1,32 IM, smrt z 0,71(0,56-0,91)
statin; subpopulace <2,0 mmol/) koronarnich piicin,

CMP, koronar.

revaskularizace

IMPROVE-IT? (ezetimib plus statin vs statin) 155vs 140 KV smrt, IM, CMP, 0,94 (0,89-0,99)
nestab. AP,
korondr.revaskular.
FOURIER? (evolokumab plus vysoka davka statinu+ 23Tvs 0,78 KV smrt, IM, CMP, 0,85 (0,79-0,92)
ezetimibe vs vysoka davka statinu + ezetimibe) nestab AP,
korondr.revaskular.
ODYSSEY OUTCOMES* (alirokumab plus vysoka 23Tvs 137 IM, smrt z 0,85 (0,78-0,93)
davka statinu + ezetimibe vs vysoka davka statinu + koronarnich pfigin,
ezetimibe) CMP, nestab AP
A.CTT Colaboration. Lancet 2010; 3576 1670-81; 2 Cannon CP, st al N Engl J Med 30163722367 -07
1. Sabatne MS_ et al N Engl J Med 20073781713 22 4. Schwoartz (( etal N EngJ Med 2016.379-2067-107

Uvedenou zménu cilovych hodnot (v sekundérni prevenci, u velmi vysokého rizika a u extrémné vysokého rizika
kterym je pacient s 2. pfihodou v pribéhu 2 let pfi uzivani maximalni davky statinu a ezetimibu), je tfeba asi
povaZovat obecné za nejvyznamnéjsi zménu proti starsim guidelines. Na druhé strané je agresivita snizovani
LDL-C patrnd rovnéz v celém dokumentu. Ta je patrna i na doporuceni: LDL-C snizit o 50 % a (dfive bylo nebo!)
dosazeni cilové hodnoty v sekundarni prevenci i pro velmi vysoké a vysoké riziko.

Paklize mame vyzdvihnout jesté jeden bod z doporuceni, je to zména pohledu na PCSK9-i. Mozna to nékomu
pfijde jako slovi¢kareni, ale v minulém doporuceni byly tyto léky vzdy ke zvazeni”, v sou¢asném doporuceni jsou
jednoznaéné ,doporuceny” nebo ,indikovany”.

TERAPIE

| na poli diety a pohybu, samoziejmé rovnéz v oblasti omezeni zavislosti na tabaku, existuji novinky, nicméné
zadnou z nich asi nemUZeme oznacit za prevratnou.

Odstavec o farmakoterapii lze zestrucnit asi ndsledovné: Statiny v maximalni tolerované déavce. Pokud
nedosahujeme cilovych hodnot, zintenzivnime terapii pfidanim ezetimibu do kombinace. KdyZ ani tato lé¢ba
nevede k cili, je indikované lipidologické konzilium s rozhodnutim o dalsi terapii pomoci monoklonalnich
protilatek proti PCSK9 (PCSK9-i). Pfipomerime v této souvislosti zménu indika¢niho omezeni pro statiny, u nichz
Uhrada z prostiedk( zdravotniho pojisténi neni nadale vazana na dosaZzeni SCORE rizika nad 5 %. Toto omezeni
komplikovalo pouziti a spravnou klinickou praxi zejména u mladsich osob a je dobfe, ze bylo odstranéno.

Lze samozifejmé vyuzit i dalsi hypolipidemika jako fibraty. Nejistota pretrvava v praktickém vyuziti omega-3
mastnych kyselin. Pfi Cochranské analyze vice nez 162000 nemocnych Ié¢enych omega-3 mastnymi kyselinami
nebyl pozitivni vliv na kardiovaskuldarni onemocnéni prakticky zadny. Negativni vysledek této obrovské
metaanalyzy vsak vyvaZuje pozitivni vysledek nedavno prezentované studie REDUCE IT, ve které pfi uzivani 4 g
omega-3 mastné kyseliny (derivat EPA — icosapent ethyl) denné doslo ve srovnani s placebem prekvapivé k vysoce
vyznamnému snizeni vyskytu kardiovaskularnich ischemickych pfihod véetné kardiovaskularnich amrti o 25 %.

VYBRANE PRAKTICKE ASPEKTY

Postup u ,specidlnich skupin” nemocnych vychazi z hlavnich zasad obecnych diagnostickych a lé¢ebnych
principl a na tomto misté je mizZeme asi pouze vyjmenovat: FH, Zeny, starsi nemocni, metabolicky syndrom
a diabetes, nemocni s AKS a po revaskularizaci, CMP, srde¢ni selhdni, onemocnéni ledvin, pacienti po transplantaci
a pacienti s periferni aterosklerézou. Pravé posledni diagnéza byla po delsi dobu z hlediska lipid{i a Ié¢by DLP
trochu zanedbdvana a je dobre, Ze se jeji vyznam ponékud zdlraznil.

Soucasné pripomerime zvlastni postaveni familiarni hypercholesterolemie (FH), v jejiz detekci je role vieobecného
praktického lékafe naprosto zasadni. Kazdy pacient s LDL-C nad 5 mmol/l by mél byt vysetfen a méla by byt zvazena
moznost pfitomnosti FH. M4 to praktické konsekvence: cévni riziko pacienta s FH je vzdy vyssi nez osoby stejnych
charakteristik bez FH. Farmakoterapie je u nemocnych v FH nezbytnd a ma byt zahajovana ¢asné. Vzhledem



k dominantnimu zpUsobu genetického prenosu je pfi identifikaci pacienta s FH nezbytné vysetfeni viech rodinnych
pfislusnikd. Asistenci pfi péci o pacienty s FH Ize najit v poradnach projektu MedPed (www.medped.cz).

Lécba statiny je indikovana v primarni prevenciiu osob do 75 let a u starSich v zavislosti na jejich KV riziku. Prakticky
se bude jednat o osoby ve vysokém nebo velmi vysokém riziku. U osob nad 75 let mGze byt hypolipidemicka
terapie zvézena, pokud je nemocny ve vysokém riziku ¢i v riziku vy3sim.

V kazdodenni praxi je velmi vyznamné stanoveni ¢asu kontrol po zahajeni hypolipidemické |é¢by na 8 +/- 4 tydny
a dalsi stejny interval k reevaluaci hodnot lipidd. Po stabilizaci se v guidelines doporucuje kontrola po roce. Avsak
v redlné praxi je kontrola po roce u nemocného léceného agresivné hypolipidemiky nevhodnd. Pro udrzeni
adherence k 1é¢bé, k posouzeni jeho zdravotniho stavu a ne na poslednim misté i pro zddraznéni vyznamu lipida
pro zdravi je racionalni kontrola po 6 mésicich.

NOVINKY V DIAGNOSTICE

V doporuceni je podtrzen vyznam neinvazivniho vysetfovani aterosklerézy. Kromé ultrazvukového vysetfeni
karotid je velky vyznam pfipisovan koronarnimu kalciu(CAC), tedy kalciovému skére pfi nekontrastni koronarni
CT koronarografii. Toto se provadi na specializovanych pracovistich.

TERAPEUTICKY ALGORITMUS

Shrnuti diagnostického a terapeutického postupu podle algoritmu z doporuceni evropskych odbornych
spolecnosti.

2019 ESC/EAS GUIDELINES: TERAPEUTICKY ALGORITMUS PRO
SNIZOVANI LDL-C

Indikace pro farmakol.lécbu? Zména Zivotniho stylu

ANO

Definovat terapeuticky cil

Vstupni hladina LDL-C

Vyhodnoceni KV rizika

U selektovanych pacientu s nizkym a stfednim rizikem

Modifikace rizikovych f.,
zobraz.metody (subklinicka Maximalni tolerovanou davku nejvice
ateroskleréza) potentniho statinu

Rekvalifikace rizika?

Kontrola lipidogramu 1x roéné, Cilova hladina LDL-C dosaZzena?

v pfipadé nutnosti astéji

Sekundéarni prevence
(velmi vysoké riziko)
Primarni prevence: pacienti s

Pridat ezetimib

FH a dalgim velkym rizikovym
faktorem (velmi vysoké riziko)
Kontrola lipidogramu 1x roéné, Yy Cilova hladina LDL-C dosaena? NE Pfidat PCSK9 inhibitor:
v piipadé nutnosti éastéji NE
Zvazit pridani PCSKS inhibitoru:
*  Primarni prevence: pacienti ve
velmi vysokém riziku bez FH

Atapted from: Mach F et ol. Eur Hean J 2019, doi:10. 1000 eurheanehzd56. Epus ahead of prin

ZAVER

Nova evropska doporuceni pro Ié¢bu DLP, ze kterych vychazi i nds,Doporuceny postup’, pfindsi predevsim ,up to
date” prehled problematiky DLP a prevence ASKVO. V souhrnu Ié¢ba DLP spociva ve spravné stratifikaci KV rizika
na zacatku zejm. s pouzitim inovovanych tabulek SCORE, pfipadné s vyuzitim konceptu vaskularniho véku. Je
zapotfebi u osob v nizkém a stfednim riziku patrat a vyhodnotit dalsi modifikujici rizikové faktory, které by mohly
KV riziko zvy3ovat.

Pokud je indikovana farmakoterapie, je nutné stanovit cilovou hladinu LDL-C podle kategorie rizika! Lékem prvni
volby zlstavaji rosuvastatin a atorvastatin v maximalni nebo maximalné tolerované davce. Jestlize nedosahujeme
cilovych hodnot LDL-C, je doporuceno pfidat ezetimib. Pfi neldspéchu terapie mame moznost odeslat pacienta
k indikaci biologické hypolipidemické lécby.



POZNAMKA K CENTROVE LECBE PCSK9-INHIBITORY:
Seznam center na www.interna-cz.eu

Indikace:

1. Familiarni hypercholesterolémie

2. Sekundarni prevence ASKVO

V obou pfipadech pokud pacient nedosahuje stanovené hodnoty LDL-C pf#i maximalni tolerované
hypolipidemické [é¢bé.

Stanovené hodnoty od fijna 2019:
- pro sekundarni prevenci 2,5 mmol/I
- familiarni hypercholesterolémie 3,17 mmol/I

Za maximalni tolerovanou davku hypolipidemické l1é¢by povazujeme optimalné 40 mg rosuvastatinu nebo 80 mg
atorvastatinu, nékdy v kombinaci s ezetimibem. Maximalni davkou viak muze byt tieba i 0 mg! To v pfipadé
prokazané statinové intolerance.

POZNAMKA K LECBE EZETIMIBEM:
Ezetimib byl uvolnén pro preskripci praktickym lékafim od 1. zafi 2019 jako pfidany prepardt k jinému
hypolipidemiku a od 1. inora 2021 v kombinaci s dalsim hypolipidemikem v jedné tableté.

Ezetimib je urcen pro kombinacni terapii se statiny u primarni hypercholesterolemie a k monoterapii u pacientd,
ktefi nemohou uzivat statin. Je také vhodny k 1é¢bé familiarni hypercholesterolemie.

V ramci hlavnich principt terapie ASKVO diskutované doporucené postupy zminuji v primarni i sekundarni
prevenci Ié¢bu kombinaci ezetimibu se statinem. Z praxe dobfe vime, Ze monoterapie béznymi davkami statinu
ne vzdy vede k dosazeni cilovych hodnot lipidogramu. Nabizi se tedy otazka, zda je uc¢inné;jsi zvysit davku statinu,
nebo pfidat nové uvolnény ezetimib. Z hlediska snizeni LDL-C je jisté pridani ezetimibu G¢innéjsi nez zvysovani
davky statinu. Nezapomerime v této souvislosti, Ze vysoké davky statinu pfinaseji vétsi kardiovaskularni benefit
nez davky nizké. Z toho divodu nadale doporuc¢ujeme pred zafazenim ezetimibu do medikace titrovat statin do
maximalni (tolerované) davky. Na druhé strané bychom méli ke kombinaci statinu s ezetimibem sahat mnohem
Castéji. Pfi kompenzaci arteridlni hypertenze je dnes kombinacni terapie doporucena jako lé¢ba prvni volby. Ale
kombinace statinu s ezetimibem neni dosud obvykla, prestoZe vede k poklesu hladiny LDL-cholesterolu o dalsich
dvacet procent pfi pfidani k terapii jakymkoli statinem. Nezanedbatelny je i vliv této kombinace na remodelaci
aterosklerotického platu v jiz postizenych tepnach. Pfipomernme, Zze monoterapie ezetimibem je vétSinou méné
ucinna, protoze jaterni burka, neni-li syntéza cholesterolu inhibovana statinem, je schopna zvysit produkci
cholesterolu, a tak,,omezit” efekt snizeni absorpce cholesterolu ve stfevé navozené ezetimibem.

Pripominame stale platné a komplikované indikac¢ni omezeni ezetimibu, jak jej definuje SUKL. Bohuzel, stale se
uvadéji cilové hodnoty LDL-C podle verze guidelines 2016; odborné spolecnosti vyvijeji v tomto ohledu aktivitu
ke zméné uvedeného indika¢niho omezeni.

Ezetimib je hrazen u nemocnych adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické 1é¢bé, u kterych
nelze dosahnout cilovych hodnot LDL-cholesterolu pfi pouZziti vysoce intenzivni statinové terapie v maximalni
tolerované davce nebo v pfipadé statinové intolerance. Vysoce intenzivni statinova terapie je definovéna jako
terapie maximalni tolerovanou davkou atorvastatinu nebo rosuvastatinu, v pfipadé prokazané intolerance obou
pak maximalni tolerovanou davkou jednoho jiného statinu. Statinovd intolerance je definovana jako intolerance
alespon dvou po sobé jdoucich statin(, kterd vede k jejich vysazeni. Intolerance obou statini musi pak byt
prokdazéna jako ustup klinické symptomatologie nebo normalizace CK po jeho vysazenia opétovny navrat myalgie
nebo zvyseni CK po znovu nasazeni statinu. Za statinovou intoleranci nelze povazovat zvyseni CK nepfesahujici
4nasobek hornich mezi bez klinické symptomatologie. Cilovd hodnota je stanovena pro pacienty ve vysokém
kardiovaskularnim riziku na méné nez 2,6 mmol/l nebo snizeni vychozi hladiny LDL cholesterolu pfinejmensim
0 50 % pfi vychozich hladinach 2,6 az 5,2 mmol/l a pro pacienty ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku na
méné nez 1,8 mmol/l nebo snizeni vychozi hladiny LDL cholesterolu pfinejmensim o 50 % p¥i vychozich hladinach
mezi 1,8 a 3,5 mmol/I.

Na zakladé uvolnéni preskripce ezetimibu pro vieobecné praktické Iékafe SUKL postupné uvolfuje preskripci
kombinovanych hypolipidemik ve slozeni statin/ezetimib. Dosud v3ak nebyly uvolnény vsechny takové lécivé
pfipravky! Proto v tabulce ¢. 8 uvadime prehled viech kombinovanych pfipravkd s obsahem statinu a ezetimibu
ke dni 1. inora 2021. Bile ozna¢ené mohou predepisovat také vseobecni prakticti Iékafi. Lze predpokladat, ze
v budoucnu budou uvolnény viechny pfipravky s touto kombinaci.
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POZNAMKA K PRESKRIPCI PRI KOMBINACI STATIN / EZETIMIB Z HLEDISKA UHRADY ZDRAVOTNIMI
POJISTOVNAMI.

V souvislosti s uvolnénim kombinované hypolipidemické terapie povazujeme za nutné upozornit na ustanoveni
indika¢niho omezeni a také na znéni nékterych SPC, ktera se tykaji Uhrady pfiindikaci v primarni i sekundarni péci.
Jedna se totiz o to, ze fixni kombinace je hrazena u nemocnych adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici
hypolipidemické 1é¢bé, a ktefi jsou adekvatné léceni jednotlivymi léCivymi latkami podavanymi soubézné ve
stejné ddavce.

Prakticky to znameng, Ze teprve po zaléceni a ,vytitrovani” optimalni hypolipidemické kombinace a sily m{zeme
pfikrocit ke sjednoceni molekul do kombinované tablety.

Poznamka ke véasnému zachytu DLP v ramci preventivnich prohlidek u déti.

Z hlediska prevence ASKVO na zavér uvadime aktudlni informaci, ktera je sice mimo nas obor, ale ma vyznamny dopad na vcasny
zachyt zejména FH a stava se prospektivné mezioborovou zdlezitosti.

S ulinnosti od 24. 2. 2021 doslo k Upravam vyhlasky 70/2012 Sb. u praktického |ékafe pro déti a dorost. Nové je ve 13 letech
stanoven termin pro vysSetieni celkového cholesterolu, HDL a LDL cholesterolu a triacylglycerold v pfipadé, Ze se v rodinné anamnéze
vyskytuje do 55 let véku ischemicka choroba srdecni, infarkt myokardu, angina pectoris, ndhla cévni mozkova piihoda nebo
hyperlipoproteinemie.



Tabulka ¢. 8: Kombinace statinti s ezetimibem
Kombinace ezetimibu se simvastatinem ma ATC skupinu C10BA02, s atorvastatinem C10BAO5 a s rosuvastatinem C10BA06."

ATC KOD NAZ SILA FORMA  BALENI UHR1 LIM1  OME1 IND1
C10BA02 | 0132191 EZETIMIB/ 10MG/10MG | TBLNOB | 28 995,42 P
SIMVASTATIN STADA
C10BA02 | 0225054 | EZETIMIB/ 10MG/10MG | TBLNOB | 98 3483,97 P
SIMVASTATIN STADA
C10BA02 | 0132198 | EZETIMIB/ 10MG/20MG | TBLNOB | 28 112248 P
SIMVASTATIN STADA
C10BA02 | 0225055 | EZETIMIB/ 10MG/20MG | TBLNOB | 98 3928,71 P
SIMVASTATIN STADA
C10BA02 | 0133139 | EZETIMIBE/ 10MG/10MG | TBLNOB | 100 2195,51 P
SIMVASTATIN TEVA
C10BA02 | 0133138 | EZETIMIBE/ 10MG/10MG | TBLNOB | 30 658,66 P
SIMVASTATIN TEVA
C10BA02 | 0133171 EZETIMIBE/ 10MG/20MG | TBLNOB | 100 2488,62 P
SIMVASTATIN TEVA
C10BA02 | 0133170 | EZETIMIBE/ 10MG/20MG | TBLNOB | 30 746,58 P
SIMVASTATIN TEVA
C10BA02 | 0223919 | GLEZISIM 10MG/10MG | TBLNOB | 28 995,42 P
C10BA02 | 0223925 | GLEZISIM 10MG/10MG | TBLNOB | 98 3483,97 P
C10BA02 | 0223926 | GLEZISIM 10MG/10MG | TBLNOB | 98(2X49) | 3483,97 P
C10BA02 | 0223939 | GLEZISIM 10MG/20MG | TBLNOB | 28 112248 P
C10BA02 | 0223945 | GLEZISIM 10MG/20MG | TBLNOB | 98 3928,71 P
C10BA02 | 0223946 | GLEZISIM 10MG/20MG | TBLNOB | 98(2X49) | 3928,71 P
C10BA02 | 0223959 | GLEZISIM 10MG/40MG | TBLNOB | 28 111,05 | E KARINTDIAJ9 | P
C10BA02 | 0202405 | INEGY 10MG/10MG | TBLNOB | 28 137,94 P
C10BA02 | 0233409 | INEGY 10MG/10MG | TBLNOB | 28 137,94 P
C10BA02 | 0202409 | INEGY 10MG/10MG | TBLNOB | 98 3483,97 P
C10BA02 | 0233413 | INEGY 10MG/10MG | TBLNOB | 98 3483,97 P
C10BA02 | 0202466 | INEGY 10MG/10MG | TBLNOB | 98(2X49) | 3483,97 P
C10BA02 | 0233421 INEGY 10MG/10MG | TBLNOB | 98(2X49) | 3483,97 P
C10BA02 | 0202427 | INEGY 10MG/20MG | TBLNOB | 28 159,67 P
C10BA02 | 0233422 | INEGY 10MG/20MG | TBLNOB | 28 159,67 P
C10BA02 | 0202417 | INEGY 10MG/20MG | TBLNOB | 98 558,85 P
C10BA02 | 0233429 | INEGY 10MG/20MG | TBLNOB | 98 558,85 P
C10BAO5 | 0228539 | ZETOVAR 10MG/10MG | TBLNOB | 30 152,05 P
C10BAO5 | 0228544 | ZETOVAR 10MG/20MG | TBLNOB | 100 598,75 P
C10BAO5 | 0228542 | ZETOVAR 10MG/20MG | TBLNOB | 30 179,63 P
C10BAO5 | 0228547 | ZETOVAR 10MG/40MG | TBLNOB | 100 697,72 P
C10BAO5 | 0228545 | ZETOVAR 10MG/40MG | TBLNOB | 30 209,32 P
C10BAO5 | 0228550 | ZETOVAR 10MG/80MG | TBLNOB | 100 1150,08 P
C10BAO5 | 0228548 | ZETOVAR 10MG/80MG | TBLNOB | 30 255,00 P
C10BAO5 | 0204750 | ZOLETORV 10MG/10MG | TBLFLM | 30 152,05 P
C10BAO5 | 0233458 | ZOLETORV 10MG/10MG | TBLFLM | 30 152,05 P
C10BAO5 | 0204760 | ZOLETORV 10MG/20MG | TBLFLM | 100 598,75 P
C10BAO5 | 0233468 | ZOLETORV 10MG/20MG | TBLFLM | 100 598,75 P
C10BAO5 | 0204756 | ZOLETORV 10MG/20MG | TBLFLM | 30 179,63 P
C10BAO5 | 0233464 ZOLETORV 10MG/20MG TBLFLM | 30 179,63 P
C10BAO5 | 0204766 ZOLETORV 10MG/40MG TBLFLM | 100 697,72 P
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Tabulka €. 8: Kombinace statin( s ezetimibem

ATC KOD NAZ SILA FORMA  BALENI UHR1 LIM1 OME1 IND1
C10BAO5 | 0233474 ZOLETORV 10MG/40MG | TBLFLM | 100 697,72 P
C10BAO5 | 0204762 ZOLETORV 10MG/40MG | TBLFLM | 30 209,32 P
C10BAO5 | 0233470 ZOLETORV 10MG/40MG | TBLFLM | 30 209,32 P
C10BAO6 | 0225230 DELIPID PLUS 10MG/10MG | CPSDUR | 30 162,36 P
C10BA06 | 0225232 DELIPID PLUS 10MG/10MG | CPSDUR | 60 751,93 E KAR/INT,DIA,J9 P
C10BA06 | 0225234 DELIPID PLUS 10MG/10MG | CPSDUR | 90 487,08 P
C10BA06 | 0225237 DELIPID PLUS 20MG/10MG | CPSDUR | 30 162,36 P
C10BAO6 | 0225239 DELIPID PLUS 20MG/10MG [ CPSDUR | 60 988,28 E KAR,INT,DIA,J9 P
C10BA06 | 0225241 DELIPID PLUS 20MG/10MG [ CPSDUR | 90 487,08 P
C10BA06 | 0225244 DELIPID PLUS 40MG/10MG | CPSDUR | 30 255,00 P
C10BA06 | 0225248 DELIPID PLUS 40MG/10MG | CPSDUR | 90 764,96 P
C10BA06 | 0224307 ROSUMOP COMBI 10MG/10MG | TBLNOB | 30 162,36 P
C10BA06 | 0224314 ROSUMOP COMBI 20MG/10MG [ TBLNOB | 30 162,36 P
C10BA06 | 0224293 ROSUVASTATIN/ 10MG/10MG | TBLNOB | 30 162,36 P
EZETIMIBE TEVA
C10BA06 | 0224294 ROSUVASTATIN/ 10MG/10MG | TBLNOB | 90 487,08 P
EZETIMIBE TEVA
C10BA06 | 0224297 ROSUVASTATIN/ 20MG/10MG | TBLNOB | 30 162,36 P
EZETIMIBE TEVA
C10BA06 | 0224298 ROSUVASTATIN/ 20MG/10MG [ TBLNOB | 90 487,08 P
EZETIMIBE TEVA
C10BA06 | 0220255 RUZEB 10MG/10MG | TBLNOB | 28 151,53 P
C10BA06 | 0241782 RUZEB 10MG/10MG | TBLNOB | 28 151,53 P
C10BA06 | 0220265 RUZEB 20MG/10MG | TBLNOB | 28 151,53 P
C10BA06 | 0241793 RUZEB 20MG/10MG | TBLNOB | 28 151,53 P
C10BA06 | 0220245 RUZEB 5MG/10MG | TBLNOB | 28 141,91 P
C10BA06 [ 0241771 RUZEB 5MG/10MG | TBLNOB | 28 141,91 P
C10BA06 | 0227277 SORVASTA PLUS 10MG/10MG | TBLFLM | 30 162,36 P
C10BA06 | 0227279 SORVASTA PLUS 10MG/10MG | TBLFLM | 60 32471 P
C10BA06 [ 0227281 SORVASTA PLUS 10MG/10MG | TBLFLM | 90 487,08 P
C10BA06 | 0227295 SORVASTA PLUS 20MG/10MG | TBLFLM | 30 162,36 P
C10BA06 | 0227297 SORVASTA PLUS 20MG/10MG | TBLFLM | 60 32471 P
C10BA06 | 0227299 SORVASTA PLUS 20MG/10MG | TBLFLM | 90 487,08 P
C10BA06 | 0227304 SORVASTA PLUS 40MG/10MG | TBLFLM | 30 255,00 P
C10BA06 [ 0135111 TWICOR 10MG/10MG | TBLFLM | 30 162,36 P
C10BA06 | 0233487 TWICOR 10MG/10MG | TBLFLM | 30 162,36 P
C10BA06 | 0135113 TWICOR 10MG/10MG | TBLFLM | 90 487,08 P
C10BAO6 | 0233489 TWICOR 10MG/10MG | TBLFLM | 90 487,08 P
C10BA06 | 0224475 TWICOR 20MG/10MG | TBLFLM | 30 162,36 P
C10BA06 | 0224477 TWICOR 20MG/10MG | TBLFLM | 90 487,08 P
C10BA06 | 0226604 ZENON 10MG/10MG | TBLFLM | 30 162,36 P
C10BA06 | 0226606 ZENON 10MG/10MG | TBLFLM | 90 487,08 P
C10BA06 | 0226608 ZENON 10MG/20MG | TBLFLM | 30 162,36 P
C10BA06 | 0226610 ZENON 10MG/20MG | TBLFLM | 90 487,08 P
C10BA06 | 0226612 ZENON 10MG/40MG | TBLFLM | 30 255,00 P
C10BA06 | 0226614 ZENON 10MG/40MG | TBLFLM | 90 764,96 P
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