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Uvod

Pro tvorbu KDP byla pouzita doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti z roku 2016 (dale jen ESC)
[1] a Evropské kardiologické spolecnosti ve spolupraci s Evropskou spolec¢nosti pro aterosklerézu (dale
jen ESC/EAS) doporuceni pro management dyslipidémie z roku 2019 [2].

Obé tyto odborné spoleénosti jsou jedinymi v daném oboru v Ceské republice, respektive v Evropské
unii, a maji dlouhou tradici a absolutni respekt mezi odborniky. Na tvorbé doporucéeni Evropské
kardiologické spolecnosti (ESC guidelines) se podileji stovky kardiologli z celé Evropy na Urovni
narodnich kardiologickych spoleénosti, pracovnich skupin, asociaci &i council@ ESC. Clenové odborné
¢asti pracovniho tymu méli vyrazny podil na uvedenych existujicich doporucenych postupech.

Na adoptované doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti z roku 2016 [1] navazuje doporuceni
Evropské kardiologické spolecnosti ve spolupraci s Evropskou spolecnosti pro aterosklerdzu (dale jen
ESC/EAS) doporuceni pro management dyslipidémie z roku 2019 [2] z dlvodu novych ddkazl, které
potvrdily to, Ze pfic¢ina a inicidlni moment aterogeneze je retence cholesterolu s nizkodenznim
lipoproteinem (LDL a LDL-C) a ostatnich na cholesterol bohatych apolipoprotein (Apo) B obsahuijicich
lipoproteinl v tepenné sténé. Nékolik nedavnych placebem kontrolovanych klinickych studii ukazalo,
Ze pridani bud’ ezetimibu, nebo monoklonalnich protilatek (mAbs) proti lipoproteinové konvertaze
subtilisin/kexin 9 (PCSK9) ke statinové |écbé vede k dal$i redukci rizika aterosklerotické
kardiovaskularni choroby (ASKVO), které je pfimo korelovano s dosazenou redukci hladiny LDL-C. Déle
kardiovaskularnich (KVO) onemocnéni v budoucnu, bez spodniho limitu pro hladinu LDL-C (efekt J-
krivky). Navic studie klinické bezpecnosti téchto dosazenych velmi nizkych hladin LDL-C byly velmi
ujistujici, ackoliv je nutné dalsi monitorovani po delsi ¢asové Useky. U zvySovani hladiny cholesterol
obsahujicich vysocedenznich lipoprotein(i (HDL a HDL-C) recentni studie ukazuji, Ze soucasné terapie
nevedou ke sniZeni rizika ASKVO. Na zavér lidské studie mendelidlni randomizace demonstrovaly
kritickou roli LDL-C a ostatnich na cholesterol bohatych APOB obsahujicich liproteinl ve tvorbé
aterosklerotického platu a souvisejicich KVO onemocnéni. Tudiz uz neexistuje ,LDL-C hypotéza“, ale
zavedeny fakt, Ze zvySené hladiny LDL-C vedou kauzalné k ASKVO, a Ze snizeni LDL ¢astic a ostatnich
ApoB obsahujicich lipoprotein(, co nejvice je to mozné, snizuje KVO onemocnéni.

Cile LDL-C stejné tak jako nové rizikové klasifikace véetné doporuceni, které jsou obzvlast relevantni
u vysoce a velmi vysoce rizikovych pacientd, také rady k managementu pacientll, které by lékardm
mély umoznit efektivné a bezpecné snizit KVO riziko Upravou lipidogramu, jsou zahrnuty v jednotlivych
kapitolach doporuceni.
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Vychodiska

Epidemiologicka analyza

Analyza se opira o data spravovana Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR), ktera
jsou sbirana v rdmci Narodniho zdravotnického informacniho systému (NZIS) a narodnich zdravotnich
registra.

Hodnocena byla data za 6leté obdobi 2012-2018, pricemz data z let 2010-2011 byla pouzita
pro ovéreni historie pacienta a minimalizaci zkresleni zplsobeného pacienty IéCenymi jiz v minulosti.

Incidené¢ni data z let 2010-2011 mohou byt nadhodnocena, jelikoz néktefi pacienti mohli byt poprvé
zarazeni do cilové skupiny sekunddarni kardiovaskularni prevence jiz prfed rokem 2010. Za drivé;si
obdobi nejsou data olécbé k dispozici. Prevalenéni data z let 2010-2011 mohou byt naopak
podhodnocena, jelikoZ neni k dispozici dostatecna historie sledovani pacienta.

Pacient cilové skupiny sekundarni kardiovaskularni prevence je definovan vykazanim alespon jedné
z uvedenych diagndz:

e E10-E11 = Diabetes mellitus

e E78.2 =SmiSena hyperlipidémie
e 110 = Primarni hypertenze

e 121 = Akutni infarkt myokardu

e 150.1 = Selhani levé komory

Do hodnoceni nejsou zahrnuti pacienti, ktefi zemreli na jakoukoliv z vySe zminénych diagndz, aniz by
byli nékdy v minulosti pro danou diagndzu léceni.

Pocet osob v cilové skupiné sekundarni kardiovaskularni prevence prezentuje graf ¢. 1, pfiCemz
za incidencni pfipady jsou povaZovany osoby, u kterych byla v daném roce poprvé vykazana alespon
jedna ze zminénych diagndz definujicich skupinu sekundarni kardiovaskularni prevence. Za prevalencni
pfipady jsou povaZovany osoby, u kterych byla vykdzana alespori jedna ze zminénych diagnéz v daném
roce nebo kdykoliv v minulosti a stéle Ziji ve sledovaném roce (data od roku 2010). Pocet Ié¢enych
odkazuje na pocet vsech osob, které maji vykdzanou alespon jednu ze zminénych diagnéz v daném
roce, a to bez ohledu na to, jestli v ambulantni nebo IGzkové péci. Poéty mohou byt ovlivnény
nespravnym vykazanim diagndzy, napr. v ramci diagnostiky.

Pocet incidencnich pfipadd meziro¢né klesa v priméru o 11 % (mUzZe byt ovlivnéno tim, Ze ¢ast pfipadd
je ve skutecnosti incidencnich jiz pred rokem 2010), pocet prevalencnich pripad(i meziro¢né narUsta
v priméru o 4 % a u poctu léCenych je primérny meziroéni nardst 3 %.
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Graf 1: Pocet osob v cilové skupiné sekundarni kardiovaskularni prevence
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Demograficky profil osob s historii zafazeni do skupiny sekundarni kardiovaskuldrni prevence
prezentuje osoby s historii zatazeni do skupiny sekundarni kardiovaskularni prevence v roce 2018 (N =
3 105 479). Zgrafu ¢. 2 je patrné, Ze muiZi tvofi 48 % prevalentnich ze skupiny sekundarni
kardiovaskularni prevence, Zeny 52 %. Priimérny vék muzli je o 4 roky nizsi neZ prdmérny vék Zen (62
vs. 66 let). Vékoveé specifickd prevalence prudce narusta se zvysujicim se vékem obyvatelstva, pficemz
nejvice prevalentnich osob je ve véku 65—69 let.

Graf 2: Demograficky profil osob s historii zafazeni do skupiny sekundarni kardiovaskularni prevence

Vékova struktura prevalentnich osob v roce 2018: Potet prevalentnich osob na 100 000 obyvatel v dané
vékové kategorii podle pohlavi:
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Vékové specifickou incidenci a bodovou prevalenci u osob s historii zafazeni do skupiny sekundarni

kardiovaskuldrni prevence v roce 2018 (N = 3 105 479) prezentuje graf €. 3.
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Graf 3: Vékové specificka incidence a bodova prevalence
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V Ceské republice podle dat NRHZS v roce 2018 pripadalo 29 160 osob z cilové skupiné sekundérni

kardiovaskularni prevence na 100 000 obyvatel (29,2 % populace). Nejvyssi standardizovany vyskyt je
v Moravskoslezském a Kralovéhradeckém kraji, naopak nejnizsi pocet zaznamenanych pfipadd
vzhledem k poctu obyvatel je ve Stiredoceském kraji a v Hlavnim mésté Praha, graf €. 4.

! Grafy znazorfuji primérny roéni po&et osob dle pohlavi a véku, kterym byla v roce 2018 poprvé vykazana
alespon jedna ze zminénych diagndz — A. absolutné a B. v pfepoctu na 100 000 obyvatel daného pohlavi a vékové
kategorie. Grafy znazorfiuji pocet Zijicich osob v populaci CR k 31. 12. 2018, které byly kdykoliv v minulosti
zarazeni do skupiny sekundarni kardiovaskularni prevence — C. absolutné a D. v pfepoctu na 100 000 obyvatel
daného pohlavi a vékové kategorie.
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Graf 4: Pocet osob skupiny sekundarni kardiovaskuldrni prevence dle kraje bydlisté

Pocet osob s historii zafazeni do skupiny primarni kardiovaskularni prevence v pfepoctu na 100 000 obyvatel daného kraje:
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Pocet zemrelych, kterym bylo jako vysledna imrtnostni diagndza vykazana néktera diagndza definujici
skupinu sekundarni kardiovaskularni prevence, je v poslednich letech konstantni, viz graf ¢. 5. Casovy
prabéh je vyrazné ovlivnén administrativnimi zménami, které maji vliv na mechanismus vybéru
vysledné umrtnostni diagndzy — v roce 2007 vesly v platnost nové rozhodovaci tabulky pro ptifazeni

vysledné imrtnostni diagndzy, od roku 2011 funguje software IRIS pro automatické kddovani pticiny
umrti, v roce 2013 se ménila struktura formulare LPZ aj.

Graf 5: Pocet zemrelych osob, kterym bylo jako vyslednd umrtnostni diagndza vykdzana nékterd
diagndza definujici skupinu sekunddrni kardiovaskuldrni prevence
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Incidenci KVO onemocnéni standardizovanou na vék z roku 2017 celosvétové prezentuje graf 6.

Graf 6: Incidence KVO onemocnéni standardizovana na vék (2017)
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Na zakladé epidemiologické analyzy a zavér(, které postupné prezentuji postupné snizovani mortality
v CR na KVO onemocnéni je stale vysoka. CR stale pat¥i mezi nejrizikovéjsi zemé EU z hlediska vyskytu
KVO onemocnéni a je nutna mezioborova spoluprace — praktickych lékaf, kardiologl a internista.

Cilem doporucéenych postupl na narodni Grovni je standardizace preventivnich postupl, diagnosticko-
terapeutickych postup( a v dlouhodobém horizontu snizeni KVO mortality minimalné o 5 % v prtbéhu
10 let.

Guideline (klinické) otazky/oblasti

Klinicky doporuceny postup se zabyvd komplexnim pristupem zaméfenym na prevenci

kardiovaskuldrnich onemocnéni a je rozdélen na nize uvedené klinické oblasti dle stanovenych PICO:
Klinicka otdzka €. 1 kapitola 1. a 2.:

P: VSichni pacienti s rizikovymi faktory vedoucimi ke kardiovaskularnim onemocnénim

I: Odhad celkového rizika, preventivni opatfeni zamérend na podporu zdravého Zivotniho stylu

C: Srovnani vysledkl preventivnich opatreni

O: Snizeni rizika vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni

Klinicka otazka ¢. 3:

P: Individualni prevence u kardiovaskularnich onemocnéni

I: Intervence rizikovych faktorl (multimodalni intervence se zamérenim na zdravy Zivotni styl, fyzickou

aktivitu, zvladani stresu a poradenstvi o psychosocialnich rizikovych faktorech)

C: Srovndni skupin

0: Vyhodnoceni a snizeni rizikovych faktord, kvalita Zivota pacientd, osvojeni zdravého Zivotniho stylu
Klinicka otdzka ¢. 4:

P: Individudlni prevence u pacient s fibrilaci sini, ischemickou chorobou srdec¢ni, chronickym srde¢nim

selhanim, cerebrovaskuldrnim onemocnénim, onemocnénim perifernich tepen
I: Zavedeni systémovych opatreni, osvojeni zdravého Zivotniho stylu

C: Srovnani skupin

O: Zdravé Zivotni prostredi, snizeni rizikovych faktor(, kvalita Zivota

Klinicka otazka c. 5:
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P: Redukce kardiovaskularnich rizik realizovat na drovni skupiny, komunity, regionu, statu nebo na
celosvétové Urovni. Zdravotniéti pracovnici hraji dileZitou roli pfi zastavani vyznamu intervenci na

populacni Urovni

I: Systémova opatfeni, jako je Uprava zplsob( vyroby produktl, omezeni trhu a dané z nezdravych
potravin, dotace na podporu zdravéjsich potravin a nutri¢niinformace o produktu, lepsi vybér zdravych

potravin

C: Srovnani ve stanovenych strategii

O: Snizeni rizika vzniku kardiovaskularnich onemocnéni

Klinicka otazka ¢. 6:

P: Prevence u pacientl v riziku kardiovaskularnich onemocnéni v primarni péci
I: Posouzeni kardiovaskuldrnich rizikovych faktord a stanoveni celkového rizika
C: Srovnani skupin

O: Stanoveni nejucinnéjsi multidisciplindrni péce, specializované programy, rehabilitace, snizeni

rizikovych faktor(, kvalita Zivota

Nasledné bylo podle sekundarnich vylucovacich a zahrnujicich kritérii specifikovano:

—  Aktudlnost zdrojového KDP a doplnéna aktualizace doporuceni. [2]

— Metodika tvorby zdrojového KDP.
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Vyhledavani existujicich relevantnich KDP

Vyhledavani existujicich klinickych doporuéenych postupl bylo provedeno v nize uvedenych
databdzich a zdrojich. Senzitivni vyhledavaci strategie sestdvala s klicovych slov: Blood pressure,
Clinical settings, Diabetes, Healthy lifestyle, Prevention, Primary care, Psychosocial factors,
Rehabilitation, Risk assessment, Risk management, Stakeholder.

Nasledovalo dvoufazové hodnoceni relevance identifikovanych KDP vzhledem k primarni
a sekundarnim vylu¢ovacim a zahrnujicim kritériim.

Zdroje vyhledavaci strategie

PubMed

National Guidelines Clearinghouse (NGC)

Guidelines International Network (G-I-N)

Ontario Guidelines Advisory Committee (GAC) Recommended Clinical Practice Guidelines
European Society for Medical Oncology

Institute for Clinical Systems Improvement (ICSl)

National Institute for Clinical Evidence (NICE)

New Zealand Guidelines Group

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Canadian Agency for Drugs and Technology in Health

Canadian Medical Association Infobase

Food and Drug Administration

Directory of evidence-based information Web sites

Haute Autorité de Santé (HAS)

CHU de Rouen - Catalogue & Index des Sites Médicaux Francophones (CISMef)
Bibliotheque médicale AF Lemanissier

Direction de la lutte contre le cancer - Ministere de la santé et des services sociaux du Québec
SOR: Standards, Options et Recommandations

Registered Nurses Association of Ontario

Agency for Quality in Medicine

Odborna lékaFskd spole¢nost CLS JEP

L1 Jiny:
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Vysledek vyhledavani

Senzitivni vyhledavaci strategii a vyhledavanim ve vySe uvedenych 21 zdrojich byly identifikovany
2 klinické doporucené postupy. Na zadkladé hodnoceni relevance identifikovanych KDP vzhledem
k primarnim a sekundarnim vylucovacim a zahrnujicim kritériim byly KDP zhodnoceny jako relevantni.
Jednd se o KDP ESC z roku 2016 [1] a KDP ESC/EAS pro management dyslipidémie z roku 2019 [2]. Pro
hodnoceni kvality ndstrojem AGREE2 byly pouZzity obé vyse uvedené doporuceni.

Obé tyto odborné spoleénosti jsou jedinymi v daném oboru v Ceské republice, respektive v Evropské
unii a maji dlouhou tradici (ESC zaloZena 1950) a absolutni respekt mezi odborniky. Na tvorbé
doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti (ESC guidelines) se podileji stovky kardiologl z celé
Evropy na Urovni narodnich kardiologickych spole¢nosti, pracovnich skupin, asociaci ¢i council ESC.
Clenové odborné &asti pracovniho tymu méli vyrazny podil na uvedenych existujicich doporuéenych
postupech.

existuje relevantni KDP
je kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A) [3, 4]
- adaptace KDP pomoci standardizovaného ndastroje ADAPTE (Licenik, Kurfiirst, & Ivanova,
2013) [5]
O neni kvalitni po hodnoceni nédstroji AGREE Il (Pfiloha A)
[] existuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> update systematického review a tvorba nového KDP
[ neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP
O neexistuje relevantni KDP
[ existuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> update systematického review a tvorba nového KDP
[ neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

* Provede se vyhleddni systematického review v platformé EPISTEMONIKOS a v pripadé jeho dostupnosti ndsledné zhodnoceni
standardizovanym ndstrojem dle metodiky KDP
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Kritické hodnoceni existujicich KDP

Bylo provedeno kritické zhodnoceni nastrojem AGREE2 diagnostickych a terapeutickych postupd,
vCetné posouzeni poméru risk-benefit.

Hodnoceni kvality: Klinické doporucené postupy ,,ACC/AHA Guideline on the Primary Prevention
of Cardiovascular Disease: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association
Task Force on Clinical Practice Guidelines; European Guidelines on cardiovascular disease prevention
in clinical practice. The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies
on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies
and by invited experts)” byly hodnocen ¢tyfmi hodnotiteli, dvéma kliniky a dvéma metodiky AGREE Il
nastrojem. Celkové byly hodnocené klinické doporucené postupy doporuceny k pouzivaniv praxia jsou
vhodné k adaptaci pro pouzivani v Ceské republice (viz PFiloha A).

Hodnoceni aktualnosti: Doporuceni byla vyhodnocena jako aktudlni a vzajemné pokryvaji vsechny
stanovené klinické otazky.

Hodnoceni obsahu: Obsahové jsou KDP relevantni v celém rozsahu.

Hodnoceni védecké validity: Bylo provedeno hodnoceni shody mezi vyhledavaci strategii a vybérem
védeckych dlkaz(, na zakladé kterych byla formulovana doporuceni. Dale pak byla hodnocena shoda
mezi vybranymi védeckymi dlikazy a tim, jak tvlrci tyto dikazy shrnuji a interpretuji; a v neposledni
fadé mezi interpretaci dlikaz(i a doporucenimi. Vysledek hodnoceni shody: Selekce védeckych dikaz
podkladajici doporuceni v posuzovaném KDP vychazi ze senzitivni a transparentné dokumentované
vyhledavaci strategie. Byla nalezena shoda mezi védeckymi dikazy a jejich interpretaci a také mezi
samotnou formulaci doporuceni.

Hodnoceni pfijatelnosti a pouzitelnosti doporuceni: Doporuceni byla hodnocena jako pfijatelna
a pouzitelna v kontextu ¢eského zdravotnictvi (viz Pfiloha A a B).
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Rozhodovani o prijeti doporuceni a zakladni popis metodiky
adaptovanych KDP

Vsichni ¢lenové tymu i panelu souhlasili s pfijetim vybranych zahrani¢nich KDP, véetné vsech jejich
doporuceni vytvorenych podle metodiky, ktera ma s urcitymi nuancemi podobné charakteristiky jako
metodika GRADE Working Group, ze které vychazi Ceskd narodni metodika tvorby KDP. Metodika
pro formulaci a vydavani doporucenych postupt ESC je podrobné popsana a dostupna na webovych
strankach: http://www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-

development/Writing-ESC-Guidelines

Doporucené postupy sumarizuji a vyhodnocuji dostupné dlikazy s cilem pomahat zdravotnikim
v nabizeni nejlepsich |é¢ebnych strategiich pro konkrétniho pacienta s danym onemocnénim.
Doporucené postupy by mély zlepSovat rozhodovani zdravotnickych pracovnik( v jejich kazdodenni
praxi. Nicméné finadlni rozhodnuti u konkrétniho pacienta musi byt ucinéno zodpovédnym
zdravotnickym pracovnikem ve spoluprdci s pacientem a poskytovatelem péce, jak je zavedeno.

Klasifikace urovné védeckych dikazl dle ECS

Uroveri A — Data pochazeji z vice randomizovanych kontrolovanych studii nebo systematickych
review s meta-analyzami

Uroveri B — Data pochdzeji z jedné randomizované kontrolované studie nebe z velkych
nerandomizovanych klinickych studii.

Urovefi C — Shoda nazord odbornik( a/nebo malé studie, retrospektivni studie, registry.

Tabulka 1. Sila doporuceni a formulace:

Trid .- . .
v . . Definice Doporucena formulace

doporuceni

Trida | Dukazy a/nebo vseobecny souhlas, Ze dana Je doporuceno/je
|éCba je prospésna, pfinosna, ucinna. indikovano.

Trida Il Rozporuplné dlikazy a/nebo rozchazejici se
nazory o prinosu/ucinnosti lé¢by nebo
procedury.

Trida lla Véaha ddkazl/nazord ve prospéch Mélo by byt zvazeno.
pfinosu/acinnosti.

Trida llb Pfinos/uc¢innost méné doloZzen/a dlikazy/nazory. | Mlze byt zvaZzeno.

Trida Il Dukazy nebo obecna shoda, Ze dand lé¢ba nebo | Neni doporuceno.
procedura neni pfinosna/ucinna a v nékterych
pfipadech muize byt i Skodliva.

Ceskd narodni metodika tvorby KDP je zalofena na celosvétové uzndvaném pfistupu
GRADEworking group. Pfi srovnani a zjednoduseni obou metodik, bychom mohli s jistou rezervou
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a prijatelnou mirou rizika zkresleni transformovat klasifikacni systém ESC a silu doporuceni dle ESC
na GRADE uroven védeckého dlkazu (viz Tabulka 2) a doporuceni (viz Tabulka 3).

Tabulka 2. Transformace stupné dlikazu dle ESC na GRADE

ESC GRADE
Uroven Uroven e o e
dikazu dikazu Kvalita dikazt Vysvétleni
Vysoka Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné
A COOD kvalita/high zméni spolehlivost odhadu ucinnosti.
Stredni Dalsi vyzkum pravdépodobné mize
B PPPO kvalita/moderate rlnv|.t V|I\{ na“spoliehillvost odhadu
ucinnosti a mzZe zménit odhad.
Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné
iy . ma dulezity vliv na spolehlivost
------------- SAZES Nizka kvalita/low odhadu a pravdépodobné zméni
odhad.
Velmi nizka Jakykoliv odhad ucinnosti je velmi
¢ ©eoeC kvalita/very low nespolehlivy

Tabulka 3. Transformace modifikované verze GRADE do aktualni verze GRADE
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ESC GRADE
Trida - Vysvétleni Sila doporuceni Symbol
doporuceni
| Je doporucéeno/je indikovano Silné doporuceni PRO ™
Il Bez doporuceni ?
lla Mélo by byt zvazeno Slabé/podminéné  doporuceni | 4,
b MUze byt zvazeno PRO '
Slabé/podminéné PROTI 32
1l Neni doporuceno Silné doporuceni PROTI WA
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Stiet zajmu

Odbornici tvofici doporuceni poskytli prohlaseni o vSech vztazich, které by mohly byt vnimany jako
skutecné nebo potencidlni riziko stfetu zajmU. Jakékoliv zmény v prohlasenich o vztazich, které nastaly
béhem obdobi psani, byly oznameny pfedseddm ESC a EAS a aktualizovany.

Potencialni stfety zajm( tymu tvlrcd tvofici adaptované doporucené postupy pro ,Prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni“ jsou uvedeny v pfiloze tohoto doporuceni.
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Doporuceni

Byla prijata/adoptovana vsechna doporuceni ze zdrojovych KDP [1, 2].

1. Co je prevence kardiovaskularnich onemocnéni

Definice a zduvodnéni

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni (dale jen KVO) je definovana jako koordinovany soubor
opatfeni cilenych na celou populaci nebo jednotlivé osoby, zaméfeny na omezeni vyskytu
kardiovaskularnich onemocnéni a jejich nezadoucich dopad. KVO jsou i navzdory zlepseni [éCby stéle
hlavni pficinou morbidity a mortality. Mortalita ischemické choroby srdec¢ni (ICHS) adjustovana na vék
se od 80. let 20. stoleti sniZila, a to zejména v regionech s vysokymi pFijmy.

V soucasnosti je v mnoha zemich Evropy mira ICHS méné nez polovicni ve srovnani se stavem
na pocatku 80. let 20. stoleti. Jednd se o dusledek preventivnich opatfeni, ktera zahrnuji i Uspésnou
zmeénu kuracké legislativy.

Rozdily mezi zemémi vsak pretrvavaji a prevalence mnoha rizikovych faktord, zejména obezity
a diabetu mellitu (DM), se vyrazné zvysuje. Pokud by byla preventivni opatreni zavedena podle
doporuceni, vyznamné by to snizilo vyskyt KVO. Znepokojujici jsou tedy nejen pretrvavajici rizikové
faktory, ale i nedostate¢né poskytovana prevence. Prevenci je tfeba provadét na rliznych drovnich: (i)
v celé populaci podporovanim zdravé Zivotospravy a (i) na Urovni jednotlivcl (u pacientl se stfednim
a vysokym rizikem KVO nebo u pacientd se zndmym KVO) zménou Zivotospravy (napf. nevhodné diety,
fyzicka inaktivita, koureni) a ovlivnénim KVO rizikovych faktord, jako je zvyseni hodnot lipidd nebo
krevniho tlaku. Prevence KVO je Ucinna; odstranéni rizikovych ndvykl by umoznilo predejit alespon
80 % KVO a dokonce 40 % nadorovych onemocnéni.

Ndakladova efektivita prevence kardiovaskularnich onemocnéni
Hlavni poselstvi:

e Prevence KVO, at uZ provadénim zmén Zivotniho stylu nebo uzivanim medikace, je nakladové
efektivni v mnoha scénafich, vcetné populacniho pristupu a v opatfenich zamérenych
na vysoce rizikové jedince.

o Nakladova efektivita zavisi na nékolika faktorech, mezi které patti mira zakladniho rizika KVO,
naklady na lIéky nebo jiné intervence, uhradové podminky a implementace preventivnich
strategi.

Doporuceni k nakladové efektivni prevenci kardiovaskularniho onemocnéni

Doporuéeni/Prohlaseni ESC GRADE
P Uroven Ttida Urovei Sila
Opatreni zamérena na podporu zdravého Zivotniho stylu na drovni
populace by méla byt zvaZena. B lla SDPO LK
20

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporugenych postupli  Registraéni &islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — . 7
Evropsky socialni fond ‘ ) Ty MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

Q - CESKE REPUBLIKY

Operacni program Zaméstnanost

V roce 2009 d¢inily naklady spojené s KVO 810 miliard EUR, coZ predstavuje 9 % celkovych vydajud
na zdravotni péci v celé Evropské unii (EU). Proto KVO onemocnéni predstavuje pro spolecnost
znacnou ekonomickou zatéz a je nezbytné zavadét Gcinna preventivni opatfeni. Existuje konsenzus ve
prospéch pfistupu, ktery kombinuje strategie ke zlepSeni KVO zdravi celé populace se specifickymi
opatfenimi u osob se zvySenym KVO rizikem nebo se zndmym KVO. VétsSina studii posuzujicich
nakladovou efektivitu prevence KVO kombinuje dikazy z klinického vyzkumu se simula¢nimi studiemi.
Udaje o nakladové efektivnosti z randomizovanych kontrolovanych studii (RCT) jsou relativné vzacné.
Nakladova efektivita silné zavisi na parametrech, jako je vék zkoumané populace, celkové populacni
KVO riziko a ndklady naintervence. Vysledky ziskané v jedné zemi proto nemusi platit v jiné zemi.
Kromé toho mohou zmény, jako je zavedeni generickych |ékd, vyrazné zménit efektivitu vydanych
nakladl. Podle WHO by zména hospodareni a Uprava Zivotniho prostfedi mohla snizit KVO ve vSech
zemich za méné nez 1 USD na 1 osobu za rok.

Ve zpravé Nédrodniho institutu pro péci o zdravi (NICE) se odhaduje, Ze britsky ndrodni program snizujici
KVO riziko populace o 1 % by predesel 25 000 pfipadd KVO a vedl by k usporam ve vysi 40 milion(
Eur/rok. Umrtnost na KVO by mohla byt snizena pouze mirnou redukci rizikovych faktord, naptiklad
samotnym zavedenim osmi dietnich priorit by mohla KVO mortalita klesnout na polovinu.

V poslednich tfech desetiletich je vice nez polovina dosazené redukce KVO mortality pfipisovand
ovlivnéni rizikovych faktort v populaci, a to predevsim snizeni hladin cholesterolu, krevniho tlaku (TK)
a omezeni koureni. Tento pfiznivy trend je ¢astecné nahrazovan navysenim dalsich rizikovych faktord,
zejména rozsifenim obezity a DM 2. typu. Starnuti populace také zvysuje mir( KVO. Nékolik intervenci
na Urovni populace ucinné zménilo Zivotni styl jednotlivcd. Naptiklad zvysené povédomi o tom, jak
zdravy Zivotni styl pomdaha prfedchazet KVO, pomohlo omezit koufeni a snizit hladinu cholesterolu.
Intervence Zivotniho stylu plsobi na nékolik rizikovych faktord KVO a méla by byt uZita pred nebo
ve spojeni s farmakologickou terapii. Také se ukdzalo, Ze vhodné pravni predpisy zamérené
na snizovani obsahu soli a trans mastnych kyselin v potravinach a koureni jsou nakladové efektivni
v prevenci KVO. SniZovani hladiny cholesterolu pomoci statind a zlepsSeni kontroly TK jsou nakladové
efektivni, pokud jsou zaméreny na osoby ve vysokém KVO riziku.

Dulezité je zminit, Ze znacna Cast pacientl uZivajicich farmakoterapii snizujici lipidy nebo TK maji
nedostatecnou compliance k Ié¢bé, nebo nedosahuji terapeutickych cill, s klinickymi a ekonomickymi
dlsledky.

Chybéjici duikazy: Vétsina studii zamérenych na hodnoceni nakladové efektivity vychazi ze simulaci. Je
zapotrebi vice udajl, zejména z randomizovanych kontrolovanych studii.
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2. Kdo bude mit z prevence prospéch? Kdy a jak hodnotit riziko
a stanovovat priority

Odhad celkového kardiovaskularniho rizika

Vsechny soucasné doporucené postupy pro prevenci KVO v klinické praxi doporucuji posuzovat celkové
riziko KVO, protoZe aterosklerdza je obvykle disledkem plsobeni rady rizikovych faktor(. Prevence
KVO u jednotlivce by méla byt prizplsobena jeho celkovému KVO riziku: ¢im vyssi je riziko, tim
intenzivnéjsi by méla byt opatfeni. DlleZitost odhadovani celkového KVO rizika u zjevné zdravych osob
pfed rozhodnutim o preventivnich opatfenich je ilustrovana na dopliikovém obrazku A a v tabulce 4
z grafu SCORE (high-Risk Systemic Coronary Risk Estimation). Je zde ukazano, Ze u osoby s hladinou

cholesterolu 7 mmol/l méze byt 10krat nizs$i KVO riziko nez u osoby s hladinou cholesterolu 5 mmol/I,
v pripadé, Ze prvni osoba byla Zena a druha je muz, hypertonik a kurak.

Neddvnd metaanalyza zaméfena na snizovani KVO rizika farmakoterapii arteridlni hypertenze
podporuje koncepci, Ze absolutni sniZeni rizika je vyraznéjsi u jedincl s vy$sim vychozim rizikem. To
bylo potvrzeno v dalsi metaanalyze, ktera také ukazala vyssirezidudlni riziko béhem Iécby osob s vys$sim
zakladnim rizikem, tyto ndlezy podporuji ¢asnéjsi zavadéni intervenci. Lékafi ¢asto pozaduji stanoveni
prahovych hodnot pro indikaci k urcité intervenci, coz je problematické, protoze riziko je kontinuum
a neexistuji Zadné prahové hodnoty, nad nimiz bychom mohli automaticky zahajit 1écbu, nebo pod
kterym uz neni uzite¢nd Uprava zivotniho stylu. Rizikové kategorie uvedené dale v této sekci maji
pomoci lékafi pfijedndni s jednotlivymi pacienty. Ackoli osoby v nejvy$Sim riziku nejvice profituji
z ovlivnéni rizikovych faktord, vétsina umrti ve spoleénosti pochazi ze skupin obyvatelstva s nizsim KVO
rizikem. Je to zpUsobeno jednoduse tim, Ze pocetné prevysuji skupinu osob ve vysokém riziku. Je tedy
nutné, aby strategie prevence pro jednotlivce s vysokym rizikem byla doplnéna opatfenimi v oblasti
verejného zdravi s cilem povzbudit zdravy Zivotni styl a snizit populacni uroven KVO rizikovych faktord.
Je nezbytné, aby klinicti Iékafi mohli rychle posoudit KVO riziko, a to navic s dostate¢nou presnosti.
Z toho dlivodu byl vytvoren graf rizika pouzivany v doporucenych postupech z let 1994 a 1998. Tento
graf, jenZ byl vyvinut z konceptu propagovaného Andersonem, pouzival vék, pohlavi, kouteni, krevni
cholesterol a systolicky TK (SBP) k odhadu desetiletého rizika prvni fatalni, nebo nefatalni KVO pfihody.
Vzhledem k problémdm s timto grafem, které jsou nastinény v doporucenych postupech ctvrté
spolecné pracovni skupiny, byl vytvoren v soucasnosti doporuceny systém SCORE, ktery odhaduje
10leté riziko fatalniho KVO u daného jednotlivce. Grafy SCORE byly vyvinuty k odhadu rizika jak
u vysoce, tak u nizkorizikového evropského obyvatelstva; pouzitelnost na nekavkazské casti populace
nebyla zkoumana.

Tabulka 4: Vliv kombinaci rizikovych faktord na KVO riziko

Riziko
, . Cholesterol Systolicka tlak . 10leté riziko
GCLILLTL A (mmol/l) kae (mmHg) el 1(‘atélniho
KVO)
yA 60 7 120 Ne 2%
yA 60 7 140 Ano 5%
M 60 6 160 Ne 9%
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Kdy posuzovat celkové kardiovaskularni riziko?

Doporuceni pro odhad kardiovaskularniho rizika

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni v

Urovei T¥ida Uroveii Sila

Doporucuje se systematické hodnoceni KVO rizika u jedincl
se zvySenym KVO rizikem, tj. u osob s rodinnou anamnézou
pfed¢asného KVO, familiarni hyperlipidémii, s hlavnimi KVO
rizikovymi faktory (napf. koufeni, arteridlni hypertenze, diabetes ¢ ! ®eE6 ™
mellitus nebo dyslipidémie) nebo s komorbiditami zvySujicimi KVO
riziko.

Doporucuje se opakovat hodnoceni KVO rizika kazdych 5 let a ¢astéji
u osob s KVO rizikem blizko rozhodujici hranice pro zahajeni l1éCby. ¢ ! P06 ™

Systematické hodnoceni KVO rizika mize byt zvazeno u muzd
starSich 40 let, Zen starSich 50 let nebo postmenopauzaélnich Zen bez C b o Y=Y=Y=) o)
znamych KVO rizikovych faktor(.

Nedoporucuje se provadét systematické hodnoceni KVO rizika
u muzl mladSich 40 vék a Zen mladsich 50 let bez znamych KVO C m ooco | Il
rizikovych faktorG.

Zkratky: KVO — kardiovaskularni onemocnéni, jednotné v celém KDP

Screening prestavuje identifikaci nerozpoznaného onemocnéni, nebo vtomto pripadé zvySeného rizika
KVO u asymptomatickych jedincl. Posouzeni nebo screening KVO rizik Ize provadét oportunisticky,
nebo systematicky. Oportunisticky screening znamena patrani bez preddefinované strategie. Provadi
se, kdyZ nastane prileZitost (napt. kdyz jednotlivec konzultuje z jakéhokoli divodu svého praktického
Iékare). Systematicky screening lze provadét jako soucast screeningového programu celé populace
nebo v cilenych subpopulacich, naptiklad u osob s rodinnou anamnézou predéasného KVO nebo
familiarni hyperlipidémie. Pfestoze by bylo idedlni posoudit riziko u vSsech dospélych osob, v mnoha
spolecnostech to neni praktické. Rozhodnout u koho provést screening musi jednotlivé zemé
samostatné v zavislosti na dostupnych zdrojich. V metaanalyze byly kontroly cholesterolu, TK, BMI
a koureni provadéné praktickymi Iékafi ucinné pfi zlepsovani vysledk(, zejména u vysoce rizikovych
osob. Velka studie o hodnoceni KVO rizik v obecné populaci zjistila, Ze ackoli doslo k celkové redukci
rizikovych faktord, nebyl pozorovan dopad na vysledky na Urovni populace. Cochrane proved| review
z dostupnych randomizovanych klinickych studii, vyuzivajicich poradenstvi nebo vzdélavani k ovlivnéni
KVO rizikovych faktord u dospélé populace, profesnich skupin nebo osob se specifickymi rizikovymi
faktory (tj. DM, hypertenze). Ve vysledku doslo pouze k mirnému zlepseni rizikovych faktor(i a nasledné
intervence nesnizily celkovou nebo KVO mortalitu u Siroké verejnosti, ale doslo ke sniZzeni mortality
u vysoce rizikovych hypertoniku a diabetikd. Ackoli byl zdokumentovan pfinos |é¢by asymptomatickych
onemocnéni, jako je vysoky krevni tlak, diabetes mellitus a dyslipidémie ve sniZzeni mortality
a morbidity, Cochrane review z dostupnych studii ukazuje, Ze popula¢né zavadéné vysetfovani (véetné
screeningu) nesnizuje celkovou nebo KVO mortalitu a morbiditu v populaci. Vétsina studii vsak byla
provedena pred tfemi az ¢tyfmi dekadami, bez moZnosti moderniho pfistupu v intervenci rizikovych
faktord. MoZna by uziti farmakoterapie, vedle intervence Zivotniho stylu, ktera byla hlavni soucasti
vétSiny studii v minulosti, zlepSilo uc¢innost. Doporuceni vétSinou kombinuji oportunisticky
a systematicky screening. Screening u lidi s relativné nizkym KVO rizikem neni pfili§ G¢inny ve snizovani
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rizika rozvoje KVO. Naklady na takové screeningové programy jsou vysoké a tyto zdroje mohou byt
I[épe vyuZity u lidi s vy$Sim KVO rizikem nebo se zndmym KVO. V mnoha zemich maiji prakticti |ékari
jedinecnou roli pfi identifikaci osob ohroZenych rozvojem KVO a pfi posuzovani vhodné intervence.

Dle modell zaloZenych na evropském prospektivnim vysetfovani souboru pacientd Cancer-Norfolk
(EPIC-Norfolk) byla narodni strategie National Health Service (NHS) patrat po KVO rizicich u vsech
dospélych ve véku 40-74 let stejné G¢inna v predchazeni novym pfipadim KVO jako vySetieni 60 %
populace s nejvysSim rizikem podle integrovaného rizikového skére, a navic byla potencidlné
Uspornéjsi. Pfi zavadéni screeningovych programu, nevyjimaje screening KVO rizik, mame obavu
z potencidlniho poskozeni pacientd. Fale$né pozitivni vysledky mohou pfinést zbytecné obavy pacienta
a zbytecné lékarské oSetieni. FaleSné negativni vysledky mohou naopak vést k faleSnému pocitu
bezpedi a nedostatku motivace ke zméné Zivotniho stylu. Soucasné udaje vSak naznaduji, Zze ucast
na KVO screeningu nevyvolavd u vysetfovanych osob zvySené obavy. Je zapotiebi dalSiho vyzkumu
v otdzce, jak urcité podskupiny, jako jsou starsi lidé, socidlné slabi a etnické mensiny, reaguiji
na screening. Navzdory omezenym dlikazim tyto doporucené postupy podporuji systematicky pristup
k hodnoceni KVO rizika se zamérenim na populace, u nichz je pravdépodobné vyssi KVO riziko, jako
jsou napfiklad rodiny s predcasnym vyskytem KVO. Systematické hodnoceni KVO rizika u muzi do
40 let auzZen do 50 let bez znamych KVO rizikovych faktorl se proto nedoporucuje. Screening
u povolani vystavujici dalsi osoby riziku, jako jsou napf¥. fidi¢i autobusu a piloti, by mohlo byt rozumné,
stejné jako screening KVO rizikovych faktorl u Zen pred predepsanim oralni antikoncepce, ackoliv
nemame o prospésnosti diikazy. Kromé vySe uvedenych pfipadu se systematické hodnoceni KVO rizika
u dospélych do 40 let bez jinych znamych rizikovych faktord KVO nedoporucuje z divodu nizké
nakladové efektivity. Systematické hodnoceni KVO rizika Ize zvazit u dospélych muzl ve véku nad 40
let a u Zen ve véku nad 50 let nebo v postmenopauzalnim obdobi i pfes absenci rizikovych faktort KVO.
Hodnoceni rizik neni jednorazovou udalosti; mélo by se to opakovat napfiklad kazdych 5 let

Jak odhadnout celkové kardiovaskularni riziko?
Hlavni poselstvi:

e Kardiovaskularniriziko u zdravych osob je obecné disledkem mnoha vzajemné se ovliviiujicich
rizikovych faktord. Pfistup k prevenci je tedy zaloZzen na hodnoceni celkového KVO rizika.

e SCORE, které odhaduje 10leté riziko fatdlniho KVO, je doporuceno vypocitat pro hodnoceni
rizik a mGzZe pomoci pfi rozhodovani o logickém fizeni 1écby a mlze pomoci zabranit
nedostatecnym, nebo nadmérnym opatfenim. Validované mistni systémy odhadu KVO rizik
jsou uzite¢nou alternativou ke SCORE.

e Osoby s automaticky prifazenym vysokym az velmi vysokym KVO rizikem (tabulka 5) nevyZaduiji
vypocet skére, ale okamZitou intervenci rizikovych faktord.

e U mladsich osob mze nizké absolutni riziko skryt velmi vysoké riziko relativni a pouziti tabulky
relativniho rizika nebo vypocet jejich kardiovaskularniho véku mizZe pomoci poukazat
na nutnost intenzivnich preventivnich opatfeni.

e | kdyzZ jsou Zeny vystaveny niz§imu KVO riziku nez mutZi, riziku se nevyhnou a je fakticky spiSe
0 10 let odloZeno
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e Hodnoceni celkového rizika umoziuje flexibilitu; pokud nelze dosahnout idealniho stavu

s jednim rizikovym faktorem, muzZe zvySena snaha u jiného rizikového faktoru celkové riziko

snizit.
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D Zeni/Prohlageni ESC GRADE
oporuceni/Prohlaseni Uroven Trida Uroven Sila
Odhad celkového KVO rizika pouzitim skérovaciho systému, jako je
napf. SCORE, je doporucen pro starsi 40 let, pokud nejsou uz
automaticky zarazeni jako vysoce rizikovi nebo velmi vysoce rizikovi
se znamym KVO, DM (diabetes mellitus u starSich 40 let), ¢ ! P06 ™
onemocnénim ledvin nebo vyrazné zvySenym jednim rizikovym
faktorem.
Tabulka 5: Soucasné uzivané systému k odhadu rizika rozvoje KVO u zdravych dospélych osob
Pooled Co-
. ASSIGN QRISK & hort Stu- .
Framingham | SCORE | - PROCAM . CUORE | Globorisk
SCORE QRISK dies '
Equations
8 prospek-
tivnich stu-
dii (Athe-
rosclerosis
Risk in
Commu-
nities, Car-
diovascular
Health
Prospektivni Study, Fra-
studie: Fra- mingham
mingham 4 prospek- Heart Study
Heart Study tivni stu- original co-
a Fra- 12 pro- | SHHEC QRE- Prospek- | die: ARIC, hort and
Data mingham s.pelf- Pro- . SEARCH tivni stu- | CHS, CAR- | CUORE offspring
offspring t|vn|f:’h spectiv database | die DIA, Fra- cohort, Ho-
. studii e study .
study. Nej- mingham- nolulu Pro-
noveéjsi verze ska studie gram, Mul-
obsahuje tiple Risk
oboji Factor In-
tervention
Trial, Puerto
Rico Heart
Health Pro-
gram, and
Women’s
Health Initi-
ative Clini-
cal Trial)
i o 12 pro- | Na- ’ Data | 2dravi za- Baselines
eprilan | auleas, Fee s'pelf- hodny srlro,maz- mést- 1987-89 1980s a 8.prlospek-
P tivnich | vzorek | déna od nanci (ARIC), 1990s tivnich stu-
! studiiz | z 1993- 1990 a
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chusetts, rop- popu- praktic- (CHS), verni Ame-
USA. skych lace ve | kych Ié- 1985-6 riky
zemi Skotsku | karl (CARDIA),
1968-
1971,
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1975,
1984-1987
(Fra-
mingham)
11 240 bi-
lych Zen, 9
117 1.28 mili- 098 bilych
vo 4 z0, 752
. 3969 muzll | 098 6540 ) onu 18460 | Mo 22013333
Velikost vo muzl a | (QRISK1) o 2641 Afro- | muzli a v
soubory | 2M94%22 | MUZL eogg | agmili- | M2 | America- | 13127 | Mud@16
Zen and 88 |, ) 8515 Zen L y 806 zen
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americ¢an(
muzi
Dva sa-
mo-
9 . statné
PTG skorovaci
10leté riziko SR 10leté
KVO. Nejno- riziko riziko .
kalkulu- 10l ki
véjsi verze: 10leta 10leté 'i:i i 10leté ate- | rozvoje faqca’eltnel’f:lcfl °
Vypoci- 10leté riziko | riziko riziko 10leté ri- JlOIeté " rosklero- udalosti Kardi-
tanajed- | KVO. NCEP uamrtiz | KVO ziko KVO siko vel- tické KVO (myo- ovaskular-
notka ATP Ill verze: | KVO uda- udalosti , udalosti. kard in- ,
L. Yoy . kych ko- v. , niho one-
10leté riziko | pfic¢iny | losti , CeloZivotni | farkt .,
vy, ronar- . mocnéni
tézkych ko- , , KVO riziko | nebo
. nich uda-
ronarni uda- .. CMP)
i losti a is-
losti .
chemic-
kych
CMP
Rozlo-
Zeni 30-75 40-65 30-74 35-74 20-75 20-79 35-69 40-84
véku
Pohlavi, vék, | Po- Po- , QRISKl,_ Vék, po- Vék, po- Vék, po- .
, hlavi, pohlavi, , , , Vék, po-
cholesterol, hlavi, vek vek. po- hlavi, hlavi, rasa, | hlavi, hlavi. kou-
HDL-C, kou- | vék, celklov , mé; Eel- LDL-C, celkovy systo- teni Icel-
Pro- reni, systo- celkovy choles\-/ kového HDL-C, choleste- licky TK, kovi choles-
ménné lické TK, DM, | choles- DM, kou- | rol, HDL-C, | celkovy y
Yy . terol, choleste- | , e terol, DM,
|éCba arteri- | terol feni, sys- | systolicky choles- L,
o HDL-C, | rolua o . systolicky
alni hyper- nebo N tolicky TK, antihy- | terol,
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Desetileté kardiovaskularni riziko

Mnoho systém(l pro hodnoceni KVO rizik je pouzitelnych u zdravych jedincd (tabulka 6), véetné
Framingham, SCORE, ASSIGN (model odhadu KVO rizika od ,Scottish Intercollegiate Guidelines
Network”), Q-Risk, PROCAM (Prospektivni kardiovaskularni Munster studie), CUORE, the Pooled
Cohort equations, Arriba a Globorisk. V praxi se vétSina systém( odhadu rizik chova podobné, pfi uziti
v populaci srovnatelné s takovou, ze které byl skérovaci systém odvozen. Od roku 2003 evropské
doporucené postupy k prevenci KVO v klinické praxi doporucuji pouziti systému SCORE, protoze je
zaloZen na rozsahlych reprezentativnich souborech evropského obyvatelstva. Funkénost systému
SCORE byla externé ovérena.

Tabulka 6 uvadi vyhody systému SCORE, ktery odhaduje 10leté riziko fatalni aterosklerotické udalosti.
Jsou zahrnuty vSechny polozky mezinarodni klasifikace nemoci (MKN), o nichz lze ddvodné
predpokladat, Ze jsou aterosklerotické, véetné ICHS, CMP a aneurysmatu bfisni aorty.
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V minulosti vétSina systémU odhadovala pouze riziko ICHS; v posledni dobé se vSak rfada skérovacich
systému odhadu rizika zménila, aby byly zahrnuty vsechny KVO.

Vyuziti KVO mortality namisto souctu fatalnich a nefatdlnich KVO udalosti bylo umysiné, i kdyz ne
vieobecné oblibené. Mira nefatalnich udalosti je zasadné zavisld na uzitych definicich a metodach
uzitych pfi jejich diagnostice. Pouziti mortality ddle umoziuje re-kalibraci, aby bylo mozné pocitat
s ¢asovymi trendy v KVO mortalité. Jakykoli systém odhadu rizik bude v zemich, kde Umrtnost klesla,
nadhodnocovat riziko a v zemich, kde klesa, podcernovat. Jsou-li k dispozici kvalitni data, aktudlni
umrtnost a Udaje o prevalenci rizikovych faktor(, lze provést re-kalibraci, ktera zohledni zmény.

V pfipadé nefatalnich udalosti to neni umoznéné. Z téchto divodu byly vytvoreny grafy KVO Umrtnosti,
které byly znovu kalibrovény pro rfadu evropskych zemi. Riziko celkovych fatdlnich a nefatalnich pfrihod
je ptirozené vyssi a klinicti |ékari ¢asto pozaduiji, aby bylo vycisleno. Data SCORE naznacuiji, Zze celkové
riziko KVO je u muzi priblizné trikrat vyssi nez riziko fatalniho KVO. Hodnota SCORE rovna 5% riziku
fatdlniho KVO tedy odpovidd 15% celkovému riziku rozvoje KVO (fatdlniho plus nefatalniho), u Zen je
toto riziko ¢tyfndsobné. U starSich osob je naopak méné nezZ trojnasobné, protoze prvni uddlost je
s vySsi pravdépodobnosti fatalni. Jak je uvedeno v Uvodu, urceni prahovych hodnot k zavedeni urcité
intervence je problematické, protoze riziko je kontinuum a neexistuje zadny prah, pfi kterém je
napriklad farmakoterapie automaticky indikovana. Je samoziejmé, ze rozhodnuti o zahdjeni IéCby by
mélo byt také zaloZzeno na preferencich pacienta.

Tabulka 6: Vyhody a limitace pouzivani SCORE rizikové tabulky
Vyhody:

e Intuitivni, snadno pouzitelny nastroj.

e Zavadi spolec¢nou zakladnu pro posuzovani KVO rizika zdravotnickymi pracovniky.

e UmozZiuje objektivnéjsi posouzeni rizika.

e Zohlednuje multifaktorialni povahu KVO.

e Umoinuje flexibilitu v fizeni; pokud nemuize byt dosazeno idealni trovné rizikového faktoru,
Ize celkové riziko stdle sniZit snizenim dalSich rizikovych faktor(.

e Zabyva se problémem nizkého absolutniho rizika u mladych lidi s vice rizikovymi faktory:
schéma relativniho rizika pomaha ilustrovat, jak muize byt mlady ¢lovék s nizkym absolutnim
rizikem ohroZzen podstatné vysokym a redukovatelnym relativnim rizikem; vypocet
,kardiovaskularniho véku” pacienta maze byt také uzitecné.

Limitace:

o Odhaduje riziko fatdIniho, ale ne celkového (fatalniho + nefatalniho) KVO rizika z divodu
uvedenych v textu.

e SCORE je prizplisobeno, aby vyhovovalo riiznym evropskym populacim, ale ne jinym etnické
skupindam v téchto populacich.

e Je omezeno na hlavni determinanty rizika.

e  Ostatni systémy maji sice vice funkci, ale jejich vyuZiti ve vice zemich je nejisté.

e Omezené vékové rozmezi (40-65 let).

Specificky problém se tyka mladych lidi s vysokou Urovni rizikovych faktord, kde nizké absolutni riziko
muze skryvat velmi vysoké relativni riziko vyZadujici intenzivni zmény Zivotniho stylu. NiZe je uvedeno
nékolik doporuceni ke komunikaci o KVO riziku s mladsimi lidmi (viz také oddil 2.5.1). Patfi sem pouZiti
grafu relativniho rizika, uréeni kardiovaskularniho véku nebo vycisleni ,celozZivotniho rizika“. Cilem je
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sdélit, Ze zmény Zivotniho stylu mohou podstatné snizit relativni riziko a také snizit riziko, které prichazi
se starnutim.

Dalsi problém se tyka starsich lidi. V nékterych vékovych kategoriich bude mit vétsina, zejména muz(,
odhadované riziko fatdlniho KVO vyssi nez 5-10 %, a to pouze na zakladé véku (a pohlavi), i kdyZ nejsou
jiné rizikové faktory vyrazné. To by mohlo vést k nadmérnému uZivani medikace u starsich osob. Je
tfeba poznamenat, Ze z randomizovanych kontrolovanych studii mame o farmakoterapii starSich osob
pouze omezené dikazy. Role lipoproteinového cholesterolu s vysokou hustotou (HDL-C) pfi odhadu
rizika byla systematicky zkoumana pomoci databaze SCORE.

Celkové HDL-C ma skromny, ale uZitecny efekt pti urCovani odhadu rizika, ale nemusi to byt patrné
u nékterych populaci s nizkym rizikem. Hodnoceni HDL-C je obzvlasté dlileZité na Urovnich rizika tésné
pod 5 %, tj. pod prahem pro intenzivni intervence KVO rizika, kde bude pro mnoho osob s nizkym HDL-
C uZite¢né pracovat na redukci rizikovych faktorll. Grafy SCORE obsahujici HDL-C jsou znazornény
na doplnkovych obrdzcich B-I. V téchto grafech je HDL-C vidy vyuZit. Elektronicka verze SCORE,
HeartScore, byla upravena tak, aby vidy zohledrovala HDL-C, a je tedy presnéjsi. Role triglyceridu
v plazmé jako prediktoru KVO byla diskutovana mnoho let. Vztah hladiny triacylglycerold odebranych
nalacno ma dle univariabilnich analyz vztah k riziku, ale jejich pozorovany efekt je zmirnén adjustaci
dalSimi faktory, zejména HDL cholesterolem.

Brat v potaz dalsi rizikové faktory, jako je télesnd hmotnost, rodinna anamnéza a moderni rizikové
markery, je v rdmci omezeni papirové tabulky obtizné. Je vsak trfeba zdUraznit, Ze ackoli bylo
identifikovano mnoho dalSich rizikovych faktorq, jejich prispévek je velmi mirny, a to jak k absolutnim
odhadlm KVO rizika, tak pokud jde o re-klasifikaci jednotlivce do jiné rizikové kategorie (tabulka 7).

Tabulky SCORE jsou na obrazcich 1-4, véetné zobrazeni relativnich rizik (obrazek 3). Nasleduji pokyny
pro jejich pouziti. Upozorniujeme, Ze obrazek 3 ukazuje relativni, nikoli absolutni riziko. Osoba v pravém
hornim ramecku s vice KVO rizikovymi faktory ma tedy dvandctkrat vétsi riziko nez osoba vlevo dole
s normalnim rizikem. To mlZe byt uZitecné pfi poskytovani doporuéeni mladému clovéku s nizkym
absolutnim, ale vysokym relativnim rizikem o potfebé zménit Zivotni styl.

Tabulka 7: Priklady modifikator( rizika, které pravdépodobné budou mit potencial re-klasifikovat
pacientovo KVO riziko (viz nasledujici text pro dalsi podrobnosti)

Socialné-ekonomické postaveni, socidlni izolace nebo nedostatek socidlni podpory.
Rodinna anamnéza predcasného KVO.

BMI a centralni obezita.

CT koronarni kalciové skore.

Aterosklerotické platy zjisténé vySetrenim karotickych tepen.

Index kotnik-paze.

Kardiovaskularni vék

Kardiovaskularni vék osoby s nékolika KVO rizikovymi faktory je vék osoby stejného pohlavi se stejnou
mirou rizika, ale s idedlni Urovni rizikovych faktord. 40lety muz s vyraznymi rizikovymi faktory mize mit
rizikovy vék 60 let (obrazek 4), protoZe riziko se rovna riziku 60letého muze s idealni Urovni rizikovych
faktorl (tj. nekurak, celkovy cholesterol 4 mmol/I a systolicky TK 120 mmHg). Kardiovaskularni vék je
intuitivni a srozumitelny zpUsob prezentace pravdépodobného zkraceni oéekavané primérné délky
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Zivota, které hrozi mladému pacientovi s nizkym absolutnim, ale vysokym relativnim rizikem KVO,
pokud nebudou zavedena preventivni opatieni. Tabulka 7 ukazuje rlizné kombinace rizikovych faktor(
a je zahrnuta do webovych dodatkd, mizZe slouZit k presnéjsimu odhadu kardiovaskularniho véku.
Kardiovaskularni vék je rovnéz automaticky vypocten v ramci vypoctu HeartScore. Ukazalo se, Ze
kardiovaskuldrni vék je nezavislym end-pointem, ktery fesi dilema, zda pouzit systém odhadu rizika,
ktery je zaloZeny na KVO mortalité, nebo na poctu KVO udalosti. Kardiovaskularni vék mlze byt pouZit
v jakékoli populaci bez ohledu na vychozi riziko a zmény mortality v ¢ase, tim odpada nutnost re-
kalibrace. V soucasnosti se doporucuje, aby byl kardiovaskularni vék vyuzit v komunikaci; zejména
s mladsimi lidmi s nizkym absolutnim rizikem, ale vysokym relativnim rizikem.

Odhad celoZivotniho vs. 10letého kardiovaskularniho rizika

Konvencni schémata predikujici KVO rizika odhaduji 10leté KVO riziko. Modely predikce celoZivotniho
KVO rizika identifikuji vysoce rizikové jedince v kratkodobém i dlouhodobém horizontu. Takové modely
zasazuji predvidané riziko do souvislosti s riziky jinych chorob béhem zbyvajici ocekdvané délky Zivota.
Zejména urcovani 10letého rizika identifikuje osoby, které by s nejvétsi pravdépodobnosti téZily
z ¢asného zahdjeni farmakoterapie. U&inek farmakoterapie se projevi pomérné rychle
a farmakoterapie mze byt fizena kratkodobym, napfiklad 10letym, rizikem. Problém s kratkodobym
rizikem spociva v tom, Ze se vétSinou fidi vékem, a v disledku toho pouze mensina prekona hranici
k nasazeni léCby, patrné je to zejména u Zen. Existuje tedy nazor, Zze odhad celoZivotniho rizika mlze
pomoci v komunikaci zejména s mladsimi lidmi a Zenami. Dlkazy o roli ur¢ovani celoZivotniho rizika pfi
rozhodovani o 1écbé chybi.

Chybi také dostatecna data pro presny odhad celoZivotniho rizika, stejné jako chybi smysluplné
prahové hodnoty pro vytvoreni rizikovych kategorii. Také mUlzZe byt obtizné interpretovat odhady
celoZivotniho KVO rizika u nékterych skupin s vysokym rizikem Umrti z nekardiovaskularni pficiny.
Dalezité je zminit, Ze chybi dlikazy o pfinosu celozZivotni preventivni terapie (napf. [éky snizujici hladinu
TK nebo lipidd) u mladsich jedinch s nizkym kratkodobym, ale vy$sim celoZivotnim KVO rizikem.
Z téchto dlvodl nedoporudujeme, aby stratifikace rizika zaloZzena na uréeni celozivotniho KVO rizika
rozhodovala o lécbé. Mlze se jednat, stejné jako u kardiovaskuldrniho véku a relativniho rizika,
o uzite¢ny nastroj pti komunikaci KVO rizik s jednotlivci s vyraznymi rizikovymi faktory, ktefi jsou ale
vystaveni nizkému 10letému absolutnimu riziku KVO udalosti, jako je tomu u nékterych mladych lidi.

Bez ohledu na pouZity nastroj plati, Ze nizké absolutni riziko a vysoké relativni riziko nebo vysoky
kardiovaskularni vék signalizuje potfebu spoluprdce s pacientem ve smyslu podani informaci
o zdravém Zivotnim stylu s pfipadnym zvazenim zahajeni farmakoterapie s narUstajicim vékem.

Urceni kardiovaskularniho véku nebo celozZivotniho rizika jsou blize k relativnimu nez absolutnimu
riziku a nemdame dikazy v jejich vyuZiti pro rozhodnuti o zahajeni farmakoterapie.

Nizce rizikové, vysoce rizikové a velmi vysoce rizikové zemé

NiZe uvedené zemé maji ndrodni kardiologické spolecnosti, které patfi k ESC; jak evropské, tak
mimoevropské.
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Které zemé jsou v nizkém riziku?

Vzhledem k tomu, Ze Umrtnost na KVO v mnoha evropskych zemich poklesla, spada nyni vice zemi
do kategorie s nizkym rizikem. Prestoze je jakykoli zvoleny mezni bod otevieny k debaté, je v téchto
doporucenych postupech mezni bod pro oznaceni zemé za ,nizce rizikovou” zalozen na KVO mortalité
v roce 2012 u osob ve véku 45—74 let (225/100 000 u muzd a 175/100 000 u zen). Nasledujici zemé
jsou tedy dle vysSe uvedené definice oznaceny za nizce rizikové: Andorra, Rakousko, Belgie, Kypr,
Dénsko, Finsko, Francie, Némecko, Recko, Island, Irsko, Izrael, Itdlie, Lucembursko, Malta, Monako,
Nizozemsko, Norsko, Portugalsko, San Marino, Slovinsko, Spanélsko, Svédsko, Svycarsko a Spojené
kralovstvi.

Co jsou to vysoce rizikové a velmi vysoce rizikové zemé?

Mezi vysoce rizikové zemé patii Bosna a Hercegovina, Chorvatsko, Ceska republika, Estonsko,
Madarsko, Litva, Cerna Hora, Maroko, Polsko, Rumunsko, Srbsko, Slovensko, Tunisko a Turecko. Zemé
s velmi vysokym rizikem predstavuji Uroven rizika, kterd je vice nez dvojnasobna proti zemim s nizkym
rizikem (tj. KVO mortalita je vy$s$i nez 450/100 000 u muzd a 350/100 000 u Zen). Navic pomér
mutzi/zeny je mensi nez v nizkorizikovych zemich, coz ukazuje na velky problém Zen.

Velmi vysoce rizikovymi zemémi jsou Albanie, Alzirsko, Arménie, Azerbajdzan, Bélorusko, Bulharsko,
Egypt, Gruzie, Kazachstdn, Kyrgyzstan, LotySsko, Byvala jugoslavska republika, Makedonie, Moldavsko,
Ruska federace, Syrskd arabska republika, Tadzikistan, Turkmenistan, Ukrajina a Uzbekistan.

Jak pouzivat tabulky pro odhad rizika

e Tabulky SCORE se pouzivaji u zdravych lidi, ktefi presto potfebuji intenzivni poradenstvi
v otdzce KVO rizika. Nejsou vhodné pro osoby se zndmym KVO nebo s velmi vysokym rizikem
nebo vysokym rizikem z jiného dlivodu [nap¥. DM (viz bod 3 a 8) nebo chronické onemocnéni
ledvin (CKD)].

e Pro pfislusné zemé uvedené vyse se doporucuje pouZzivat tabulku s nizkym rizikem. Pouzivani
tabulky s vysokym rizikem se doporucuje pro vSechny ostatni evropské a stfedomorské zemé,
pficemzZ je tfeba vzit v Uvahu, Ze tabulky s vysokym rizikem mohou podcenit KVO riziko
v zemich z velmi vysoce rizikové skupiny (viz vyse). Upozoriiujeme, Ze nékolik zemi provedlo
narodni re-kalibraci, aby zohlednily ¢asové trendy v mortalité a u rizikovych faktord. Takové
grafy pravdépodobné lépe ukazou Uroven rizika.

e Chcete-li odhadnout 10leté riziko umrti na KVO, vyhledejte v pfislusné tabulce pohlavi, status
koureni a (nejblizsi) vék. V tabulce najdéte burku nejblize k systolickému tlaku a celkovému
cholesterolu vySetfované osoby. Odhady rizik budou muset byt posunuty smérem nahoru,
jakmile se osoba pfriblizi k dalsi vékové kategorii. | kdyZ neni obecné uZivand néjaka prahova
hodnota, narlst intenzity intervence by mél byt Umérny zvysujicimu se KVO riziku. Pozitivni
vliv intervenci na absolutni KVO riziko se zvySuje s rostoucim vychozim rizikem; to znamena,
Ze pocet osob, které je nutno |écit, abychom zabranili jedné KVO pfihodé (NNT), klesa se
zvysujicim se rizikem.

31

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporugenych postupli  Registraéni &islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



"4

~
Evropska unie —_ .
Evropsky socialni fond ‘E’ AZ\/ R B "1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY
~

AGENTURA PRO ZDRAVOTNICKY VTZKUM CESKE REPUBLIY

Obrazek 1: Tabulka SCORE pro odhad rizika: 10leté riziko fatalniho kardiovaskuldrniho onemocnéni
v populacich s nizkym kardiovaskularnim rizikem v zavislosti na rizikovych faktorech: vék, pohlavi,
koureni, systolicky krevni tlak a celkovy cholesterol (plvodni verze obrazku v doporucéeni 2327).
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KVO = kardiovaskularni onemocnéni; SCORE Systematicky odhad koronarnich rizik (Systematic Coronary Risk

Estimation)

Obrazek 2: SCORE pro odhad rizika: 10leté riziko fatalniho kardiovaskularniho onemocnéni

v populacich s vysokym kardiovaskularnim rizikem v zavislosti na rizikovych faktorech: vék, pohlavi,

koufeni, systolicky krevni tlak a celkovy cholesterol.?
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2 V rdmci hodnoceni rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni v Ceské republice, viz analyza vyse, se vyuziva

skorovani vyssiho gradu.
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Obrazek 3: Schéma relativniho rizika odvozena od SCORE Konverze cholesterolu mmol/l ->mg/dl:
8=310;7=270;6=230;5=190; 4 = 155.
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Obrazek 4: Schéma SCORE (pro pouziti ve vysoce rizikovych evropskych zemich) ilustrujici, jak Ize
odecist kardiovaskularni vék z grafu.

10year risk of
WOMEN mnoons| | MEN |
[ Non-smoker | [ Smoker [ Non-smoker | [ Smoker |
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The risk of this 40 year
old male smoker with
risk factors is the same
(3%) as that of a 60 year
old man with ideal risk
factor levels—therefore
his risk age is 60 years.
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Poznamka: Cesky preklad — KVO riziko tohoto 40letého muze kuraka je stejné (3 %) jako u 60letého muze s idedIni
kompenzaci rizikovych faktoru — proto mizeme fict, Ze jeho kardiovaskularni vék je 60 let.
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- Osoby v nizkém az stfednim riziku (s vypoctenym SCORE < 5 %): mélo by jim byt nabidnuto
poradenstvi v otazce zZivotniho stylu k udrzeni tohoto nizce az stfedné rizikového statusu.

- Vysoce rizikové osoby (s vypoctenym SCORE > 5 % a < 10 %): pro tyto osoby je vhodna
intenzivni intervence Zivotniho stylu a mohou byt kandidati zahajeni farmakoterapie

- Velmi vysoce rizikové osoby (s vypoctenym SCORE = 10 %): u téchto osob je castéji nutna
farmakoterapie. U osob starSich 60 let by tyto prahové hodnoty mély byt interpretovany
s opatrnosti, protoze KVO riziko v takové skupiné je zvySené, i kdyZ jsou jiné KVO rizikové
faktory ,,normalni”“.

Zejména bychom se méli vyvarovat nerozvaznému a pausalnimu zahajovani farmakoterapie u starsich
osob s KVO rizikem vy$sim nez 10 %.

Pouziti tabulek SCORE by mélo byt podminéno znalostmi nékterych aspekt(:

e Grafy mohou byt ndpomocné pfi odhadu KVO rizika, ale musi byt interpretovany na zakladé
znalosti a zkuSenosti klinického lékafe s ohledem na faktory, které mohou vypocitané riziko
modifikovat (viz nize).

e Relativni riziko mGze byt u mladych lidi vysoké i pres nizké absolutni 10leté riziko, protoZze KVO
prihody se obvykle vyskytuji pozdéji v Zivoté. Pfi identifikaci a poradenstvi téchto osob mUze
byt uzitecny graf relativniho rizika nebo odhad kardiovaskuldrniho véku.

Tabulka 8: Kategorie rizik

Osoby s alespon jednim z nasledujicich faktoru:

¢ KVO prokdazané klinicky nebo pfi zobrazovacich metodach. Prokazané
KVO zahrnuje probéhly IM, AKS, korondrni revaskularizaci (PCI, CABG)
a revaskularizaci jinych tepen, CMP, TIA a ICHDK. KVO prokdzané
pfi zobrazovacich metoddach zahrnuje nalezy, které silné predisponu;ji
ke klinické ptihodé, jako je vyznamné postiZeni pfi koronarografii nebo
Velmi vysoké riziko ultrazvuku karotid.

¢ DM s postizenim cilovych orgdnu, jako je proteinurie nebo s hlavnimi
rizikovymi faktory jako koureni, hypertenze nebo dyslipidémie.

e Pokrocilé stadium chronického onemocnéni ledvin (GF
< 30 ml/min/1,73 m?).

¢ Vypoctené riziko fatalniho KVO v nasledujicich deseti letech podle
tabulek SCORE > 10 %.

Osoby s:

e VVyznamné zvySenym jednim rizikovym faktorem, zejména celkovym
cholesterolem > 8 mmol/l (napt. u familiarni hypercholesterolemie)
nebo TK > 180/110 mmHg.

e Vétsina ostatnich s DM (néktefi mladsi pacienti s DM 1. typu mohou
mit stfedni nebo nizké riziko).

e Stfedné zavainé chronické onemocnéni ledvin (GF 30-59
ml/min/1,73 m?).

e Vlypoctené riziko fatdlniho KVO v nasledujicich 10 letech podle
tabulek SCORE 25 % a < 10 %.

Vypoctené riziko fatalniho KVO v nasledujicich 10 letech podle tabulek
SCORE21%a<5 %.

Stredni riziko
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Vypoctené riziko fatalniho KVO v nasledujicich 10 letech podle tabulek
SCORE < 1%.

AKS — akutni koronarni syndrom; CABG — aortokorondrni bypass; CMP — cévni mozkova pfihoda; DM — diabetes
mellitus; GF — glomerularni filtrace; ICHDK — ischemicka choroba dolnich koncetin; IM —infarkt myokardu; KVO —
kardiovaskuldrni onemocnéni; PCl — perkutdnni korondrni intervence; SCORE — Systematic Coronary Risk
Estimation; TIA — transitorni ischemickd ataka; TK — krevni tlak

Nizké riziko

NiZsi riziko u Zen se vysvétluje tim, Ze jejich KVO riziko je odloZzeno o 10 let — riziko 60leté Zeny je
podobné riziku 50letého muzZe. Nakonec ale na KVO umiraji vice Zeny nez muzi.

Tabulky mohou byt pouZity k poskytnuti informaci o Ucinku redukce rizikovych faktor(, vzhledem
ktomu, Ze neZ se riziko skute€né snizi, zabere to néjaky cas, a vysledky randomizovanych
kontrolovanych studii jsou pfinosnéjsi v odhadu efektu intervenci. Zanechani koufeni obecné snizuje
KVO riziko na polovinu.

Modifikatory ovliviujici celkové kardiovaskularni riziko

Kromé hlavnich KVO rizikovych faktor( zahrnutych v tabulkdch SCORE existuji i dalsi rizikové faktory,
které by mohly byt relevantni pro hodnoceni celkového KVO rizika. Pracovni skupina doporucuje
posouzeni dalsich rizikovych faktor(, pokud by takovy rizikovy faktor zlepsil klasifikaci rizik [napf.
vypoctem cCistého re-klasifikacniho indexu (net reclassification index — NRI)] a pokud je jeho posouzeni
proveditelné v kazdodenni praxi. Obecné je vyznam re-klasifikace nejvyraznéjsi, pokud se riziko
vySetfované osoby blizi prahové hodnoté, jako je napfiklad riziko SCORE 5 %. Ve velmi vysoce rizikovych
nebo velmi nizce rizikovych situacich je nepravdépodobné, Ze by dopad dalsich rizikovych faktor(
zménil klinické rozhodnuti.

Pritomnost modifikator( rizika mizZe posunout odhadované riziko jednotlivce smérem vzh(ru, naopak
absence téchto modifikatort by méla vést ke snizeni odhadovaného KVO rizika.

Tabulka 8 uvadi priklady faktor(, které splnuji vyse uvedena kritéria.

V dalsSich odstavcich rozebirame dalsi faktory, které jsou sice v literature ¢asto diskutovany, ale asi
nemaji schopnost zménit klasifikaci rizika.

V dalsi ¢asti je diskutovana role etnické prislusnosti a specifickych stavi nebo nemoci, které mohou byt
spojeny s vy$Sim neZ vypoctenym KVO rizikem, jako je tomu napf. u chronickych onemocnéni ledvin
a autoimunitnich onemocnéni. ZpUsob, jakym modifikatory souviseji s KVO rizikem, je rliznorody.

Naptiklad socialni deprivace a nadvaha jsou dulezité jako ,pficiny pfi¢in“ KVO, protoZze mohou byt
spojeny s vyssi Urovni hlavnich rizikovych faktord. Rodinnd anamnéza muze jednak poukazovat
na genetické faktory, ale i na sdilené prostredi, nebo oboji. Markery, jako je kalciové skoré zjisténé pfi
vypocetni tomografii (CT), jsou spiSe ukazateli nemoci nez rizikovymi faktory budouciho onemocnéni.
Rizikové kategorie: vytvoreni priorit |1éCby

Osoby s nejvy$sim rizikem profituji z preventivniho Usili nejvice, coz vytvari priority, které jsou
podrobné popsany v tabulce 8.
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Cilové hodnoty rizikovych faktoru

Cilové hodnoty dulezitych KVO rizikovych faktor( jsou uvedeny v tabulka 9.
Zavéry
Odhad celkového KVO rizika zlstava klicovou ¢asti téchto doporucenych postup.

Priority (kategorie rizika) definované v této ¢asti jsou urceny pro klinické poufziti a odrazeji skutecnost,
Ze lidé v nejvétsim KVO riziku maji z preventivnich opatfeni nejvétsi prospéch. Tento pfistup by mél
doplnovat vefejna opatreni snizujici Uroven rizikovych faktorl ve spolec¢nosti a podporujici zdravy
Zivotni styl. Zasady odhadu rizika a definice prioritnich skupin jsou pokusem o zjednoduseni
a zpfistupnéni komplexni problematiky. Jejich jednoduchost je Cini lehce zpochybnitelnymi. Predevsim
je nutné, aby byly interpretovany ve svétle podrobné odebrané anamnézy s ptihlédnutim na mistni
moznosti a doporuceni.

Tabulka 9: Lécebné cile v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni

Koureni Z4dnd expozice tabaku v jakékoliv formé.

Strava Racionalni strava s nizkym obsahem nasycenych
tukl se zamérenim na celozrnné vyrobky,
zeleninu a ryby.

Fyzickd aktivita 2,5-5 h fyzické aktivity ve stfedni zatézi tydné
nebo 30-60 min po vétsSinu dni.

Télesnda hmotnost BMI 20-25 kg/m?, obvod pasu < 94 cm u muZd
a<80cmuzZen.

Krevni tlak < 140/90 mmHg

Lipidy Sekundarni cilové hodnoty pro non-HDL-C jsou

LDL-C je primarnim cilem uosob s velmi vysokym, vysokym a stfednim

HDL-C rizikem < 2,6 a 3,4 a 3,8 mmol/l, v uvedeném

Triacylglyceroly poradi.

Diabetes HbAlc Z4adnd expozice tabaku v jakékoliv formé.

Pro HDL-C nemame 7adné cilové hodnoty, ale hodnoty > 1,0 mmol/l u muzd a > 1,2 mmol/l u Zen odpovidaji
nizsimu riziku.

......

na potrebu zhodnoceni dalsich rizikovych faktord.

B7- < 53 mmol/mol

BMI — index télesné hmotnosti; HbAlc — glykovany hemoglobin; HDL-C — cholesterol v lipoproteinech o vysoké
hustoté (high-density lipoprotein cholesterol); LDL-C — cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté (low-density
lipoprotein cholesterol); TG — triglyceridy. Cilova hodnota krevniho tlaku mize byt odliSna u nékterych pacientd
s diabetem 2. typu a nékterych vysoce rizikovych nemocnych bez diabetu, ktefi toleruji vice antihypertenziv.
Pojem ,vychozi hodnota LDL-C* oznacuje hodnotu cholesterolu u osoby neuZivajici hypolipidemika.

Chybéjici dlikazy:

e Neexistuji Zddné nové randomizované kontrolované studie tykajici se pfistupu k hodnoceni
celkového KVO rizika a jeho ovlivnéni.

e Mladi lidé, Zeny, starsi lidé a etnické mensiny maji v klinickych studiich stale nedostatecné
zastoupeni.

e K definovani oblasti shody a identifikovani dlvodl nesrovnalosti je tfeba systematicky
porovnavat souc¢asné mezinarodni doporucené postupy.
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Dalsi rizikové markery

Rodinna anamnéza/(epi) genetika
Hlavni poselstvi:

e Rodinna anamnéza predcasného rozvoje KVO u pfibuznych prvniho stupné ve véku pred
55 lety u muzl a 65 lety u Zen zvysuje riziko rozvoje KVO.

e Neékolik genetickych marker( je spojeno se zvysenym rizikem KVO, ale jejich poufZiti v klinické
praxi se nedoporucuje.

Doporuceni pro posuzovani rodinné anamnézy/(epi)genetiky

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni :

Uroven Ttida Uroven Sila

Posuzovani rodinné anamnézy predc¢asného KVO (definovaného
jako fatalni nebo nefatalni KVO udalost nebo/a stanoveni KVO
u pribuznych prvniho stupné pred 55 letech nebo pfibuznych Zen c I SIS SIS ) ™
pred 65 rokem) se doporucuje jako soucast hodnoceni KVO rizika.

VSeobecné pouzivani DNA testl pro hodnoceni KVO rizika neni

doporuéeno. B m oo | I

Rodinna anamnéza

Rodinnd anamnéza predcéasného rozvoje KVO je pribliznym, ale jednoduchym ukazatelem rizika rozvoje
KVO odrazejicim jak genetické rysy, tak prostiedi sdilené mezi ¢leny domacnosti.

Pozitivni rodinna anamnéza predcasného umrti na KVO je spojena se zvySenim ¢asného i celozivotniho
KVO rizika.

V nékolika studiich, které zaroven hodnotily vliv rodinné anamnézy a genetickych skdrovacich systéma,
zUstala rodinnd anamnéza signifikantné asociovana s incidenci KVO, i kdyz byl vysledek genetickych
skére bran v potaz. Existuji pouze omezené Udaje, Ze by znalost rodinné anamnézy mohla zpfesnit
predikci KVO nad ramec uziti KVO rizikovych faktor(. Jednim moznym vysvétlenim je proménlivost
uzivanych definic rodinné anamnézy a Ze konvenéni KVO rizikové faktory mohou astecné vysvétlit
dopad rodinné anamnézy. Rodinnd anamnéza predc¢asného KVO je jednoduse ziskatelnd informace,
kterd by méla byt vzdy soucasti hodnoceni KVO rizika. Rodinnd anamnéza muze byt modifikatorem
rizika, pokud vypocitané riziko pomoci SCORE leZi blizko hranice pro rozhodnuti: pozitivni rodinna
anamnéza by znamenala intenzivnéjsi zasahy, zatimco negativni rodinna anamnéza by vedla k méné
intenzivni intervenci.

Genetické markery

Genetické poradenstvi a screening jsou uc¢inné u nékterych onemocnéni, jako je familidarni
hypercholesterolémie (FH). Tento odstavec se zaméfi na geneticky screening vysokého KVO rizika
v populaci. Nékteré nedavné asociacni genomové studie identifikovaly kandidatni geny asociované
s KVO. ProtoZe je ucinek kazdého genetického polymorfismu maly, vétSina studii pouzila genetické
skdrovaci systémy ke shrnuti genetické slozky. Neexistuje shoda ohledné toho, které geny
s odpovidajicimi jednotlivymi nukleotidovymi polymorfismy (pozn. prekl. single nucleotide
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polymorphisms — SNPs) by mély byt zahrnuty do genetického skére KVO rizika a kterd metoda by méla
byt pouZzita pro vypocet genetického skére. Asociace hodnoty genetického skére s incidenci KVO byla
prospektivné studovana s adjustaci pro hlavni KVO rizikové faktory. Vétsina studii zjistila signifikantni
asociaci, pficemz relativni riziko narostlo s koeficientem 1,02 az 1,49 se zvySenim genetického skére
o jednu jednotku. Schopnost genetického skére predikovat KVO nad rdmec tradi¢né uzivanych KVO
rizikovych faktor( (tj. definovanych NRI) byla zjisténa pfiblizné v poloviné studii.

NRI je statistické méritko, které kvantifikuje uZite¢nost pfidani nové proménné do rovnice predikce
rizika. Nejvétsi zlepseni v NRI byla pozorovana u Ucastnikd se stfednim rizikem, zatimco u ucastnikd
s vysokym rizikem bylo pozorovano zlepSeni malé, nebo zadné. Jedna studie odhadla, Ze by mohlo byt
zabranéno jedné KVO udalosti na kazdych 318 stfedné rizikovych osob, u nichz by bylo provedeno
kromé stanoveni béznych rizikovych faktortd také stanoveni KVO genetického skore.

Dulezité je dodat, Ze vzhledem k proménlivé frekvenci jednotlivych polymorfism{ se mohou lisit
i vysledky u jednotlivych populaci. V nedavné dobé vytvorené skore genetického KVO rizika zalozeného
na 27 genetickych variantach umoznilo identifikaci osob se zvysenym KVO rizikem, které by mély
nejvétsi prospéch z [éCby statiny, a to po adjustaci na rodinnou anamnézu.

Presto je pravdépodobné, Zze nékteré pozorované asociace mohou byt nahodné a pro potvrzeni
pozitivnich ndlezl je zapotfebi opakovani studii. V soucasné dobé je k dispozici mnoho komercnich
testll, které umoznuji témér Gplné precteni genomu jednotlivce. To vyviji silny tlak, aby byly rutinné
tyto informace pouzity k vypoctu genetického KVO rizika. Vzhledem k nedostatecné shodé ohledné
vybéru genetickych markerl, zplsobu vypoctu skére genetického KVO rizika a nejistého zlepseni
predikce KVO rizika, neni pouZiti genetickych marker( pro predikci KVO doporuceno.

Epigenetika

Epigenetika studuje chemické zmény v DNA, které ovliviiuji genovou expresi. Methylace genl

evvs

spojena se zvySenym rizikem KVO a cévni mozkové prihody (CMP). Nejsou vsak k dispozici Zzadné
informace tykajici se potencidlu epigenetickych markerd zlepsit predikci KVO rizika nad rdmec
konvencnich rizikovych faktor(. Epigeneticky screening KVO se proto nedoporucuje.

Chybéjici duikazy:
e Je tfeba posoudit dopad rodinné anamnézy na KVO riziko vypoctené SCORE.
e Dalsi studie by mély posoudit schopnost rlznych genetickych skére KVO rizika zlepsit predikci
KVO rizika u rlznych populaci, zjistit pocet KVO uddlosti, kterym pomohly predejit
a nakladovou efektivitu takovych testd.
Psychosocialni rizikové faktory

Hlavni poselstvi:

o Nizké socioekonomické postaveni, nedostatek socialni podpory, stres v praci a v rodinném
Zivoté, nepratelstvi, deprese, Uzkost a dalsi dusevni poruchy pfispivaji k riziku rozvoje KVO
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a k horsi progndze KVO. Naopak absence téchto faktorl je spojena s niz$im rizikem rozvoje
KVO a lepsi progndézou KVO.

e Psychosocidlni rizikové faktory jsou prekazkami v dodrZovani lécebnych postupl asnah
o zlepseni Zivotniho stylu, jakoZ i podpory zdravi pacientl a populaci.

Doporuceni pro hodnoceni psychosocialnich rizikovych faktort

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni v =

Uroven Ttida Uroven Sila

Hodnoceni psychosocidlniho rizikového faktoru pomoci klinického
rozhovoru nebo standardizovaného dotazniku by mélo byt zvdZzeno
kidentifikaci moZné prekazky ke zméné Zivotniho stylu nebo B lla DOPO o)
v dodrZovani uzivani lékl u jednotlivcl s vysokym rizikem KVO nebo
u pacientd s KVO.

Nizky socioekonomicky status, definovany jako nizkd droven vzdélani, nizky pfijem, zaméstnani
v nizkém postaveni nebo bydleni v chudé oblasti, predstavuje zvysené KVO riziko; relativni riziko (RR)
riziko KVO mortality je 1,3—2,0. Ve srovnani s Framinghamskym rizikovym skére bylo ptidani socidlni
deprivace k hodnoceni KVO rizika schopno podstatné snizit neatributivni riziko.

Lidé, ktefi Ziji v izolaci, odlouceni od ostatnich, jsou ve zvySeném riziku pfed¢asného umrti z KVO
priciny. Podobné nedostatecnd socialni podpora zvysuje riziko KVO a zhorsSuje progndzu pripadného
KVO. Nahle prodélany psychicky stres mlze puUsobit jako spousté¢ akutniho koronarniho syndromu
(AKS). Mezi tyto stresory patfi prirodni katastrofy, jakoZ i stres v osobnim Zivoté (napf. Ztrata blizkého
nebo jiné zavaziné Zivotni udalosti), které vedou k silnym negativnim emocim (napf. vybuchy hnévu,
truchleni).

Po umrti blizké osoby je incidence akutniho infarktu myokardu (AMI) béhem prvnich 24 hodin zvysena
21krat, béhem nasledujicich dnl postupné klesa. Chronicky stres v praci (napf. dlouha pracovni doba,
rozsahla prace prescas, vysoké psychologické naroky, pocit nespravedinosti a pracovni zatéz) vede
predcasnému KVO u muzd [relativni riziko (RR) 1,2—1,5]. Kromé toho dlouhodobé stresové podminky
v rodinném Zivoté zvysuji riziko KVO (RR 2,7-4,0). Klinickd deprese (RR 1,6) a depresivni priznaky
(RR 1,9) prorokuji manifestaci KVO a zhorsuji jeho prognézu (RR 1,6 u deprese a 2,4 u depresivnich
priznak(). Celkové vycerpani, které predstavuje nejcastéjsi somaticky priznak deprese, vyznamné
prispélo k incidenci KVO (populacni atributivni riziko 21,1 % u Zen a 27,7 % u muz(). NRI se vyrazné
zlepsilo. Panické ataky také zvysuji riziko vyskytu KVO (RR 4,2). Uzkost je nezavisly rizikovy faktor
rozvoje KVO (RR 1,3), umrti z kardialni pficiny po akutnim infarktu myokardu [odd ratio (OR) 1,2]
a kardidlni prihody (OR 1,7). Metaanalyzy uvadéji u pacientll se schizofrenii 1,5nasobny nardst rizika
vyskytu KVO, 1,2ndsobny narast rizika ICHS a 1,7nasobny nar(st rizika CMP, dale uvadi 1,3nasobny
narlst rizika vyskytu ICHS u pacientli s posttraumatickou stresovou poruchou, a to i po Upravé dle
pfitomnosti deprese. Konfliktnost je osobnostni rys charakterizovany rozsahlou zkusSenosti
s nedlivérou, vztekem a hnévem a tendenci zapojovat se do sociadlnich vztahl s agresivnimi
a neprizplsobivymi jedinci. Metaanalyza potvrdila, Ze hnév a konfliktnost jsou spojeny s malym, ale
signifikantné zvysenym KVO rizikem jak u zdravych lidi, tak u lidi s uz zndmym KVO (RR 1,2). Osobnost
typu D (,,depresivni, distresovana“) popisuje pretrvavajici tendenci proZivat Sirokou skalu negativnich
emoci (negativni afektivita) a tlumi schopnost sebevyjadieni ve vztahu k ostatnim (socialni inhibice).
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Ukdzalo se, Ze osobnost typu D znamenad pro pacienta s ICHS Spatnou progndzu (RR 2,2). Ve vétsiné
situaci se psychosocialni rizikové faktory u jednotlivcll i skupin shlukuji. Naptiklad Zeny i muZzi s nizsim
socialné-ekonomickym statusem a/nebo s chronickym stresem jsou s vétsi pravdépodobnosti
depresivni, konfliktni a socidlné izolovani. Studie INTERHEART ukazala, Ze skupina psychosocialnich
rizikovych faktor( (tj. socialni deprivace, stres v praci nebo v rodinném Zivoté a deprese) je spojena se
zvysenym rizikem infarktu myokardu (IM) (RR 3,5 u Zen a 2,3 u muz(). Populacni atributivni riziko bylo
40 % u Zen a 25 % u muzd.

Mezi mechanismy, které spojuji psychosocidlni faktory se zvySenym KVO rizikem, patfi nezdravy zivotni
styl (Castéjsi koureni, vyssi pfijem nezdravého jidla a méné fyzické aktivity) a nizka ochota dodrzovat
rezimova opatieni a uzivat medikaci. Kromé toho je deprese a/nebo chronicky stres spojen se zménami
autonomniho systému, zejména v hypotalamo-hypofyzarni ose a dalSich endokrinnich sloZzek, které
ovliviiuji hemostatické a zanétlivé procesy, endotelidlni funkci a perfuzi myokardu. Zvysené riziko
u pacientl s depresi mlze byt ¢astecné zplsobeno nepfiznivymi Gcinky tricyklickych antidepresiv.

ver s

Chybéjici diikazy:
¢ Neni zndmo, zda by rutinni screening psychosocialnich rizikovych faktord prispél k mensimu
poctu srdecnich ptihod.
Cirkulujici a mocové biomarkery
Hlavni poselstvi:

e  Cirkulujici a mocové biomarkery nemaji pro vypocet KVO rizika systémem SCORE zadny, nebo
jen omezeny vyznam.

Tabulka 10: Zakladni otazky pro hodnoceni psychosocialnich rizikovych faktor( v klinické praxi

o Jaké je vase nejvyssi dosazené vzdélani?

e Pracujete v délnické profesi?

e Mate problémy vyhovét pozadavklm v praci?

Prace a rodina stres e Je vase odména nedostatecna s ohledem na vase Usili?

e Mate v manzelstvi vazné problémy?

o Zijete sdm?

e Chybi vam blizka osoba?

e Ztratil jste v minulém roce dileZitého pribuzného nebo
pfitele?

e (Citite se na dné; pocitujete depresi a beznadé;j?

Nizké socioekonomické postaveni

Socialni izolace

Deprese . v ey .

e Ztratil jste v Zivoté zajem a potéseni?

e Pocitujete nékdy nahlé navaly strachu nebo paniky?
Uzkost e Vyskytuji se u vas casto obavy, které nejste schopen

zvladat?
e Casto se nastvete kvili drobnostem?
e Stvou vas ¢asto zvyky jinych lidi?
e (itite se Casto Uzkostné, podrazdéné nebo deprimované?

Nepratelstvi

Typ D osobnost e Vyhybdte se sdileni svych myslenek a pocitl s ostatnimi
lidmi?
Posttraumaticka stres porucha e Byl jste vystaven traumatické udalosti?
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e Trpite nocnimi mdrami nebo rusivymi myslenkami?
Jiné dusevni poruchy e Trpite jinou dusevni poruchou?

e Existuji dikazy, Ze nové biomarkery k odhadu KVO rizika zkresluje tzv. publika¢ni bias, coZ vede
k pfecenéni jejich vyznamu ve schopnosti predvidat riziko.

Doporuéeni pro posouzeni cirkulujicich a moéovych biomarkert

Doporuéeni/Prohlaseni v ESC - GRADE
Uroven Trida Uroven Sila

Rutinni posouzeni cirkulujicich a mocovych biomarkerd neni

doporuceno ke stratifikaci KVO rizika. B n DODO A

Obecné Ize biomarkery klasifikovat na zanétlivé (napf. vysoce citlivy C-reaktivni protein — hsCRP,
fibrinogen), trombotické (napf. homocystein, fosfolipaza spojena s lipoproteiny A2), markery
souvisejici s glukdzou a lipidy (napf. Apolipoproteiny) a markery specifické pro organy (napf. renalni
a kardidlni parametry). Pro Ucely odhadu celkového KVO rizika vSak toto rozliSeni neni relevantni.
Rovné? z hlediska stratifikace rizika (tj. predikce rozvoje KVO) je irelevantni otazka, zda je biomarker
kauzalné spojen s KVO, nebo zda muizZe byt markerem preklinického onemocnéni. Mezi nejvice
studované a diskutované biomarkery patti hsCRP. Tento biomarker prokazal konzistenci ve velkych
prospektivnich studiich jako rizikovy faktor integrujici fadu metabolickych a zanétlivych ukazatel( rizika
s RR, které se priblizuje klasickym KVO rizikovym faktoriim. Jeho prispévek ke stavajicim metodam
hodnoceni KVO rizik je vSak pravdépodobné maly. Metaanalyzy a systematické review naznacuji, ze
drtivd vétsina ostatnich cirkulujicich a mocovych biomarkerll nema Zadnou nebo jen omezenou
schopnost zptesnit klasifikaci rizik. Rozsah, v jakém byly testovany pro svou schopnost zlepsit
stratifikaci rizika, se vsak znac¢né lisi. Navic mame silné dlkazy o zkresleni vysledkd (tzv. reporting bias).
Biomarkery, které jsou specifické pro urcité organy, mohou byt za specifickych okolnosti uzite¢né pfi
vedeni terapie (napt. albuminurie pfi arteridlni hypertenzi nebo u diabetu mellitu mize predpovidat
dysfunkci ledvin a nutnost renoprotektivnich opatreni). Pokud se i pres tato doporuceni biomarkery
vyuziji jako modifikatory rizika, je dllezité si uvédomit, Ze nepfriznivy profil biomarkerd muze byt spojen
s ponékud vyssim KVO rizikem, a Ze ptiznivy profil je spojen s nizSim nez vypoctenym rizikem. Neni
zndma mira, do jaké je vypocitané riziko ovlivnéno biomarkery, ale témér vzdy je nizsi nez RR, o kterém
hovofi literatura. Proto je u pacientl oddvodnéna pouze relativné mald Uprava vypocteného rizika,
a to jen u pacientl se stfedné rizikovym profilem. Pacienti, ktefi jsou jasné ohroZeni vysokym KVO
rizikem, nebo jsou klasifikovani jako nizce rizikovi, by neméli byt re-klasifikovani na zakladé
biomarkerd.

Chybéjici duikazy:

e Ne vsechny potencidlné uZite¢cné obéhové a mocové biomarkery prosly nejmodernéjsim
zhodnocenim pfidané hodnoty v predikci KVO rizika, jako tomu bylo u konvencnich rizikovych
faktord.

e Biomarkery mohou byt uzite¢né v konkrétnich podskupinach, ale toto bylo zkoumano pouze
na omezeném poctu studii.

e Role metabolomiky jako KVO rizikového faktoru zlepsujiciho predikci KVO, by méla byt dale
posouzena.
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Méreni preklinického poskozeni cév
Hlavni poselstvi:

e Rutinni screening pomoci zobrazovacich metod k predikci budoucich KVO udalosti se v klinické
praxi obecné nedoporucuje.

e Zobrazovaci metody mohou byt povaZzovany za modifikdtory KVO rizika, tj. u jedincl
s hrani¢nim vypoctenym KVO rizikem.

Doporuceni pro zobrazovaci metody

Doporuéeni/Prohlaseni v ESC - GRADE
Uroven Trida Uroven Sila

Hodnoceni kalciového skére koronarnich tepen mize byt zvazeno

jako modifikator KVO rizika. B b PODO T2

Detekce aterosklerotickych platd pomoci zobrazeni karotickych

tepen muze byt zvazena jako modifikator KVO rizika. B b PO0O T2

Lze zvazit pouZiti indexu kotnik-paZze jako modifikatoru KVO rizika. B il PODO 1

Screening ultrazvukovym vysetfenim karotickych tepen mérenim

intimo-medidlni tloustky pro hodnoceni KVO rizika neni A m PP0d | 4

doporuceno.

Ackoli vétsinu pripadd KVO lze vysvétlit tradi¢nimi rizikovymi faktory, existuje znacna variabilita v mire
aterosklerdzy. To vysvétluje zajem o vyuziti neinvazivnich zobrazovacich technik ke zlepseni hodnoceni
KVO rizika. U jedincl s hrani¢né vypoctenou hodnotou KVO rizika zaloZzenou na hlavnich konvencnich
rizikovych faktorech mohou byt nékteré zobrazovaci metody povazovany za modifikatory rizika
zpresnujici predikci rizik, coz vede k lepSimu rozhodovani o |éCbé.

Pritomnost kalcifikaci koronarnich tepny

Kalcifikace koronarnich tepen (pozn. prekl. coronary artery calcium — CAC) je vySetfovani elektronovym
paprskem, nebo CT. Kalcifikace ukazuji na subklinickou koronarni aterosklerézu v pozdnim stadiu.
Aterosklerdzou postizené koronarni tepny nemusi byt vidy kalcifikované. Rozsah kalcifikaci koreluje
s rozsahem celkového postizeni aterosklerotickymi platy. Kalcifikace koronarnich tepen neni
indikatorem (ne)stability aterosklerotického platu. U pacientl s AKS je rozsah kalcifikace koronarnich
tepen vyssi neZ u pacientl bez ICHS. kvantifikace kalcifikaci korondarnich tepen (kalciové skdre) je napfic
studiemi pomérné konzistentni. Vétsina studii pouZivd Agatsonovo skére. Hodnotu skére lze dale
zvysit, pokud se vezmou v Uvahu percentily ve vékové distribuci daného pohlavi. Agatsonovo
skoére 2 300 jednotek nebo > 75. percentil pro vék, pohlavi a etnicitu se povazuje za zndmku zvyseného
KVO rizika. Hodnoceni pfitomnosti kalcifikaci koronarnich tepen ma velmi vysokou negativni
prediktivni hodnotu, protoZe Agatstonovo skére 0 ma téméf 100% negativni prediktivni hodnotu
k vylou€eni vyznamné stendzy koronarnich tepen. Studiemi byla negativni prediktivni hodnota
kalciového skére koronarnich tepen zpochybnéna, protoze vyznamna stendza se nékdy objevi i pres
nizké kalciové skére. Mnoho prospektivnich studii ukazalo spojeni mezi ndlezem kalcifikaci koronarnich
tepen a ICHS; a Agatstonovo skoére je povazovdno za nezavisly prediktor ICHS. Zafazeni hodnoceni
kalcifikaci koronarnich tepen by mohlo zpresnit predikci KVO rizika nad rémec hodnoceni konvencnich
rizikovych faktord. Hodnoceni CAC tedy mUze byt zvaZzovano u osob s vypocitanym SCORE kolem 5 %
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nebo 10 %. Ackoli nedavné studie také prokdazaly pfitomnost kalcifikaci korondarnich tepen u osob
s nizkym rizikem, pfidand prediktivni hodnota pro KVO uddlosti pfetrvava. Existuji obavy ohledné
nakladl a radiacni zatéze. Pro hodnoceni kalcifikaci koronarnich tepen je radiaéni expozice pfi spravné
zvolenych technikach +1 mSv.

Ultrazvuk karotickych tepen

Studie obyvatelstva ukdzaly korelaci mezi zavainosti aterosklerdzy v jedné arterii a postizenim dalSich
tepen. Proto se v€asna detekce onemocnéni arterii u zdravych jedincl zaméfuje na periferni tepny;
zejména karotické. Posouzeni rizik pomoci ultrazvuku karotickych tepen se zaméruje na méfeni
tloustky intimy-médie, tzv. intimomedialni tloustka (IMT, pozn. prekl. Intima-media thickness)
a pfitomnosti avlastnosti platd. IMT neni jen méfitkem casné aterosklerdzy, ale také
hypertrofie/hyperplazie hladké svaloviny. Se zvysujicim se IMT dochazi k postupnému zvySovani KVO
rizika, hodnota nad 0,9 mm je povazovana za abnormalni. Riziko cévni mozkové prihody asociované
s IMT je nelinearni, protoze riziko roste rychleji pfi nizSich hodnotach IMT. Riziko srdecnich pfihod
spojené s IMT je také nelinearni. Hodnota IMT, zméfend na karotickych tepnach, je nezdvislym
prediktorem KVO, ale zd3 se, Ze prediktivni hodnota je lepsi u Zen neZz u muzi. Obavy tykajici se IMT
jsou zpuUsobeny nedostate¢nou standardizaci definice a zplsobu méreni IMT, vysokou variabilitou
a nizkou intraindividualni reprodukovatelnosti méfeni. Neddvnd metaanalyza neprokazala jakoukoli
pfidanou hodnotu IMT ve srovnani s Framinghamskym rizikovym skdre pfi predikci rozvoje KVO, a to
ani ve stfedné rizikové skupiné. Systematické pouziti ultrazvukem zmérené IMT se ke zlepSeni
hodnoceni rizik nedoporucuje.

Plat je obvykle definovan jako ptfitomnost lokdlniho rozsifeni stény tepny o vice nez 50 % ve srovnani
s okolni sténou cévy nebo jako oblast tepny s namérenou IMT = 1,5 mm, ktera se vyklenuje do lumen
tepny. Platy mohou byt popsany poctem, velikosti, nepravidelnosti a echodensitou (echolucentni, tedy
anechogenni vs. kalcifikované). Platy jsou spojeny s koronarnimi i cerebrovaskularnimi prihodami
a echolucentni (na rozdil od kalcifikovanych) plata zvysuji riziko ischemickych cerebrovaskularnich
prihod. Mnoho studii zdUrazruje potiebu zpfesnéni predikce KVO rizika méfenim, kromé samotného
IMT, izméfenim plochy a tloustky platu. Proto, ackoli nebyly provedeny formalni re-klasifikaéni
analyzy, mlze byt v nékterych pripadech hodnoceni platd karotickych tepen pomoci ultrasonografie
povaZovano za modifikator rizika v predikci KVO.

Arterialni tuhost

Arterialni tuhost se béZné méfi bud pomoci rychlosti Siteni pulzni viny (pozn. prekl. pulse wave velocity
— PWV) v aorté, nebo pomoci arterialniho augmentacniho indexu. Zvyseni arterialni tuhosti obvykle
souvisi s poskozenim arteridlni stény, coz bylo prokdzano u hypertenznich pacientd. Ackoli vztah mezi
aortalni tuhosti a KVO je kontinudlni, jako konzervativni odhad byla navrZena hranice rychlosti Sifeni
pulzni viny nad 12 m/s, nad kterou dochazi k signifikantnim funkénim zménam aorty u hypertenznich
pacientl stfedniho véku. Metaanalyza ukazala, Ze zjiSténim arterialni tuhosti lze predikovat KVO
a zpresnovat rizikovou klasifikaci. Nicméné platnost tohoto zavéru je zpochybnéna dikazy o znacné
zaujatosti publikace. Pracovni skupina dochazi k zavéru, Ze arteriadlni tuhost mze slouZit jako uzitecny
biomarker pro zlepseni predikce KVO rizika u pacientl s hrani¢nim vypocitanym KVO rizikem, ale jeji
systematické uziti se v obecné populaci ke zlepSeni hodnoceni KVO rizik nedoporucuje.
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Index kotnik-paze

Index kotnik-paze (pozn. prekl. Ankle-brachial index, ABI) je snadno proveditelny a reprodukovatelny
test slouzici k detekci asymptomatické aterosklerdzy. ABI nizsi nez 0,9 znamena = 50% stendzu mezi
aortou a distalnimi tepnami dolnich koncetin. Index kotnik-paze ma senzitivitu 79 % a specificitu 90 %,
diky tomu je ABI < 0,9 povaZovan za spolehlivy ukazatel ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDKK,
pozn. prekl. v origindle peripheral artery disease, PAD). Hodnota ABI znacici ICHDKK je hodnotnd
polozka ve fyzikalnim vysetfeni, protoze 50-89% pacientl s ABI < 0,9 nema klaudikaéni bolesti
a vyskytuje se u 12—27% asymptomatickych jedinct ve véku 55 let. ABI je nepfimo umérny KVO riziku,
ale jeho potencial re-klasifikovat pacienty do jinych kategorii rizika je kontroverzni.

Echokardiografie

Pfi diagnostice hypertrofie levé komory (LVH) je echokardiografie citlivéjSi metoda nez
elektrokardiografické vysSetfeni a presné kvantifikuje hmotnost a geometrii levé komory. Dalsi
abnormality detekované echokardiografii maji také prediktivni hodnotu. S ohledem na nedostatek
presvédcivych dakazl, Ze by echokardiografie zlepsila klasifikaci KVO rizika a vzhledem k logistické
narocnosti tohoto vysetreni, se nedoporucuje provadét echokardiografii ke zlepseni predikce KVO
rizika.

Chybéjici diikazy:

e V soucasné dobé vétSina zobrazovacich technik nebyla detailné testovana jako nastroje
screeningu pfi hodnoceni KVO rizika; stéle je zapottebi vice dlikazl o nastaveni, re-klasifikaci
a nakladové efektivité.

e Je potieba prokazat schopnost vysetfeni indexu kotnik-paze nebo kalciového skére
koronarnich tepen snizit KVO riziko u pacientl, kterym byly po re-klasifikaci do jiné rizikové
skupiny nasazeny Iéky k 1é¢bé dyslipidémie nebo arterialni hypertenze.

Klinické stavy ovliviujici riziko kardiovaskularnich onemocnéni

Chronické onemocnéni ledvin
Hlavni poselstvi:

e Chronické onemocnéni ledvin je spojeno se zvySenym rizikem KVO, nezavisle na drovni
konvencnich KVO rizikovych faktord.

Arteridlni hypertenze, dyslipidémie a diabetes mellitus jsou béiné u pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin. Kromé toho zanétlivé mediatory a promotory kalcifikace zpUsobuji cévni
poskozeni a mohou byt vysvétlenim, proc je chronické onemocnéni ledvin spojeno s KVO i po Upravé
konvencnimi rizikovymi faktory. Snizena glomerularni filtrace (eGFR) je dalezitym ukazatelem zvysuijici
se KVO mortality, za&inajici na < 75 ml/min/1,73 m?2, a postupné se zvy$uje na pFiblizné trojndsobné
riziko u pacientd s hodnotami kolem 15 ml/min/1,73 m2. Termindlni rendIni selhdni je spojeno s velmi
vysokym KVO rizikem. Nezavisle na eGFR je zvysené vylucovani albuminu také spojeno s rizikem KVO
umrti; u zjevné proteinurie je RR 2,5.
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Objevuji se studie hodnotici, zda se zvysi presnost stratifikace KVO rizika, pokud budeme s eGFR
pocitat. Neexistuje ale shoda v otdzce méreni renalnich funkci (tj. jaky uzit vzorec a zda poutzit kreatinin,
nebo cystatin). Na zakladé dikazl se pracovni skupina rozhodla zafadit pacienty se zavainym
chronickym onemocnénim ledvin (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) do kategorie ,velmi vysokého rizika“
a pacienty se stfedné zavaznym chronickym onemocnénim ledvin (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) jako
»vysoce rizikové”.

Chybéjici duikazy:

e Vyznam rlznych marker( chronického onemocnéni ledvin ve stratifikaci rizika KVO zlstava
nejasny.
Chfipka
Hlavni poselstvi:

e Existuje souvislost mezi akutnim infarktem myokardu a akutnimi respiracnimi infekcemi,
zejména infekcemi vyskytujicimi se v chfipkovém obdobi.

Doporuceni na ockovani proti chfipce

Doporuéeni/Prohlaseni ESC GRADE

P Uroven Ttida Uroveii Sila
Kazdorocni ockovani mize byt zvazovano u pacientl se zndmym
KVO. c It ®cco | T?

Chripka mlze vyvolat KVO. Studie ukazaly zvyseni miry infarktu myokardu béhem chtipkové sezény.
Riziko IM nebo cévni mozkové pfihody bylo zvySeno po infekci dychacich cest, zejména v prvnich
3 dnech.

Nedavna metaanalyza naznacuje, Ze prevence chfipky, zejména ockovanim, mize zabranit akutnimu
infarktu myokardu vyvolanému chfipkou, ale existuji obavy, Ze nékteré studie jsou zkreslené.

Chybéjici dlikazy:
e Pro posouzeni ucinnosti vakciny proti chfipce pfi prevenci chfipkou vyvolaného akutniho
infarktu myokardu jsou zapotfebi rozsahlé randomizované kontrolované studie.
Periodontitida (paradontdza)
Studie nalezly spojitost periodontalnich onemocnéni s aterosklerézou a KVO.

Sérologické studie spojily zvySené titry protildtek proti parodontalnim bakteriim s aterosklerézou.
Kohortova studie naznacila béhem tfiletého sledovani, Zze zlepsSeni klinického a mikrobidlniho stavu
parodontu souvisi se sniZzenim rychlosti progrese intimomedialni tloustky v karotické tepné, ale
progrese intimomedialni tloustky se nezda byt spojena s KVO pfipady. Je ale stile nejasné, zda by
zlepSeni lécby nebo prevence periodontitidy zlepsilo klinickou prognézu.
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Pacienti Iéceni s rakovinou

Hlavni poselstvi:

Iy

e Pacienti, ktefi preZiji rakovinu, maji po 1écbé chemoterapii nebo radioterapii zvysené riziko
KVO.

e Zvysena incidence KVO koreluje s davkou a kombinacemi poddvané Iécby.

e Pfitomnost konvencnich KVO rizikovych faktor( u pacient( s rakovinou dale zvysuje KVO riziko.

Doporuceni pro pacienty lécené na rakovinu

Doporuéeni/Prohlaseni > ESC v GRADE
Uroven Trida Uroven Sila

Kardidlni ochrana u vysoce rizikovych pacientll, ktefi dostadvaji

chemoterapii typu I, by méla byt zvazena k prevenci dysfunkce levé B lla POPO M

komory.

Optimalizace KVO rizika by méla byt zvaZena u pacientd lécenych

s rakovinou. c lla SISISIS) T

Pacienti preZivsi rakovinu predstavuji stale vétsi ¢ast populace a vétsSina téchto pacient( byla Iécena
chemoterapii nebo radioterapii. Postchemoterapeutickd kardiotoxicita souvisi s pfimym acinkem
(u latek podobnych antracyklinm) kyslikovych radikalt (ROS) na buriky.

MuzZe byt zprostfedkovana topoisomerazou llb v kardiomyocytech vytvarenim terciarnich komplext
(topoisomerdza llb — antracyklin — DNA), které indukuji zlom dvouvidknové DNA azmény
transkriptomu odpovédné za vadnou mitochondridlni biogenezi a tvorbu kyslikovych radikal(. Nékteré
latky (fluorouracil, bevacizumab, sorafenib a sunitinib) mohou vyvolat pfimou ischemii Ucinkem
nesouvisejicim s pfedéasnym vyvojem aterosklerdzy. Kromé toho mohou zejména u starsich pacientt
zvyraznit rizikové faktory, jako je hypertenze, a tim urychlit aterosklerézu. Tyto Ucinky mohou byt
ireverzibilni (latky typu 1) nebo ¢astecné reverzibilni (latky typu Il) a mohou se vyvijet i mnoho let po
expozici lécbé. Typicky jsou antracykliny predstavitelem latky typu |. a trastuzumab latky typu Il
Kardiotoxicita zpUsobena radioterapii hrudniku muze vyvolat mikro- a makrovaskuldrni poskozeni. To
muzZe urychlit aterosklerézu, a to i mnoho let po pocatecni expozici. Latence a zdvaznost
postradioterapeutické kardiotoxicity souvisi s vice faktory, vCetné davky a objemu ozareného
myokardu, soucasného podavani jinych kardiotoxickych Iéciv a faktor( pacienta (mladsi vék, tradi¢ni
rizikové faktory, anamnéza kardidlniho onemocnéni). Prvni krok v identifikaci vyssiho rizika
kardiotoxicity spocivd v peclivém posouzeni KVO rizikovych faktor(. Primdrni péce, kardiologie
a onkologie by mély spolupracovat v poskytovani optimalni péci o pacienty preZivsi rakovinu, ktera
se zabyva rizikovymi faktory KVO a pfitomnym chorobam. Méli bychom diirazné doporucovat chovani
podporujici zdravi, véetné faktora Zivotniho stylu (zdrava strava, odvykani koureni, pravidelné cviceni,
kontrola hmotnosti). Zejména aerobni cvi¢eni je povazovano za slibné nefarmakologické opatreni
k prevenci a/nebo |é¢bé chemoterapii indukované kardiotoxicity. Znamky nebo ptiznaky kardialni
poruchy by mély byt monitorovany pred lécbou i pravidelné v jejim pribéhu k véasnému odhaleni
i asymptomatickych abnormalit u pacientd, ktefi dostavaji potencialné kardiotoxickou chemoterapii.
V pfipadé indikace by mély byt dodrZzovany pokyny z doporuéenych postupl pro lécbu srde¢niho
selhani. Proto by méla byt pred zahajenim lécby vySetfena funkce levé komory. Byl navrZen cileny
pristup k 1écbé pacientl s ¢asnou dysfunkci levé komory v kombinaci s globalnimi abnormalitami
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longitudinalniho strainu a zvySenim biomarkerl (zejména troponinu). UZivani kardiotoxickych
preparatd by mélo byt v pripadé snizené funkce levé komory v ramci poddvané chemoterapie odloZzeno
nebo zastaveno, a to pokud mozZno az do komunikace onkologt a kardiologll. To vyZzaduje spolupraci
mezi onkology a kardiology. Aby se sniZila kardiotoxicita chemoterapie typu I, byla v nedavné
metaanalyze testovana rada profylaktickych opatfeni, véetné podavani b-blokator(, inhibitord
angiotensin konvertujicich enzym( (ACE-1), dexrazozanu nebo statind. Je nutné zdlraznit,
Ze preventivni |é¢ba je nutna k dosazeni maximdalniho Gcinku.

ver s

Chybéjici diikazy:

e Dukaz o ucinku véasnych preventivnich opatteni ke snizeni kardiotoxicity typu | je neprlikazny.
e Nejvhodnéjsi strategie ke zlepSeni stratifikace rizika a prevenci KVO u onkologicky lé¢enych
pacientd musi byt prospektivné otestovana.

Autoimunitni onemocnéni
Hlavni poselstvi:

e Revmatoidni artritida (RA) zvysuje riziko KVO nezavisle na tradi¢nich rizikovych faktorech, s RR
1,4 umuzd a 1,5 u zen.

e Pribyvaji dlikazy, Ze jind imunitni onemocnéni, jako je ankylozujici spondylitida nebo ¢asna
tézka psoridza, také zvysuji KVO riziko, pricemz RR se bliZi riziku u RA.

e Retrospektivni analyza dvou studii se statiny naznacuje, Ze relativni snizeni incidence KVO
u autoimunitnich onemocnéni je srovnatelné s tim, které bylo pozorovano za jinych
podminkach.

Doporuceni pro autoimunitni choroby

Doporuéeni/Prohlaseni v ESC , GRADE
Uroven Trida Uroven Sila

Pouziti multiplikace KVO rizika 1,5x u pacientd s revmatoidni

artritidou by mélo byt zvaZeno, zejména pokud je vysoka aktivita B lla PDPO ™M

onemocnéni.

Pouziti multiplikace KVO rizika 1,5x u pacientl s jinou imunitné

zanétlivou chorobou, neZ je revmatoidni artritida, miZe byt C b e Y=YaT=) M

individudlné zvaZovano.

Existuje jasny dlkaz, ktery naznacuje, Ze zavainy zanét pusobi jako urychleni vaskularniho
onemocnéni. Zda se, Ze systémovy zadnét pfimo a nepfimo zvySuje KVO riziko prostfednictvim
akcentace jiz pfitomnych rizik. UZ malé pilotni studie naznacily, Ze RA zvySuje KVO riziko nad rdmec
ostatnich rizikovych faktora. Nejlepsi dostupné dlikazy o tom dava nejnovéjsi analyza narodni databaze
QRESEARCH, kterd zahrnovala 2,3 milionu osob. Tyto dlkazy byly nyni implementovany do nékterych
narodnich skérovacich systému rizika a evropskych doporucenych postupd. Dikazy o vlivu psoridzy
jsou slabsi, ale nedavna studie poukazuje na srovnatelné KVO riziko s RA. Chybi robustni dikazy pro
nezavislé zvyseni KVO rizika u jinych autoimunitnich stavll. Proto by mél byt klinicky Usudek tvoren
pripad od pfipadu. Existuji dikazy z retrospektivnich analyz randomizovanych studii, které podporuji
nazor, Ze statiny snizuji KVO riziko u autoimunitnich onemocnéni. Lékové interakce protizanétlivych
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a imunosupresivnich lékd, napfiklad se statiny, antiagregacnimi latkami a antihypertenzivy, se kterymi
se mlGzZeme setkat u vSech autoimunitnich onemocnéni, zasluhuji pozornost.

Chybéjici duikazy:

e Kromé RA chybi prliikaznd asociace mezi imunitné zanétlivym onemocnénimi a KVO rizikem.
e Neni znam vztah mezi antirevmatiky a KVO rizikem.

Syndrom obstrukéni spankové apnoe
Hlavni poselstvi:

e Existuje dlkaz o pozitivnim vztahu mezi syndromem obstrukéni spankové apnoe (pozn. prekl.
OSAS, obstructive sleep apnoea syndrome) a hypertenzi, ICHS, fibrilaci sini (FS), CMP
a srde¢nim selhanim. OSAS je charakterizovan opakujicim se castenym nebo Uplnym
kolapsem hornich dychacich cest béhem spanku. Nalézame jej pfiblizné u 9 % dospélych Zen
a 24 % dospélych muzl a je spojen s RR 1,7 pro morbiditu a mortalitu KVO. Opakované zvyseni
aktivity sympatiku, narlsty TK a oxidacni stres zplsobeny bolesti a epizodickou hypoxémii jsou
spojeny se zvySenymi hladinami mediatorl zanétu, které podporuji endotelidlni dysfunkci
a aterosklerézu. Screening na OSAS lze provadét pomoci Berlinského dotazniku, nocni
oxymetrii a posouzenim denni ospalosti, coz lze vyhodnotit pomoci stupnice Epworth
Sleepiness Scale. Definitivni diagndza ¢asto vyZaduje polysomnografii, obvykle béhem nocniho
vysSetienive spankové laboratofi, béhem néhoz jsou pribéziné sledovany fyziologické pochody.
Moznosti 1é¢by zahrnuji intervenci zivotniho stylu, jako je vyhybani se alkoholu, kofeinu nebo
jinym stimuldtordm pred spankem, zvySend fyzickd aktivita, omezeni podavani sedativ
a kontrola obezity. Kontinualni pretlak v dychacich cestach je zlatym standardem a snizuje KVO
mortalitu a incidenci KVO udalosti.

Chybéjici duikazy:
e Je zapotrebi dalSich studii ke zjisténi, zda rutinni screening snizuje pocet fatalnich a nefatalnich
KVO.
Erektilni dysfunkce
Hlavni poselstvi:

e Erektilni dysfunkce (ED) je spojena s KVO rizikem, jak u muza s jiz znamym KVO, tak u muzl
bez diagnostikovaného KVO.

Doporuceni pro erektilni dysfunkci

Doporuéeni/Prohlaseni > ESC - GRADE
Uroven Trida Uroven Sila

Posouzeni KVO rizikovych faktor( a pfiznakd KVO u muzl s erektilni

dysfunkci by mélo byt zvaZeno. c lla GISISIS] T

Erektilni dysfunkce je definovana jako stala neschopnost dosahnout a udrzet erekci uspokojivou pro
sexualni aktivitu. Jedna se o bézny problém a ovliviiuje témér 40 % muzl ve véku nad 40 let (s rdznou
mirou zavaznosti) a prevalence dale roste s vékem. ED a KVO maji spolecné rizikové faktory, véetné
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véku, hypercholesterolémie, hypertenze, inzulinové rezistence a diabetu mellitu, koufeni, obezity,
metabolického syndromu, sedavého Zivotniho stylu a deprese. KVO a ED také sdileji spolecny
patofyziologicky podklad etiologie a progrese. Cetné studie prokazaly, e ED je asociovana
s asymptomatickou ICHS. ED predchazi ICHS, CMP a ICHDKK obvykle o0 2 az 5 let (priimérné o 3 roky).
Metaanalyza ukdzala, Ze pacienti s ED maji ve srovnani s osobami bez ED o 44 % vyssi riziko KVO
pfihody, o 62 % infarktu myokardu, o 39 % CMP a o 25 % vyssi celkovou mortalitu. Prediktivni
schopnost ED je vyssi u mladsich pacientl s ED, pfestoZe pravdépodobnost ED se zvySuje s vékem
a s nejvétsi pravdépodobnosti identifikuje skupinu pacientli s ¢asnym a agresivhim KVO. Dlkladny
odbér anamnézy, véetné symptomi KVO, pfitomnosti rizikovych faktorl a komorbidit, posouzeni
zavaznosti ED a fyzikalniho vysetfeni jsou zakladni prvky pfi prvotnim vySetfeni. Zména Zivotniho stylu
je ucinna pfi zlepsovani sexudlni funkce u muzi: patfi sem fyzické cviceni, racionalni vyZiva, kontrola
hmotnosti a odvykani koureni.

Chybéjici duikazy:

e Pfinos rutinniho screeningu ED a nejefektivné;jsi ndstroj k jeho posuzovani jsou stéle nejasné.
Dulezité skupiny

Osoby mladsi 50 let
Hlavni poselstvi:

e Neékteri lidé ve véku > 50 let maji vysoké relativni nebo celozivotni riziko a mélo by jim byt
minimalné nabidnuto poradenstvi ohledné Zivotniho stylu.

e Neékteri mladilidé mohou mit izolované zvySeny KVO rizikovy faktor, ktery si sam o sobé vyzada
zasah. Jako je naptiklad hladina cholesterolu > 8 mmol/l nebo TK > 180/110 mmHg.

o NejdUlezitéjsi skupinou lidi ve véku do 50 let jsou jedinci s rodinnou anamnézou predcasného
vyskytu KVO. Ti by méli byt testovani na pfitomnost familiarni hypercholesterolemie a dale
|éCeni odpovidajicim zplsobem.

Doporuceni pro osoby mladsi 50 let

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni - —

Uroven Trida Uroven Sila

Doporucuje se provadét screening u vSech osob mladsich 50 let
s rodinnou anamnézou predcasného KVO u pfibuznych prvniho
stupné (mladsi 55 let u muzid a 65 let u Zen) na familiarni B I POOO ™
hypercholesterolemii pomoci validovaného klinického skére.

Nejvyznamnéjsi faktor vSech kratkodobych (5 nebo 10 let) algoritm( pro vypocet KVO rizika je vék.
V dasledku toho vSechny standardni kalkulatory KVO rizika zafadi pacienty mladsi 50 let do skupiny
nizkého rizika rozvoje KVO, a to bez ohledu na ostatni rizikové faktory. Néktefi mladsi jedinci maji vSak
velmi vysoké relativni riziko ve srovnani s vrstevniky a mohou mit vysoké celoZivotni riziko: je

vevs

disledky KVO. Identifikace takovych osob je tedy dlleZitou vyzvou.
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Hodnoceni KVO rizika u osob do 50 let

Informace o KVO rizikovych faktorech by mély byt rutinné shromazdovany u vsech dospélych mladsich
50 let s pred¢asnym vyskytem KVO u pribuzného prvniho stupné (tj. < 55 let pro muZské a < 65 let
pro Zzenské pribuzné). Nejsou k dispozici zddné Udaje o vhodném véku pro zahajeni sbéru téchto
informaci, ale néktera doporuceni hovofi o véku 40 let. Doporucuje se toto hodnoceni opakovat
napfiklad kazdych 5 let, ale neexistuji pro to zddnd data. Lidé ve véku pod 50 let by méli byt I1é€eni
podle standardniho algoritmu. Velmi vysoké Grovné individualnich rizikovych faktord nebo diagndzy
familiarni hypercholesterolemie jejich 10leté KVO riziko nikdy nebude dost vysoké na to, aby byla
zahdjena lécba vysokého tlaku nebo dyslipidémie. Lékari by mohli dale rozliSovat KVO riziko u mladsich
lidi pouzitim grafu relativniho rizika (viz Obr. 3); to mlzZe byt uZitecné u lidi ve véku pod 50 let
k porovnani jejich rizika k osobé stejného véku s nizkou Urovni rizikovych faktor(. Lékafri by také méli
zvazit pouziti kalkulatoru kardiovaskularniho véku (viz Obr. 4) nebo kalkuldtoru celoZivotniho rizika,
jako je JBS3 webovy nastroj (viz Obr. J ve webovych dodatcich), ktery by mohl ilustrovat, jak zména
rizikovych faktor zméni skére celoZivotniho rizika a nasledné dlouhodobé KVO riziko. Lidé ve véku pod
50 let s pozitivni rodinnou anamnézou predcasného KVO by méli byt vysetfeni na familiarni
hypercholesterolemii uzitim klinickych kritérii (nebo pftilezitostné genetickym testovanim), jako jsou
kritéria definovana v Dutch Lipid Clinic Network. Alternativou jsou Simon Kritéria registru Broome nebo
program USA MedPed.

Intervence rizika kardiovaskularnich chorob u lidi mladsich 50 let

Se véemi lidmi ve véku pod 50 let se zvySenymi rizikovymi faktory KVO by mély byt rozebrany faktory
Zivotniho stylu (s dlirazem na koureni, nadvahu a nizkou fyzickou aktivitu) a vztah mezi KVO rizikem
a naslednym onemocnénim. Nejsou k dispozici zadné dikazy o tom, jaké jsou nejucinnéjsi metody
ke zméné zivotniho stylu u mladych lidi. Ukonceni kouteni, udrzovani zdravé vahy a pravidelna aerobni
aktivita jsou vsak dllezitymi zvyky, na jejichZ zakladé Ize stavét podpora a poradenstvi. U mladsich lidi
s velmi vysokym TK, ktery vyZaduje lécbu, by se mélo postupovat stejné jako u starsich lidi s hypertenzi.
U mladsich lidi, u kterych je indikovdn statin z divodu bud familiarni hypercholesterolemie, nebo velmi
vysoké hladiny lipid(, je nabizend ekvivalentni péce jako u starsich lidi. Velmi dileZité je, aby osetfujici
Iékar zajistil screening familiarni hypercholesterolemie u rodinnych pfislusnikl pacienta, u kterého se
familiarni hypercholesterolemie pfedpoklada.

Chybéjici dlikazy:

e Vék k zahdjeni stratifikace KVO rizika.
e Zda a jak provadét screening familiarni hypercholesterolemie v populaci.

Starsi lidé

Vék je dominantnim faktorem kardiovaskularniho rizika a vétsSina jedincl je jiz ve véku 65 let ve (velmi)
vysokém riziku. Zejména u nejstarsich je zvladani kardiovaskularniho rizika kontroverzni. Odprci tvrdi,
Ze riziko by se nemélo intervenovat, pokud vychazi z vysokého véku pacienta. Zastanci na druhé strané

poukazuji na to, Ze mnohé preventivni l1é¢ebné postupy jsou i v pokrocilém véku ucéinné ve snizeni
morbidity a mortality. Pracovni skupina zaujala stanovisko, Ze hlavnim podkladem pro tyto doporucené
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postupy jsou epidemiologické diUkazy absolutniho snizeni rizika v klinickych studiich. Presto
doporucujeme s pacienty diskutovat o kvalité Zivota a potencidlnim prodlouzeni Zivota, jakoz
i o etickych dilematech sniZovani rizika spojeného se starnutim, o celkové zatéZzi spojené
s farmakologickou lIé¢bou a nevyhnutelnych nejistotach prospéchu. V téchto doporucenych postupech,
v Castech o intervenci hlavnich rizikovych faktord, jsou uvedeny doporuceni specifické pro seniory,
jsou-li takové dlikazy k dispozici.

Hypertenze

Mame dukazy o l1éCbé arterialni hypertenze u starsich lidi (Kap. 3). Obecné se u starsich osob prosazuji
mirnéjsi cile 1écby. Literatura o hypertenzi také obsahuje rostouci dlkazy, Ze biologicky vék je
dalezitéjsi nez kalendarni.

Diabetes mellitus

Pro DM jsou také k dispozici dlikazy podporujici mirnéjsi kontrolu glykémie u starsich pacientd (Kap. 3).
Role biologického véku je u diabetu mellitu méné prikazna nez u arteridlni hypertenze, nicméné mame
doporuceni tridy lla ke zmirnéni glykemickych cil u starsich nebo kifehkych pacient(.

Hyperlipidémie

Malo oblasti v prevenci KVO je kontroverznéjsi nez hromadné pouZzivani statind u starsich osob. Jak
upozornuje oddil vénovany lipidim, neni prokazan pokles Gcinnosti statind u pacientl starsich 75 let
(Kap. 3). Na druhé strané je nakladova efektivita statin( u téchto pacientd dorovnana i drobnymi
nezadoucimi ucinky, specifickymi pro geriatrickou populaci. RovnéZ dikazy podporujici Géinnost
u nejstarsich (tj. < 80 let) jsou velmi skromné. Nedavna studie neprokazala neblahy vliv vysazeni statind
u senioru s predpokladanou omezenou délkou Zivota.

Souhrnné by doporuceni pro |écbu sniZujici hladinu cholesterolu u starSich osob mélo byt dodrzovano
s opatrnosti a zdravym rozumem, nezadouci Ucinky a Ié¢ba by mély byt peclivé sledovany.

Stavy specifické pro zeny

Hlavni poselstvi:

o Nékolik porodnickych komplikaci, zejména preeklampsie a hypertenze souvisejici
s téhotenstvim, jsou spojeny s vysSim rizikem KVO pozdéji v Zivoté. Toto zvysSené riziko je
alespon castecné vysvétleno hypertenzi a diabetem mellitem.

e Syndrom polycystickych ovarii pfedstavuje vyznamné riziko budouciho rozvoje diabetu mellitu.

Doporuceni pro stavy specifické pro Zeny

Doporuéeni/Prohlaseni - ESC - GRADE
Uroven Trida Uroven Sila

U Zen s anamnézou preeklampsie a/nebo téhotenské hypertenze by

mél byt zvazen periodicky screening arteridlni hypertenze a diabetu B lla PDPO )

mellitu (DM).

U Zen s anamnézou polycystickych ovarii nebo gestacniho DM, by

mél byt provadén periodicky screening DM. B la OO0 T2
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U Zen s anamnézou predc¢asného porodu by mél byt zvdien
periodicky screening arteridlni hypertenze a DM. B Iib bDDO T

Specifické podminky, které se mohou vyskytnout pouze u zen a které mohou mit vliv na KVO riziko, Ize
rozdélit na porodnické a ne-porodnické.

Porodnické stavy

Preeklampsie je arteridlni hypertenze souvisejici s téhotenstvim doprovazend proteinurii. Objevuje
seu 1-2 % vSech téhotenstvi. Studie naznacuji, Ze preeklampsie je spojena s 1,5-2,5nasobnym
zvySenim KVO rizika, a RR rozvinuti hypertenze je trojndsobné a diabetu mellitu dvojndsobné. Protoze
vétsina studii nevzala do uvahy hladinu konvencnich faktor( pfi srovnavani KVO rizika, nelze stanovit,
zda ke zvySeni KVO rizika po preeklampsii dochdzi nezavisle na konvencnich KVO rizikovych faktorech.
Screening hypertenze a DM u téchto Zen ma vsak pomérné silné odlvodnéni. Hypertenze souvisejici
s téhotenstvim se objevuje u 10-15 % vsSech téhotenstvi. Riziko rozvoje KVO je nizsi nez v pfipadé
preeklampsie, ale je stale zvysené (RR 1,9-2,5). Také je zvysené riziko pretrvavajici hypertenze nebo
rozvoje hypertenze v budoucnosti (RR od 2,0 do 7,2 nebo dokonce vyssi). Opét vsak studie nebraly
v Uvahu pfitomnost, ¢i nepfitomnost konvencnich rizikovych faktor(. Riziko rozvoje DM je
pravdépodobné u téchto Zen také zvyseno, presné dikazy viak nejsou k dispozici. Neexistuji Zadné
Udaje, které by naznacovaly, Ze by opakujici se aborty byly spojeny se zvySenym KVO rizikem.
Anamnéza predcasného porodu je pravdépodobné spojena se zvysenym rizikem KVO u potomki (RR
1,5-2,0), coz lze ¢astecné vysvétlit zvysenym vyskytem hypertenze a DM. A konecné, gestacni diabetes
prinasi vyrazné zvysené riziko budouciho rozvoje DM, pfi¢emzZ aZz 50 % pfipadl DM se vyviji do 5 let
po téhotenstvi. Dfive byl u téchto pacientli doporucen oralni glukdzovy toleranc¢ni test pro screening
DM, ale screening mérenim glykémie nala¢no nebo glykovaného hemoglobinu mize byt vyhodnéjsi.

Ne-porodnické stavy

Syndrom polycystickych ovarii postihuje 5 % vSech Zen v jejich fertilnim obdobi. Syndrom
polycystickych ovarii je spojen se zvySenym rizikem budouciho rozvoje KVO, ale rozsahlejsi studie
pfinesly protifecici si vysledky. Riziko vzniku hypertenze je pravdépodobné zvysené, ale opét mame
rozporuplna data. Zda se, Ze syndrom polycystickych ovarii je spojen s vyssim rizikem rozvoje DM (RR
2-4), coz naznacuje, Ze by byl vhodny pravidelny screening na DM. Pfed¢asna menopauza, lépe
definovana jako primarni ovarialni insuficience, se vyskytuje pfiblizné u 1 % mladSich 40 let a dle
nékterych studii je spojena se zvySenym rizikem KVO (RR 1,5), ale dikazy nejsou silné. Nejsou
k dispozici dostatecné udaje pro vyvozeni zavérl o mozném zvySeném riziku hypertenze nebo DM.

Chybéjici duikazy:

e Nevime, nakolik zvysené KVO riziko (nezavisle na konvencnich rizikovych faktorech) souvisi
s vySe uvedenymi stavy specifickymi pro zeny.

e Informace o tom, zda by zarazeni stavl specifickych pro Zeny pomohlo ve stratifikace KVO
rizika.

53

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporugenych postupli  Registraéni &islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — . V4

Evropsky socialni fond ‘E) VQ ~ MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi

Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY S

Etnické mensiny
Hlavni poselstvi:

e Riziko KVO se mezi skupinami pristéhovalcl znaéné lisi. Jizni Asiaté a subsaharsti Africané maji
vy&i riziko, zatimco Cifiané a Jihoameri¢ané maji nizsi riziko.

e Jizni Asiaté se vyznacuji vysokou prevalenci a nedostatecné lé¢enym DM.

e Soucasné uzivané kalkulatory neposkytuji odpovidajici odhady rizika KVO u etnickych mensin.

Doporuceni pro etnické mensiny

Doporuéeni/Prohlaseni ESC GRADE
P Urovei T¥ida Uroveii Sila
Etnikum by mélo byt pfi posuzovani KVO rizika zvazeno.
y yepnp A lla oo | T2

Evropa ptijima velky pocet pristéhovalct ze zemi mimo EU, hlavné z Indie, Ciny, severni Afriky
a Pakistanu. Jeden z 25 Evropan( pochazi ze zemi mimo Evropu, ale neni mnoho dikazl tykajicich
se rizika KVO nebo KVO rizikovych faktord mezi pfistéhovalci. Migranti prvni generace obvykle vykazuji
nizsi KVO umrtnost nez lidé rodili v hostitelské zemi, ale ¢asem se mortalita priblizuje ob¢anim
hostitelské zemé. Ve vztahu k domorodclim hostitelské zemé se KVO mortalita a prevalence KVO mezi
migranty liSi podle zemé plvodu a hostitelské zemé.

Vzhledem ke znacné variabilité KVO rizikovych faktor( mezi skupinami pfistéhovalcli nema Zadny
skdrovaci systém KVO rizika dostate¢nou presnost ve vSech skupindach a miZe byt nutné pouZit
specifickd skére u raznych etnickych skupin. Mezi pfistéhovalci z jizni Asie (zejména z Indie a Pakistanu)
jsou KVO castéjsi a maji mnohem vyssi prevalenci DM, zatimco prevalence dalsich KVO rizikovych
faktor(l je o néco nizsi nebo srovnatelnd s domorodci v hostitelské zemi. Je zajimavé, Ze dle nékterych
studii zvySena prevalence DM zvySuje KVO riziko u pfistéhovalcl z Jizni Asie, ale v jinych studiich se
tento vliv neukazal. Kompenzace DM je také vyrazné horsi, zatimco kompenzace hypertenze
a hypercholesterolemie je u Jihoasijcl lepsi nez u domorodcl v hostitelské zemi. Vyssi KVO riziko
u Jihoasijcl Cini screening nakladové efektivnéjsi nez v jinych skupinach pristéhovalc(, ale predikce
KVO rizika pomoci SCORE nemusi byt optimalni. Pfistéhovalci z Ciny a Vietnamu jsou v niz&im KVO riziku
nez domorodci v hostitelské zemi, ackoli toto zjisténi bylo zpochybnéno. Toto niZsi riziko se zda byt
zpUsobeno nizsimi hladinami KVO rizikovych faktord a vyssimi hladinami HDL-C. Imigranti z Turecka
maji vyssi odhadované KVO riziko a vyssi Umrtnost na KVO nez domorodci v hostitelské zemi. Zda se to
zejména kvUli vyssi prevalenci koufeni, DM, dyslipidémie, hypertenze a obezity. Kompenzace KVO
rizikovych faktord se také lisi podle hostitelské zemé; neexistuji Zddné rozdily v kontrole hypertenze ve
srovnani s domorodci v Nizozemsku, ale v Dansku je kontrola rizikovych faktor( u pfistéhovalc( horsi.
Imigranti z Maroka vykazuji niz8i miru KVO neZ domorodci hostitelské zemé. MoZna vysvétleni zahrnuji
nizsi hladiny KT a cholesterolu a nizsi prevalenci koureni, ackoli jim byla zjisténa vyssi prevalence DM
a obezity. Nebyly nalezeny 7Zadné rozdily mezi marockymi imigranty a nizozemskymi domorodci
ohledné kontroly hypertenze. Imigranti ze subsaharské Afriky a Karibiku dle nékterych studii vykazuji
vySsi miru KVO nez domorodci z hostitelské zemé, jiné studie ale tento nalez rozporuiji.

Imigranti z Afriky maji vy$si prevalenci DM, ale kouti méné nez roddci z hostitelské zemé. V jedné studii
byla kompenzace KVO rizikovych faktor( horsi nez u domorodc, ale jind studie ukazala opak. Imigranti
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z Jizni Ameriky maji nizsi KVO imrtnost neZz domorodci ve Spanélsku, zatimco v Dansku nebyl zjistén

,,,,,,

domorodci ve Spanélsku, ale tyto rozdily se snizuji s rostouci délkou pobytu.

Na zdkladé dostupnych Gdaji o Umrtnosti a na zakladé prospektivnich dat byly uréeny korekéni faktory
pro prvni generaci pristéhovalcl pfi posuzovani KVO rizika pomoci SCORE:

e Jizni Asie: vynasobte riziko 1,4 x

e Subsaharskd Afrika a Karibik: vynasobte riziko 1,3 x

e zdpadni Asie: vynasobte riziko 1,2 x

e Severni Afrika: vyndsobte riziko 0,9 x

e vychodni Asie nebo Jizni Amerika: vynasobte riziko 0,7 x

Tyto hodnoty odrazeji nejlepsi odhady z dostupnych udaji a mély by byt uvazlivé interpretovany. Je
mozné je pouzit jako voditko pfiintervenci KVO rizik.

Chybéjici duikazy:

e Jsou zapotrebi studie zamérené na prevalenci KVO rizikovych faktorl u mensin v Evropé.

e Je tfeba ovéfit schopnost SCORE odhadnout rizika u etnickych mensin.

e Meély by byt urceny etnicky specifické prahové hodnoty vysokého KVO rizika (na zakladé
hodnoceni SCORE). Alternativou by bylo vytvoreni etnicky specifickych kalkuldtor( KVO rizika.
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3. Jak zasahnout na individualni Grovni: intervence rizikovych faktort

Behavioralni zmény
Hlavni poselstvi:
e Kognitivné behavioralni metody jsou uUcinné pti osvojovani zdravého Zivotniho stylu.

Doporuceni pro usnadnéni behavioralnich zmén

Doporuéeni/Prohlaseni > ESC v GRADE
Uroven Trida Uroven Sila

Je doporuceno zavadét kognitivné-behavioralni strategie (napft.

motivacni rozhovor) pro usnadnéni zmén Zivotniho stylu. A I POOD ™

Zapojeni multidisciplindrniho zdravotnického tymu (napt. zdravotni

sestry, dietologové, psychologové) je doporuceno. A | PO ™

U jedincd s velmi vysokym KVO rizikem je doporuceno zapojeni
multimodalnich intervenci se zaméfenim na zdravy Zivotni styl,
fyzickou aktivitu, zvladani stresu a poradenstvi o psychosocialnich A I PO ™
rizikovych faktorech.

LZivotni styl“ je obvykle zaloZen na dlouhodobych vzorcich chovani, které jsou udriovany socialnim
prostfedim. Individudlni a environmentalni faktory brani jednotlivci osvojit si zdravy Zivotni styl, stejné
jako sloZité nebo matouci rady od poskytovatell zdravotni péce. Pratelsky a pozitivni pristup zvysuje
$anci jednotlivce vyrovnat se s nemoci a dodrZovat doporucené zmény Zivotniho stylu. Je dllezité
prozkoumat zkusenosti, myslenky, obavy, znalosti a okolnosti kazdodenniho Zivota kazdého pacienta.
Zakladem pro motivaci a odhodlani je individualizované poradenstvi. Rozhodovani by mél byt proces
sdileny pecovatelem a pacientem (véetné manzela/manzelky a rodiny pacienta). Pouziti zasad efektivni
komunikace (tabulka 11) usnadni lécbu a prevenci KVO. Kromé toho mohou poskytovatelé zdravotni
péce pouZivat kognitivné behavioralni strategie ke zhodnoceni myslenek, postojd, presvédceni
a prosttedi pacienta ve vztahu ke zméné chovani. Behaviordlni intervence jako , motivacni pohovory”
zvySuji motivaci a samostatnost. Pfedchozi nelspésné pokusy casto ovliviuji schopnost zmén
budoucich.

Klicovym krokem je stanoveni realistickych cilll v kombinaci se sebekontrolou vybraného chovani.
Posun vpred malymi kroky je klicem k dlouhodobé zméné. Skoleni v komunikaci je pro zdravotniky
dalezité. ,Deset strategickych krok(i“ uvedenych v tabulce 12 mohou pomoci pfi zméné chovani.

Tabulka 11: Zasady efektivni komunikace usnadnujici zménu chovani

* Vénujte pacientovi dostatek ¢asu — dokonce i nékolik minut navic miZe znamenat rozdil.

e Uvédomte si osobni pohled pacienta na nemoc a faktory, které k rozvoji nemoci ptispély.

¢ Podporte vyjadieni obav, pocitu Uzkosti a sebereflexi v otdzce motivace ke zméné chovani.

e Mluvte s pacientem v jeho vlastnim jazyce a podpofrte kazdé zlepSeni Zivotniho stylu.

* Ptejte se, abyste si ovéfili, Ze pacient rozumi raddm a ma dostate¢nou podporu, kterou ke zméné
potiebuje.

* Dejte najevo, Ze zménit celoZivotni ndvyky je obtiZzné a Ze postupna zména je ¢asto trvalejsi nez
zména prekotna.

¢ Berte jako fakt, Ze jednotlivci mohou pottebovat dlouhodobou podporu a mozna i opakované
k zachovani zmén Zivotniho stylu.
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‘ e Zajistéte, aby vsichni zdcastnéni zdravotnicti pracovnici podavali konzistentni informace. ‘

Tabulka 12: Deset strategickych krok( k usnadnéni zmén chovani

1. Rozvijejte vztah s pacientem.

2. Poskytnéte rady vsem pacientim, ktefi jsou ohroZeni nebo maji zjevné kardiovaskularni
onemocnéni.

. Pomozte pacientim pochopit vztah mezi jejich chovanim a zdravim.

. Pomozte pacientim posoudit prekazky, které brani zménam chovani.

. Pomozte ziskat odhodlani ke zméné chovani.

. Nechte pacienta vybrat, které rizikové faktory chce zménit.

. Pouzijte kombinaci strategii véetné posileni schopnosti jednotlivce udélat zménu.

. Navrhnéte plan.

. Pokud je to moZné, zapojte dalsi zdravotnicky personal.

O |NOOD LW

Pouziti znalosti a dovednosti pecovatell (jako jsou lékafi, zdravotni sestry, psychologové, odbornici na
vyzivu, srdecni rehabilitaci a sportovni medicinu) v multimodalnich behaviorélnich intervencich mize
byt v preventivnim Usili optimalni. Multimodalni behavioralni intervence jsou zvlasté doporucovany
pro jedince s velmi vysokym rizikem. Tyto intervence zahrnuji podporu zdravého zivotniho stylu
prostfednictvim zmén chovani, véetné vhodné vyzivy, fyzické aktivity, relaxa¢niho tréninku, hubnuti
a programU odvykani koufeni. Pomahaji zvldadnout nemoc, zlepsuji adherenci k 1é¢bé, a tim i KVO
vysledky. Psychosocialni rizikové faktory (stres, socialni izolace a negativni emoce), které mohou
plsobit jako bariéry proti zméné chovani, by se mély fesit pfi individudlnich nebo skupinovych
poradach. Existuji dikazy, ze rozsahlejsi/delsi intervence vedou k lepsim dlouhodobym vysledkim
s ohledem na zménu chovani a progndzu. Lidé s nizkym socidlné-ekonomickym statusem, starsi lidé
nebo Zeny mohou potfebovat programy Sité na miru, aby vyhovovaly jejich specifickym potifebam
v otdzce dostupnosti informaci a emocionalni podpory.

Chybéjici dlikazy:

e Existuji omezené dlkazy, abychom mohli vybrat nejefektivnéjsi intervenci u specifickych
skupin (napf mlady vs. stary, muzsky vs. Zensky, vysoky vs. nizky socioekonomicky status).

Psychosocialni faktory

Hlavni poselstvi:

e Intervence psychosocialnich rizikovych faktori maze pUsobit proti psychosocidlnimu stresu,
depresi a Uzkosti, a tim usnadnit zménu chovani a zlepsit kvalitu Zivota a progndzu.

e Interakce mezi poskytovatelem zdravotnickych sluzeb a pacientem by méla byt zamérena na
pacienta. Mély by se zvaZit psychosocidlni aspekty specifické pro vék a pohlavi pacienta.

Doporuceni pro psychosocidlni faktory

Doporuéeni/Prohlaseni ESC GRADE
P Uroven Ttida Uroven Sila
Multimodalni behaviordlni intervence, integrace zdravotniho
vzdélani, fyzického cviceni a psychologické terapie se doporuduji u A I PO ™
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pacientll se znamym KVO ke zlepsSeni psychosociadlniho zdravi.

Doporuceni k provadéni psychoterapie, nasazeni farmakologické
|IéCby nebo vyuZiti mezioborové spolupridce je doporuceno u
pacientd s vyznamnou depresi, Uzkosti nebo nepratelskymi A lta OO0 T2
tendencemi.

Lécba psychosocidlnich rizikovych faktorl s cilem zabranit KVO by
méla byt zvdzena, v pfipadé Ze je rizikovy faktor sdm o sobé B
diagnostikovanou nemoci (napf. deprese), nebo kdyz tento faktor la POOO T2
zhorsuje klasické KVO rizikové faktory.

Poskytovatelé zdravotnickych sluzeb jsou ve své klinické praxi v jedine¢né pozici, aby mohli své
pacienty s vysokym KVO rizikem, nebo uZ zndmym KVO pfimo podporovat v intervenci
psychosocidlnich rizikovych faktord. Empaticka a trpélivda komunikace pomaha navazat a udrZovat
davérny vztah a je daleZzitym zdrojem emocni podpory a profesiondlniho vedeni pfi zvladani
psychosocidlnich stresorl, deprese, Uzkosti, KVO rizikovych faktord a KVO.

Principy podplrné interakce mezi lékafem a pacientem jsou:

e Vénujte pacientovi dostatek ¢asu, pozorné naslouchejte a opakujte zakladni zdsady.

e Zvazte psychosocidlni aspekty specifické pro vék a pohlavi pacienta.

e Podporujte projev emoci, netrivializujte psychosocialni zatéz a starosti.

o Vysvétlete zakladni Iékarskd fakta v jazyce srozumitelném pacientovi. Pfedejte pacientovi
nadéji a zaroven ulevu od pocitl viny a podporujte jeho myslenky a ¢iny smérujici ke zméné.

e V pripadé zavainych dusevnich ptiznakl zjistéte lééebné preference pacienta a nechte
pacienta byt soucasti rozhodovani ohledné dalsich diagnostickych a terapeutickych krok.

e Shrnte dlleZité myslenky konzultace, abyste si potvrdili pacientovo porozuméni.

e Zorganizujte pravidelné kontroly.

Specializované psychologické intervence maji dalsi pfiznivé ucinky na zvladani stresu, depresivitu
a uzkost, i kdyZ jsou pridany ke standardni rehabilitaci. Mezi tyto intervence patti individualni, nebo
skupinové poradenstvi vénujici se psychosocialnim rizikovym faktordm, zvladani nemoci, vcetné
programl zvladani stresu, meditaci, autogennimu tréninku, biofeedbacku, dychani, j6ze a/nebo
svalové relaxaci. Vyrazné a konzistentni Gcinky na depresi byly prokazany v , kooperativni péci“, ktera
mUZe zahrnovat systematické hodnoceni deprese, (nelékarsky) oSetfujici persondl provadéjici
dlouhodobé sledovani ptiznakl, |écebné zasahy a koordinaci péce a odborniky poskytovana
vicestupriova péce a lécba. Kooperativni péce o pacienty s depresi méla za nasledek o 48 % niZsi riziko
rozvoje ICHS po 8 letech |é¢by ve srovnani s béZnou péci [RR 0,52 (95% CI 0,31, 0,86)]. Internetovd
kognitivni behavioralni terapie u pacientl s depresi s vysokym KVO rizikem rozhodné ukazala malé
zlepSeni depresivnich ptiznakll, adherence k 1é¢bé a Zivotniho stylu. U pacientd se znamou ICHS m3a
lécba deprese (psychoterapii a/nebo farmakoterapii) sice skromny Ucinek pfi sniZovani srdecnich
pfihod (NNT 34), ale nesnizuje celkovou mortalitu. Kooperativni péce je zvlasté ucinna pfi depresivnich
symptomech a ¢astecné efektivni na zlepSeni prognézy KVO. Kromé toho existuje dikaz, Ze fyzicka
aktivita mlze zmirnit depresi u pacientll s ICHS. Kromé lécby zmén nalad existuje nékolik dalSich
pristupll psychosocialni intervence, které se ukazaly jako uZite¢né. Dvé randomizované kontrolované
studie prokazaly pfiznivy dopad skupinovych terapii a terapii pro zvladani stresu na progndzu klinické
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ICHS. Intervence sesterského personalu se ukazaly jako Ucinné proti Uzkosti, depresi a zvySovaly
spokojenost u pacientll s ICHS. U pacientl s tendenci k nepratelskému chovani, u nichZ je
diagnostikovana ICHS, mizZe skupinova terapie vést nejen ke sniZzeni behavioralné hodnocenych drovni
nepratelstvi, ale také ke snizeni irovné deprese, klidové srdecni frekvence a responzivity KVO systému
na dusevni stres, jakoz i k zesileni socidlni podpory a spokojenosti se Zivotem. Reorganizace prace
zamérena na zlepSeni samostatnosti v praci mizZe vést k zesileni socialni podpory a snizeni miry
fyziologickych stresovych reakci. Snizeni pracovniho stresu u vedoucich a supervizorl tedy mlze mit
pfiznivé zdravotni Ucinky na cilové jedince a muze také zlepsit vnimanou socidlni podporu u jejich
podfizenych.

Chybéjici duikazy:

e Nemame prikazna data, Ze |é¢ba klinicky vyznamné deprese a Uzkosti sama o sobé zabrani
KVO a zmini dopad KVO.

Sedavy zptisob Zivota a fyzicka aktivita
Hlavni poselstvi:

e Pravidelna fyzicka aktivita je zdkladem KVO prevence; snizuje umrtnost ze vSech pfricin a KVO
umrtnost.

e  Fyzicka aktivita zvySuje kondici a zlepsuje dusevni zdravi.

o Lidé se sedavym zpUsobem Zivota by méli byt motivovani k zahdajeni aerobni fyzické aktivity
s nizkou intenzitou.

Doporuceni pro fyzickou aktivitu

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni , -

Uroven Ttida Uroven Sila

Doporucuje se zdravym dospélym osobdm vSech vékovych
kategorii, aby provadéli alespori 150 minut tydné fyzickou aktivitu
o mirné intenzité nebo 75 minut tydné intenzivni aerobni fyzickou A ! 00D ™
aktivitu.

Pro dalsi zdravotni benefit u dospélych se doporucuje postupné
zvySovani aerobni fyzické aktivity na 300 minut tydné se stredni A | POPD ™M
intenzitou nebo 150 minut tydné vysokou intenzitou.

Pravidelné posuzovadni a poradenstvi ve fyzické aktivité se
doporucuje k propagaci a zvyseni objemu fyzické aktivity v pribéhu B | e YaYeY=) ™M
Casu.

Fyzickd aktivita se doporucuje u pacientll s nizkym rizikem bez
nutnosti dal$iho posuzovani. c | ®occe | ™

Mélo by byt zvdZeno napldnovani nékolik sezeni s poradenstvim
fyzické aktivity, kazdé trvajici = 10 minut, rovnomérné

B ] ?
rozprostrenych v prlibéhu tydne, tzn 4-5 dni v tydnu a nejlépe kazdy a OSSO T
den v tydnu.

Klinické hodnoceni, vietné zatéZového vysetreni, by mélo byt
zvazeno u lidi se sedavym zpUsobem Zivota s KVO rizikovymi faktory, C lla o Y=Y=1=) ™
ktefi chtéji zahajit intenzivni fyzickou aktivitu nebo sport.
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Uvod

Pravidelnd fyzicka aktivita snizuje riziko mnoha nepfiznivych zdravotnich problému v priibéhu Zivota:
umrtnost ze vSech pficin a KVO mortalita jsou u zdravych osob snizeny o 20-30 % v zavislosti na mife
fyzické aktivity.

U osob s KVO rizikovymi faktory a u pacientdl s KVO ma fyzickd aktivita pozitivni vliv na mnoho
rizikovych faktord, v€etné hypertenze, hladiny LDL a non-HDL cholesterolu, télesné hmotnosti a DM 2.
typu. To plati jak pro muze, tak pro Zeny a v Sirokém spektru vékovych skupin od déti po seniory. Sedavy
zpUsob Zivota je jednim z hlavnich KVO rizikovych faktor(, nezavisle fyzické aktivité.

Doporuceni fyzické aktivity

Poskytovatelé zdravotni péce by méli posoudit fyzickou aktivitu u vsech pacientd (kolik dni v tydnu
a minut denné jsou fyzicky aktivni a s jakou intenzitou). Méli by varovat pfed necinnosti a pomoci
zaradit fyzickou aktivitu do kazdodenniho Zivota. Pacienti by méli byt informovani o vhodnych typech
fyzické Cinnosti, zpUsobech, jak docilit pokroku a jak nastavit osobni cile k dosazeni a udrzeni prospéchu
z fyzické aktivity. Za timto ucelem by jednotlivci méli byt povzbuzovani k hledani ¢innosti, kterou si
uzivaji a/nebo kterou mohou zafadit do svych kazdodennich ¢innosti, protoze takova ¢innost bude
s vétsi pravdépodobnosti udrzitelnd. Pro Gcinnéjsi zménu chovani by mél |ékar najit praktické zpUsoby,
jak prekonat prekazky branici pacientovi ve cviceni. Z tohoto divodu je zasadni spojeni mezi primarni
péci a lokalné existujicimi moznostmi pro ¢innost, rekreaci a sport. Mnozstvi ¢asu straveného sedavym
zpUsobem Zivota by mélo byt minimalizovano aktivnim cestovanim (na kole nebo pésky) a prestavkami
pfi delSim sezeni u TV. Kratka cviceni jsou nakladové efektivnéjsi nez cvi¢eni v télocviéné nebo chize
pod dohledem instruktora.

Aerobni fyzicka aktivita

Aerobni fyzicka aktivita, nejprozkoumané;jsi a doporucend varianta s prospésnym ucinkem zavislym
na mife pohybu. Spociva v rytmickém pohybu velkych svalovych skupin po dlouhou dobu. Zahrnuje
kazdodenni ¢innosti, véetné aktivniho cestovani (jizda na kole nebo chize), tézké prace v domacnosti,
zahradkarstvi, profesni ¢innosti a volnocasové aktivity nebo cviceni, jako je rychld chlize, Nordic
walking, turistika, jogging nebo béh, jizda na kole, béZkovani, aerobik, tanec, brusleni, veslovani nebo
plavani. Podobné jako u vsech ostatnich intervenci Ize i doporuceni fyzické aktivity specifikovat
doporucenou Urovni, by vSak mélo byt doporuéeno u jedincli neschopnych splnit minimum nebo
u osob, které pravé zacaly s planem postupného zvySovani Urovné aktivity. Mélo by byt doporuceno
mirné nebo intenzivni aerobni cviceni. To Ize vyjadfit bud absolutné, nebo relativné.

Absolutni intenzita je mnoZstvi energie vynaloZené za minutu aktivity, stanovené spotfebou kysliku za
jednotku ¢asu (ml/min nebo L/min) nebo metabolickym ekvivalentem (MET), ktery je odhadem
energetického vydeje pfi sezeni v klidu. Podle konvence to odpovida 3,5 ml 02/kg/min. K dispozici je
seznam intenzit fyzickych ¢innosti v hodnotach MET. Absolutni mira nezohlednuje individualni faktory,
jako je télesnd hmotnost, pohlavi a Uroven kondice: pro starsi osoby muze byt cviceni s intenzitou 6
MET maximalni intenzitou, zatimco pro mladsiho Clovéka mulzZe byt stejnd absolutni intenzita
subjektivné mirnd. Relativni intenzita je Uroven usili potfebného k provedeni ¢innosti. Méné fit osoby
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uzZis
jsou obecné nuceny vynaloZit vyssi Usili nez lidé s lepsi kondici vykondvajici stejnou ¢innost. Relativni
intenzita se urcuje ve vztahu k uUrovni kardiorespiracni zdatnosti jedince (V? O2max) nebo jako
procento mérené, nebo odhadované maximalni srdeéni frekvence (% HRmax). MlzZe byt také
vyjadiena jako index individudlni intenzity Usili (jak intenzivné ma ¢lovék pocit, Ze cvici), tj. hodnoceni
vnimané ndmahy nebo frekvence dychani (tzv. test feci). Pro jednotlivce uzivajici Iéky je dllezité zvazit
zménu frekvencéni odpovédi a pro odhad relativni intenzity vyuZit jiny parametr. Zejména u starSich
nebo méné zdatnych jedincl je relativni mira intenzity vhodnéjsi. Klasifikace pro absolutni a relativni
intenzitu a priklady aktivit jsou uvedeny v tabulce 13. Fyzicka aktivita by méla provdadéna nejméné 3—
5x tydné, ale nejlépe kazdy den. Doporucuje se, aby byl ¢lovék aktivni alespor 30 minut dennég, 5 dni
v tydnu (tj. 150 min/tyden) se stfedni intenzitou nebo 15 min dennég, 5 dni v tydnu s vysokou intenzitou
(75 min/tyden), nebo kombinace obou, provedené v blocich s trvanim alespori 10 min. Vhodné muze
byt i kratsi cviceni (tj. < 10 minut), zejména u nejméné zdatnych jedincl. Pro ovlivnéni lipidl nebo
kontrolu télesné hmotnosti se doporucuje cviceni s delSim trvanim. Bylo navrzeno 40 minut cviceni
denné ke kontrole dyslipidémie a 60-90 minut denné ke kontrole télesné hmotnosti. Aerobni
intervalovy trénink a intervalovy trénink s vysokou intenzitou nelze aZ do ziskani dalSich ddkazd
o bezpecnosti a ucinnosti obecné doporucdit.

Tabulka 13: Klasifikace intenzity fyzické aktivity a pfiklady absolutnich a relativnich Urovni intenzity

Absolutni intenzita Relativni intenzita
Intenzita MET Priklad % HRmax Mira vnm:ar:le zateze Test feci
(Borgova skala)
Lehks 11-29 | Lehke domac prace, | g, o3 10-11
T chlize < 4,7 km/h
Svizna chlze (4,8-6,5
km/h), pomala cyk-

Stredni 3-5,9 lstika (15 km/hl, vy | o) 7 12-13 LS SEleEL)
savani, zahradniceni, plynulé reci.
tenis, vodni aerobik,
spolecenské tance

Dychani
Klus, béh, cyklistika >15 velmi tvrdé,

Tézka >6 km/h, tézkd prace na | o, o 14-16 nekompati-
zahradé, zdvodni bilni
plavani, tenis. s konverzaci

pohodIné.

MET (metabolicky ekvivalent) se odhaduje jako spotfeba energii danou aktivitou déleno klidovou spotfebou
energie.

Trénink zaméreny na posileni svalu/rezistenéni trénink

Izotonicka fyzickd aktivita stimuluje tvorbu kosti a sniZuje Ubytek kosti; zachovava a zvysuje svalovou
hmotu, silu a funkénost. Mdme urcitd data o prospésném vlivu na lipidy, TK a inzulinovou rezistenci,
zejména pokud je provadén v kombinaci s aerobnim cvicenim.

Takovy trénink by se mél zamérovat na hlavni svalové skupiny (agonisty a antagonisty), a zahrnuji
sloZzené pohyby vyuZivajici cely rozsah vétsiho mnozstvi kloubd, jako je cviceni s odporovymi gumami,
kalistenika vyuZzivajici télesnou hmotnost, prenaseni tézkych naklad( a tézka prace na zahradé. Pro
kazdy trénink se doporucuji dvé az tfi série o 8—12 opakovani pfi intenzité 60—80 % osobniho maxima
(osobni maximum je maximalni zatiZeni, které Ize jednou zvednout) pfi frekvenci trénink(i nejméné
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2 dny za tyden. Pro star$i nebo malo zdatné jednotlivce je doporuceno zacit s jednou sérii o 10-15
opakovanich s intenzitou 60—70 % osobniho maxima.

Neuromotoricka fyzicka aktivita

U starsich dospélych se zvySenym rizikem padid jsou vhodné neuromotorickad cviceni pomahajici
udrzovat a zlepsit rovnovahu a motorické dovednosti (rovnovaha, obratnost, koordinace a chize).

To zahrnuje mnohostranné ¢innosti, jako je tai-chi a jéga a rekreacni sporty s hracimi raketami nebo
sportovnimi mici ke zlepSeni koordinace. Optimalni pocet trénink( za tyden neni znam.

Faze pokroku ve vykonavani fyzické aktivity

Télesny trénink by mél zahrnovat nasledujici faze: zahfivani, samotné cviceni (aerobni, trénink svalové
sily/odporova cvi¢eni a neuromotoricky trénink), zklidnéni a protahovani. Postupné zahfivani pred
a ochlazeni po cvi¢eni mlze zabranit Urazdim a kardidlnim uddlostem. Dosud neaktivni dospéli by méli
zaCit postupné, s nizkou nebo stfedni intenzitou v kratkych intervalech (i méné nez 10 minut),
nékolikrat za tyden.

Se zlepSenim tolerance cviceni postupuje, dojde ke zvysSeni intenzity fyzické zatéze; ale zvySeni
jakékoliv slozky (tj. frekvence, trvani a intenzita) by mélo byt postupné, aby se minimalizovalo riziko
bolesti svall, zranéni, Unavy a dlouhodobé rizika pretrénovani. Po jakychkoli zménach tréninku by se
mél jedinec zaméfit na nepfriznivé nasledky (napf. nadmérné dusnost) a dle nalezu event. deeskalovat
uroven fyzické zatéze.
Posouzeni rizika

Riziko nepfiznivé KVO udalosti béhem fyzické aktivity je u zdravych dospélych extrémné nizké (5-
17 nahlych Umrti/milion obyvatel/rok). Riziko provadéni fyzické aktivity je vyvdzeno vyraznymi
zdravotnimi prinosy, které fyzickd aktivita prinasi. Riziko pfi cvi¢eni s nizkou nebo stfedni intenzity je
nizsi nez pfi vysoce intenzivni ¢innosti. Tedy u zdravych jedincd, ktefi planuji mirnou fyzickou aktivitu
(jako je napf. chlize), neni nutné predbéiné lékarské vysSetfeni. Pfed zahdajenim intenzivnéjsich
volnocasovych aktivit (tj. zavodni sport, amatérsky sport, cviceni a fitness trénink), by mélo byt
posouzeni rizik pFizpdsobeno klinickému stavu (tj. metabolickému, muskuloskeletalnimu/nemoci),
urovni KVO rizika a srovnani urovné obvyklé fyzické aktivity a zamyslené fyzické aktivity. Zda se,
Ze jedinci, ktefi cvici jen pfilezitostné, maji zvySené riziko akutnich korondarnich prihod a nahlé srdecni
smrti béhem nebo po vykonu. Lidé se sedavym zpUlsobem Zivota nebo s KVO rizikovymi faktory by méli
zahdjit aerobni fyzickou aktivitu s nizkou intenzitou a intenzitu postupné navySovat. Klinické
hodnoceni, véetné zatézovych testl, Ize zvazit u lidi se sedavym zplisobem Zivota a s KVO rizikovymi
faktory, ktefi se chtéji intenzivné vénovat fyzické aktivité a sportu. Informace ziskané ze zatézovych
testd mohou byt uZitecné pti stanoveni bezpecného a ucinného cvi¢ebniho planu. Dotazniky
pro sebehodnoceni byly navrieny pro jedince se sedavym zplUsobem Zivota, ktefi zacinaji
se sportovnimi aktivitami s nizkou intenzitou nebo strfedni intenzitou (viz tabulka B ve webovych
dodatcich).

Chybéjici diikazy:

e Dolni a horni mez intenzity aerobni fyzické aktivity, trvani a frekvence pro dosazeni pfiznivého
ucinku neni zndma.
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e Ucinnost monitorovani fyzické aktivity proti prostému podani informaci p¥i optimalizaci
motivace pacientl k aktivnhimu Zivotnimu stylu neni znama.

e Role a udrZitelnost modernich technologii (jako je nositelnd technologie, ,exergaming”
a aplikace pro chytré telefony) k motivaci lidi k fyzické aktivité nebyla stanovena.

Koureni
Hlavni poselstvi:

e  Prestat koufit je ndkladové nejefektivnéjsi strategii pro KVO prevenci.

e  Existuji silné dlkazy pro uc¢innost poradenstvi v kombinaci s do¢asnymi intervencemi, mezi
které patfi vSechny typy nikotinové substitucni terapie, bupropion, vareniklin. Kombinace
|é€iv ma vyssi ucinnost s vyjimkou nikotinové substitucni terapie plus vareniklinu. Nejucinné;jsi
jsou docasné intervence v kombinaci s odborné nabidnutou pomoci a sjednanou ndslednou
podporou.

e Elektronické cigarety mohou pomoci pfi odvykani koureni, ale méla by se na né vztahovat
stejna marketingova omezeni jako na cigarety.

e Pasivni koufeni s sebou nese znacné riziko, kvili kterému je nutné chranit nekufaky.

Doporuceni pro intervenci koureni

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni v

Uroveii T¥ida Uroveii Sila

Doporucuje se kuraky identifikovat a opakované jim zdlraznovat,
aby zanechali koureni. Je doporuéeno nabidnout pomoc,
naplanovat kontroly, vyuZit preparatd k substituci nikotinu; A I POOD ™
vareniklin, a bupropion, a to jednotlivé nebo v kombinaci.

Doporucujeme zanechat koufeni tabaku nebo jinych rostlin,

protoZe se jedna o silny a nezavisly KVO rizikovy faktor. B I OB ™
Je doporucéeno vyhnout se pasivnimu kouteni. B I DODO M
Uvod

Koureni je Zivot ohroZzujici navyk. CeloZivotni kurak ma 50% pravdépodobnost umrti v dlsledku koureni
a v praméru ztrati 10 let Zivota, v kontrastu s < 3 lety u tézké hypertenze a < 1 rokem u mirné
hypertenze.

Koureni je prokdzanou pfi¢inou zna¢ného mnozZstvi nemoci a je zodpovédné za 50 % vSech umrti
kuraka, jimz by slo predejit; polovina z nich je zplsobena KVO. 10leté riziko fatalniho KVO je u kuraku
pfiblizné dvojnasobné. Relativni riziko je u kufdkl mladsich 50 let pétkrat vyssi nez u nekurakd. Necela
polovina celoZivotnich kurakd bude koufit az do smrti. Priblizné 70 % kurakl ve Velké Britanii chce
v budoucnu prestat koufit, 43 % se snaZilo v minulém roce prestat; skutecné prestat koufit se vSak
podafi jen 2—3 % populace. | mirné koureni zvysuje KVO riziko. Ackoli mira koufeni v Evropé kles3, je
stale velmi béZna a zvysuje se u Zen, adolescentl a socialné znevyhodnénych. V mnoha evropskych
zemich byl pozorovan vliv vzdélani na uspéch v zanechani koureni. V prizkumu EUROASPIRE IV
u pacientll s ICHS bylo po 16 mésicich 16 % kurakl a témér polovina Ucastnik(, ktefi koufili v dobé
jejich koronarni udalosti, byli perzistentni kufaci. Prizkum také zjistil, Ze 1écba pro odvykani koureni
zaloZena na dikazech byla nedostate¢né vyuzivana.
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Zavislost ucinku na davce a typu koufeni
Rizika spojena s koufenim vykazuji vztah mezi davkou a Gcinkem bez dolni meze Skodlivych ucinkd.

Trvani koufeni také hraje roli, a zatimco koureni cigaret je nejéastéjsi, vSechny typy koureného tabaku,
véetné cigaret s nizkym obsahem dehtu nebo ,light” cigarety, cigarety s filtrem, doutniky a dymky jsou
Skodlivé. Koureni je skodlivé bez ohledu na zplisob inhalace, véetné vodni dymky. Tabakovy koufr je
Skodlivéjsi pri vdechovani, ale kuraci, ktefi tvrdi, Ze kouf nevdechuji (napf. kuraci dymek), jsou také
vystaveni zvySenému riziku KVO. Bezdymny tabak je také spojovan s malym, ale statisticky vyznamnym
zvySenim rizika infarktu myokardu a CMP.

Pasivni koureni

Pasivni koureni zvysuje riziko ICHS. Pasivni koureni u partnera kurdka nebo na pracovisti zvysuje riziko
KVO odhadem o 30 %. Vyrazné zdravotni pfinosy vyplyvaji ze snizeni mnozstvi tabdkového koure
v prostredi, kdy zakaz verejného koureni v riiznych lokalitach vede k vyznamnému snizeni miry infarktu
myokardu.

Mechanismy, kterymi koureni tabaku zvysuje KVO riziko

Koureni urychluje rozvoj aterosklerdzy a nasedajicich trombotickych komplikaci. Koufeni ovliviiuje
endotelidlni funkci, oxidacni procesy, funkci krevnich desticek, fibrinolyzu, zanét, oxidaci lipidd
a vazomotorickou funkci. V experimentalnich studiich je nékolik z téchto Gc¢ink( zcela nebo alesponi
Castecné reverzibilnich ve velmi kratké dobé po zanechdani koureni. Tvorba platli se nepovazuje za plné
reverzibilni, a proto by se u kufdkd nikdy nemélo ocekavat, Zze by dosahli Urovné KVO rizika
celoZivotnich nekurakl. Nikotinova substituce nevykazuje nepfiznivé Géinky u pacientl se srde¢nim
onemocnénim.

Odvykani koureni

Pro benefit odvykani koureni mame silné dlikazy. Nékteré vyhody jsou témér okamzité; jiné zaberou
vice ¢asu. Riziko KVO u byvalych kutaka je uprostfed mezi rizikem aktivnich kufak( a nikdy nekouficich
osob. Prestat koufit po infarktu myokardu je potencidlné nejucinnéjsi ze vSech preventivnich opatfeni:
Systematicka review a metaanalyzy ukazaly snizeni poctu infarktl myokardu a kompozitnich end-
pointd mortality a miry infarktu myokardu (RR 0,57 a 0,74) v porovnani s pacienty, ktefi koureni
nezanechali. Benefit je nezavisly na pohlavi, délce sledovani, mista studie a ¢asového obdobi.
K vyznamnému sniZzeni morbidity dochazi béhem prvnich 6 mésicl. Randomizované studie také
podporuji odvykani kouteni, kdy se KVO rizik po 10-15 let pfiblizi (ale nikdy se nevyrovna) riziku nikdy
nekouficich osob. Ukazalo se, Ze omezeni koufeni nezvysuje pravdépodobnost budouciho zanechani
koureni, ale néktefi obhajuji alesport omezeni kouteni s pouZzitim substituce nikotinu u kuraka, ktefi
nejsou schopni nebo nechtéji prestat koufit. U vSech kurakd musi byt odvykani koufeni podporovano
(tabulka 14). Zanechani koureni je prospésné v kazdém véku. Rovnéz je prospésné vyhybat se
pasivnimu koufeni. Odborna podpora zvysi Sanci na zanechani koufeni [RR 1,66 (95% Cl 1,42, 1,94)]
Diagnostika nebo (invazivni) Ié¢ba KVO je podnét k odvykani koufeni. Doporudit, aby se pacient pokusil
prestat koufrit, opakovat KVO rizika a dohodnout se na konkrétnim planu s naslednymi opatfenimi, jsou
intervence zaloZené na duikazech (viz obrazek K ve webovych dodatcich). Program pro odvykani
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koureni zahdjeny béhem prijeti do nemocnice by mél pokracovat i po propusténi. Mira opatfeni
a farmakologické podpory by méla byt vedena informacemi z anamnézy, kde by méla byt uvedena
denni spotieba tabaku a stupen zavislosti (nej¢astéji hodnocené Fagerstromovym testem). Kuraci by
méli byt pouceni o oéekdvaném pftirGstku na vaze, v priméru 5 kg a o tom, Ze pfinosy odvykani od
tabaku zdaleka prevazuji nad riziky vyplyvajicimi z pfibyvani na vaze.

Farmakologicka intervence zaloZzena na dtikazti

Po selhani poradenskych a motivacnich intervenci, nebo jako jejich soucast by méla byt nabidnuta
substituce nikotinu, vareniklinu nebo bupropionu. Vsechny formy substituce nikotinu (Zvykacky,
transdermalni nikotinové naplasti, nosni sprej, inhalator, sublingvalni tablety) jsou ucinné:
v systematickém review bylo RR pro abstinenci s NRT vs. kontrolni skupina 1,60; NRT zvySuje miru
zanechani koureni o 50-70 %, bez ohledu na okolnosti. Antidepresivum bupropion napomahad
dlouhodobému odvykani koureni s podobnou Uc¢innosti jako 1é¢ba substituci nikotinu.

Tabulka 14: Strategie ,Pét P“ (v originale 5x A) pro odvykani kouteni v rutinni praxi

Systematicky se informujte, zda pacient koufi.
Jednoznacné pobidnéte vSechny kuraky, aby prestali.

Urcete stupen zavislosti a motivaci prestat.

Dohodnéte se s pacientem na strategii odvykani koufeni,
véetné nastaveni data ukonceni, behaviordlni zmén
a farmakologické podpory.

Sjednejte harmonogram naslednych opatteni a kontrol.

Metaanalyza 44 studii srovnavajici miru dlouhodobého zanechani koureni pomoci bupropionu proti
kontrole ukazala relativni Gspésnost (1,62). Bupropion nese znamé riziko zachvatud (hldseno u 1/1000
uzivatelll), bez zvyseni rizika neuropsychiatrickych nebo srdec¢nich a obéhovych problém(. Celkové
substituce nikotinu a bupropion pomohlo prestat koufit o 80 % vice lidem neZ placebo; to znamena,
Ze na kazdych 10 lidi, ktefi prestali koufit s placebem, by sSlo ocekavat zanechani koureni u 18 osob pfi
pouziti substituce nikotinu nebo bupropionu. Parcidlni agonista nikotinového receptoru vareniklin
zvySuje ve standardni davce pravdépodobnost zanechani koufeni vice nez dvojnasobné ve srovnani
s placebem (14 studii, 6166 lidi). Pocet lidi, ktefi prestali koufit vareniklinem, je vyssi nez u bupropionu
(tfi studie, 1622 lidi). Varenicline vice neZz zdvojnasobi sance na zanechdani koufeni ve srovnani
s placebem. TakZe na kazdych 10 osob, které skoncily koufit s placebem, by se pfi pouziti varineklinu
dalo ocekavat, Ze koureni zanecha 18 osob. Varenicline pom(ze zanechat kouteni o 50 % vice lidem,
neZ nikotinové naplasti a jiné zplsoby substituce nikotinu (tablety, spreje, pastilky a inhalatory)
a 0 70 % vice lidem neZ nikotinova Zvykacka. TakZe na kazdych 10 lidi, ktefi zanechali kouteni's pouZitim
néjaké substituce nikotinu, by se dalo o¢ekavat zanechani koufeni u 15 osob uZivajici varineklin. A na
kazdych 10 osob, ktefi zanechali koufeni s uZitim nikotinové Zvykacky, by se dalo o¢ekdvat zanechani
koufeni u 17 osob s vareniklinem. Nizkodavkovy vareniklin (Ctyfi studie, 1272 lidi) zhruba
zdvojnasobuje Sance na ukonceni a sniZuje pocet a zdvaznost vedlejsich Gc¢inkG. Hlavnim vedlejsim
ucinkem vareniklinu je nevolnost, ale ta je vétSinou hodnocena jako mirna nebo stfedni a obvykle
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v prlbéhu casu ustupuje. Ackoli existuji obavy, retrospektivni kohortové studie a randomizovana
kontrolovana studie nenaznacuji zadné zavainé nezddouci Ucinky pti uZiti vareniklinu u pacientd
s akutnim koronarnim syndromem, pficemz probiha velka studie EVITA u skupiny pacientd s akutnim
koronarnim syndromem. Klonidin miZe také nékterym lidem pomoci, ale vzhledem k vedlejSim
ucinkdm je lékem druhé linie. Neni jasné, zda mecamylamin pouZity se substituci nikotinu je
napomocny v zanechdni koureni. Jiné medikamenty se nezddly ucinné. Nikotinové vakciny nemaji
zatim nikde ve svété licenci na poutZiti. Kombinace dvou typl nikotinové substituce je stejné ucinné
jako pouziti vareniklinu, a pomaha vice lidem zanechat koureni nez jen jediny typ substituce nikotinu.

Elektronické cigarety

Elektronické cigarety (e-cigarety) jsou zafizeni napajena z baterii, ktera simuluji efekt klasickych cigaret
zahtivanim nikotinu a dalSich chemikalii, tim vznikaji vypary, které jsou vdechovany.

Elektronické cigarety doddvaji ndvykovy nikotin bez drtivé vétSiny tabakovych chemikdlii a jsou
pravdépodobné méné skodlivé nez tabak. Dlkazy o Ucinnosti e-cigaret jsou omezené Kvili malému
poctu pokusl, nizkému poctu dostupnych studii a Sirokym intervallm spolehlivosti.

Udaje z nékterych observa¢nich a randomizovanych studii naznauji, e G€innost e-cigaret prvni
generace je podobna ucinnosti transdermalnich nikotinovych naplasti nebo substituci nikotinu
inhaldtorem. Pfinos mUze plynout z nizkého doddavani nikotinu nebo pouze z uplatnéni behavioralnich
navykl koufeni pri pouZiti elektronické cigarety. Pfiblizné 6 % byvalych kutrakd se pfi dennim uZiti e-
cigarety ke koufeni po 1 mésici vratilo a 6 % se ke koufeni vratilo po 1 roce a témér polovina dualnich
uzivatel( tabaku i e-cigaret prestala koufit po 1 roce, coZ naznacuje, Ze pouZiti e-cigarety mlze byt
ucinné pfi prevenci relapsu a odvykdani koureni. Tyto studie naznacuji, Ze e-cigarety jsou stfedné ucéinné
jako pomucky pro odvykani koureni, ale Ze vyznamna slozka tohoto Gcinku je zplisobena spise zménami
chovani neZz dodavkou nikotinu. Nedavné dikazy naznaduji, Ze e-cigarety, jak jsou v soucasnosti
pouzivany, jsou spojeny s vyrazné mensi UspésSnosti odvykanim koureni. Ackoli v kratkodobém
horizontu (2 let) nebyly pozorovany Zzadné bezpecnostni problémy, az urceni dlouhodobych
zdravotnich ucinkd e-cigaret (a zejména dvoji uZivani s klasickymi cigaretami) bude rozhodujici, coz
bude vyZadovat dalsi vyzkum.

Jiné intervence pfi odvykani koureni

Individudlni i skupinové behavioralni intervence pomahaji kurakim prestat kourit. Podpora partnera
arodiny kuraka je dalezitd. Nejsou k dispozici Zadné spolehlivé udaje o tom, Ze by akupunktura,
akupresura, laserova terapie, hypnoterapie nebo elektrostimulace byly uc¢inné pfi odvykani koureni.

Chybéjici dlikazy:

e Jsou zapotrebi uc¢innéjsi, bezpecnéjsi a nakladoveé efektivnéjsi pomlicky pro odvykani koureni.
Vyziva
Hlavni poselstvi:

e Stravovaci ndvyky ovliviuji riziko KVO a jinych chronickych onemocnéni, jako je rakovina.
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e Pfijem energie by mél byt omezen na mnozstvi energie potfebné k udrzeni (nebo ziskani)
zdravé hmotnosti, tj. BMI 20,0 ale 25,0 kg/m?.
e Obecné plati, Ze pti dodrzovani pravidel zdravé vyZivy neni nutny zadny doplnék stravy.

Doporuceni ve stravovani

Doporuéeni/Prohlaseni ESC GRADE

P Uroveni Trida Uroveii Sila
Zdrava strava se doporucuje jako zaklad prevence KVO u vsech
pacientd. B | oode | ™

Uvod

Stravovaci navyky ovliviuji KVO riziko, a to bud vlivem na rizikové faktory, jako je cholesterol, TK,
télesnd hmotnost a DM, nebo prostfednictvim jinych ucinkd. Tabulka 15 shrnuje zasady zdravé vyZivy.
Nejvice dikazd o vztahu mezi vyZivou a KVO je na zakladé observacnich studii; randomizované klinické
studie vénujici se vlivu stravy na sledované parametry jsou vzacné. Dopad stravy je studovan na tfech
Urovnich: specifické ziviny, specifické potraviny/skupiny potravin a specifické stravovaci navyky, z nichz
je sttedomotskd strava nejprozkoumanéjsi. Ziviny, které nas zajimaji nejvice s ohledem na KVO jsou
mastné kyseliny (které ovliviiuji hlavné hladiny lipoproteind), mineraly (které ovliviuji hlavné TK),
vitaminy a vldknina.

Tabulka 15: Zasady zdravé vyZivy

¢ Nasycené mastné kyseliny by mély ptedstavovat < 10 % celkového pfijmu energie a mély by byt
nahrazeny polynenasycenymi mastnymi kyselinami.

¢ Trans nenasycené mastné kyseliny ze zpracovanych potravin by idedlné nemély byt pritomny
vibec a tyto mastné kyseliny prirodniho plvodu by mély tvorit < 1 % z celkového prijmu energie.

e <5 gsoli denné.

¢ 30-45 g vlakniny denné, nejlépe z celozrnnych produktd.

® > 200 g ovoce denné (2-3 porce).

® > 200 g zeleniny denné (2—3 porce).

¢ Ryby 1-2krat tydné, z nichZ jedna porce by méla byt tucna ryba.

¢ 30 gramU nesolenych orechl denné.

* Spotieba alkoholickych napojd by méla byt omezena na 2 sklenic¢ky na den (20 g/d alkoholu) pro
muze a 1 sklenka denné (10 g/d alkoholu) pro Zeny.

* Nealkoholické ndpoje a alkoholické napoje slazené cukrem je tfeba omezovat.

Mastné kyseliny

Pro prevenci KVO jsou typy konzumovanych mastnych kyselin dalezitéjsi nez celkovy obsah pfijatého
tuku.

Riziko ICHS se snizi o 2-3 %, kdyZz 1 % pfijmu energie z nasycenych mastnych kyselin je nahrazen
polynenasycenymi mastnymi kyselinami. TotéZ nebylo prokdazano u nahrazeni sacharidl
a mononenasycenymi mastnymi kyselinami (MUFA). Pfijem nasycenych mastnych kyselin by mél byt
snizen na maximalné 10 % celkového pfijmu energie nahrazenim polynenasycenymi mastnymi
kyselinami. MUFA maiji pfiznivy Ucéinek na hladiny HDL-C, kdyZ jimi nahradime nasycené mastné
kyseliny nebo sacharidy, ale existuje jen malo dlkaz( o tom, Ze MUFA snizZuji riziko ICHS. Kdyz
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polynenasycenymi mastnymi kyselinami nahradime nasycené mastné kyseliny, snizime hladinu LDL-C
a v mensim rozsahu i HDL-C.

Polynenasycené mastné kyseliny Ize rozdélit do dvou podskupin: omega-6 mastné kyseliny, plivodem
z rostlinné stravy, a omega-3 mastné kyseliny z rybiho tuku. V rdmci podtfidy omega-3 mastnych
kyselin jsou zvlasté dulezité eikosapentaenova kyselina a dokosahexaenova kyselina (EPA/DHA).
Neméni hladiny cholesterolu v séru a je sporné, zda maji pfi sou¢asné kardioprotektivni terapii ptiznivy
ucinek na celkovou mortalitu ICHS a CMP. Trans mastné kyseliny, jako podtfida nenasycenych
mastnych kyselin, maji zvlasté Skodlivy vliv KvUli jejich neptiznivému dopadu na celkovy cholesterol
(zvySeni) i HDL-C (pokles). Tyto mastné kyseliny vznikaji pfi prdmyslovém zpracovani (ztuzovani) tukd
a jsou pritomny napfiklad v margarinu a nékterém pecivu. V metaanalyze prospektivnich kohortnich
studii se ukdzalo, Ze 2% zvySeni pfijmu energie z trans mastnych kyselin zvysuje riziko ICHS o 23 %.
Doporucuje se sniZit pfijem energie z trans mastnych kyselin na 1 % celkové prijaté energie — ¢im méné,
tim |épe. Dopad pfijmu cholesterolu z potravy ma relativné slaby vliv na hladinu cholesterolu v séru,
ve srovnani s vyznamem sloZeni mastnych kyselin. PFfi dodrZeni doporuceni ke snizeni ptFijmu
nasycenych tuk( obvykle také dojde ke sniZeni pfijmu cholesterolu v potravé. Nékteré doporucené
postupy (véetné tohoto) tykajici se zdravé vyZivy proto neposkytuji konkrétni mnozZstvi cholesterolu,
které by bylo doporuceno pfijmout; jiné doporucuji omezeny pfijem 300 mg/den.

Mineraly

Dle metaanalyzy i mirné snizeni pfijmu sodiku o 1 g/den snizuje systolicky TK u pacientl s arterialni
hypertenzi o 3,1 mmHg a u normotenznich pacientli o 1,6 mmHg. Dietni opatfeni k |é¢bé hypertenze
(DASH) ukazala, Ze snizeni TK je zavislé na mnoZstvi snizeného pfijmu sodiku. Ve vétsiné zapadnich
zemi je prijem soli vysoky (9-10 g/den), i kdyZz doporuceny maximalni prijem je 5 g/den. Optimalni
droven pfijmu muze byt az pod 3 g/den. PfestoZe vztah mezi pfijmem soli a TK zlstava kontroverzni,
zatim dostupné dlkazy predpokladaji redukci pfijmu soli jako dilezZité opatieni v prevenci ICHS a CMP.
V priiméru 80 % z pfijaté soli pochazi ze zpracovanych potravin, zatimco pouze 20 % je sul pfidana
nasledné. Snizeni pfijmu soli Ize dosahnout vhodnym vybérem stravy (méné zpracovanych potravin,
vice zakladnich potravin) a vhodnym vybérem potravin dle mnoZstvi obsazené soli (viz kapitola 3c.2).

Draslik ma pfiznivé ucinky na TK. Hlavnimi zdroji drasliku jsou ovoce a zelenina. Mezi pfijmem drasliku
a rizikem mozkové mrtvice existuje inverzni statisticky vyznamnd souvislost [RR 0,76 (95% CI 0,66,
0,89)]. Kromé snizovani prijmu sodiku pfispiva ke snizovani TK i zvySeny prijem drasliku.

Vitaminy

Mnoho pfipadovych studii a prospektivnich observacnich studii zjistilo inverzni souvislost mezi
hladinami vitaminu A a E a rizikem KVO. Intervencni studie vSak tyto observaéni studie nepotvrdily.
Studie rovnéz neprokazaly prospésné ucinky vitaminu B (B6, kyselina listova a B12) a vitaminu C.

U hladin vitaminu D ve spodni tfetiné rozloZeni vsech hladin vitaminu D je KVO a celkova umrtnost
035 % vyssi [RR 1,35 (95% ClI 1,13, 1,61)] neZ u pacientld s hodnotami vitaminu D nachdzejicimi se
mortalita [RR 1,41 (95% Cl 1,18, 1,68)] a 0 57 % vyssi celkova mortalita [RR 1,57 (95% Cl 1,36, 1,81)]
neZ u pacientd s hladinou vitaminu D v nejvyssi pétiné. V randomizovanych kontrolovanych studiich
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byl pozorovan mnohem mensi Gcinek: pti suplementaci vitaminem D3 bylo pozorovano 11% snizeni
rizika amrti ze vSech pficin [RR 0,89 (95% ClI 0,80, 0,99)], tohle nebylo pozorovano po suplementaci
vitaminem D2. Kvlli nedostate¢nému rozsahu studii nebylo mozné specificky zhodnotit KVO mortalitu.
Zavéry tykajici se suplementace vitaminem D [vybér suplementu (D2 nebo D3), vhodné davkovani
a doba trvani suplementace] pro prevenci KVO tedy nemohou byt zatim ucinény.

Vlaknina

Nedavné metaanalyzy prospektivnich kohortovych studii ukazuji, Ze zvySeni pfijmu vldkniny o 7 g/den
je spojeno s 9% snizenim rizika ICHS [RR 0,91 (95% CI 0,87, 0,94)] a zvyseni pfijmu vldkniny o 10 g/den
je spojen s 16% snizenim rizikem CMP [RR 0,84 (95% Cl 0,75, 0,94)] a 6% snizenim rizika diabetu mellitu
2. typu [RR 0,94 (95% Cl 0,91, 0,97)]. Dosud neexistuje dikaz pro podobny ucinek vlakniny z ovoce
a zeleniny. Ackoli mechanismus nebyl zcela objasnén, je zndmo, Ze vysoky pfijem vldkniny snizuje
postprandidlni narlst glykémie po jidlech bohatych na sacharidy a sniZuje hladinu celkového
cholesterolu a LDL-C.

Potraviny a potravinové skupiny

Ovoce a zelenina

Prospektivni kohortové studie prokazaly prospésny ucinek konzumace ovoce a zeleniny na prevenci
KVO, dlkazy randomizovanych kontrolovanych studii jsou vSak vzacné. Metaanalyza ukazala pokles
KVO mortality 0 4 % [RR 0,96 (95% CI 0,92, 0,99)] pfi navyseni pfijmu o porci ovoce (ekvivalent 77 g)
a zeleniny (ekvivalent 80 g) za den, zatimco celkovd mortalita se po pfijmu vice nez péti porci uz
nesnizila. Dle metaanalyzy doslo ke sniZeni rizika CMP o 11 % [RR 0,89 (95% CI 0,83, 0,97)] pfi ptijmu
tfi aZz péti porci ovoce a zeleniny denné a 0 26 % [RR 0,74 (95% CI 0,69, 0,79)] pfi pfijmu vice nezZ pét
porci ve srovnani s méné nez tfremi porcemi. Metaanalyza vykazala 4% snizeni rizika ICHS [RR 0,96 (95%
Cl) 0,93, 0,99)] na kazdou dalsi denni porci ovoce a zeleniny.

Orechy

Metaanalyza prospektivnich kohortovych studii ukazala, Ze denni pfijem 30 g ofech( sniZuje riziko KVO
030 % [RR 0,71 (95% Cl 0,59, 0,85)]. Je tieba poznamenat, Ze ofechy jsou energeticky bohaté.

Ryby

Ochranny ucinek ryb pfed KVO je pfipisovan obsahu n-3 mastnych kyselin. Souhrnné odhady rizik
z prospektivnich kohortovych studii ukazuji, Ze konzumace ryb alespon jednou tydné vede k 16%
sniZeni rizika ICHS [RR 0,85 (95% CI 0,75, 0,95)] ve srovnani s nizsi konzumaciryb. Nedavna metaanalyza
ukazala, Ze konzumace ryb dvakrat aZ ¢tyrikrat tydné snizuje riziko CMP o 6 % [RR 0,94 (95% Cl 0,90,
0,98)] ve srovnani s konzumaci ryb méné casto nez jednou tydné. Vztah mezi pfijmem ryb a KVO
rizikem neni linearni. Riziko se zvySuje zejména u lidi, ktefi nekonzumuji ryby vibec nebo jen velmi
malo. Dopad na vefejné zdravi i malého narlstu spotfeby ryb v bézné populaci je proto potencialné
velky. U rybiho oleje byly zverejnény tfi randomizované kontrolované preventivni studie. VSechny tfi
studie byly zaméreny na pacienty s ICHS, ktefi dostavali navic 400—-1 000 g EPA/DHA denné, nebylo
pozorovano snizeni KVO udalosti u skupiny uzivajici rybi oleje. Neddvnd metaanalyza 20 studii,
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prevainé zamérenych na recidivujici KVO udalosti a vétSinou s vyuZitim doplik( s rybim olejem,
neprokdazala zadny prinos suplementace v redukci KVO rizika.

Alkoholické ndpoje

Piti tfi nebo vice alkoholickych napoji denné je spojeno se zvySenym rizikem KVO. Vysledky
epidemiologickych studii naznacuji nizsi riziko vyskytu KVO pfi mirné konzumaci alkoholu (jedna az dvé
jednotky denné) ve srovnani s nepijaky. Zda se, Ze toto spojeni neni vysvétleno zvlastnimi
charakteristikami skupiny abstinentd, ackoli nelze zcela vyloucit moZnost otoceni kauzality. Kromé
toho neddvna Mendelova randomizacni studie zahrnujici analyzy z 59 epidemiologickych studii

evvys

u abstinentd, a Ze jakékoli mnoZstvi alkoholu je spojeno se zvySenym TK a BMI.

Nealkoholické ndpoje a cukr

Nealkoholické napoje slazené cukrem jsou nejvétsim potravinovym zdrojem kalorii v americké stravé
a jsou dulezité i v Evropé. U déti a dospivajicich mohou nyni napoje predstavovat dokonce 10-15 %
z celkového energetického prijmu. Pravidelnd konzumace nealkoholickych slazenych napoji byla
spojena s nadvdhou, metabolickym syndromem a diabetem mellitem typu 2. Nahrazeni
nealkoholickych napojl slazenych cukrem uméle slazenymi ndpoji na 18 mésici mélo za nasledek
mensi prirGstek hmotnosti u déti. Napoje slazené cukrem také zpUsobuji prirGstek hmotnosti
u dospélych. Pravidelna konzumace napoja slazenych cukrem (tj. dvé porce denné ve srovnani s jednou
porci za mésic) byla spojena s 35 % vy$Sim rizikem ICHS u Zen, a to i poté, co byly zohlednény dalsi
dietni faktory a nezdravy Zivotni styl, zatimco uméle slazené napoje s narlGstem ICHS spojené nebyly.
Doporuceni WHO hovoti maximalnim prijmu 10 % energie z cukru (mono- a disacharidl), ktery
zahrnuje pfidané cukry i cukry pfitomné v ovoci a ovocnych stavach.

Funkéni potraviny

Funkéni potraviny obsahujici fytosteroly (rostlinné steroly a stanoly) jsou Gc¢inné pfi snizovani hladin
LDL-C v priiméru o 10 %, p¥i konzumaci v mnoistvi 2 g/den. U¢inek snizujici hladinu cholesterolu
se mlUze pfidat k uc¢inku nizkotu¢né diety uzivani statinG. Dalsi snizeni cholesterolu Ize dosahnout
vyssimi davkami fytosteroll. Dosud nebyly provedeny Zadné studie se sledovanim klinickych cilG.

Dietni vzorce

Pohled na dopad jednotlivych typ( dietnich vzorc( teoreticky ukazuje mozny preventivni potencial
stravy, protoZe poskytuje kombinovany odhad dopadu nékolika pfiznivych stravovacich navykd.
Stfedomorska strava zahrnuje mnoho Zivin a potravin, které byly vySe zminény: vysoky pfijem ovoce,
zeleniny, lusténin, celozrnnych produktd, ryb a nenasycenych mastnych kyselin (zejména olivového
oleje); mirna konzumace alkoholu (vétsinou vina, nejlépe konzumovaného s jidlem) a nizka spotieba
(Cerveného) masa, mlécnych produktl a nasycenych mastnych kyselin. Metaanalyza prospektivnich
kohortovych studii prokazala, ze vétsi dodrzovani stredomorské stravy je spojeno s 10% snizenim
vyskytu KVO nebo KVO mortality [sdruzené RR 0,90 (95% Cl 0,87, 0,93)] a 8% snizeni celkové mortality
[sdruzené RR 0,92 (95% CI1 0,90, 0,94)]. Randomizovana kontrolovana studie u vysoce rizikovych jedinct
naznacila, Ze stfedomorskd dieta je po 5 letech sledovani asociovand s 29% redukci KVO rizika ve
srovnani s kontrolni dietou [RR 0,71 (95% CI 0,56, 0,90)].
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Chybéjici duikazy:
o Nejvétsi vyzvou v prevenci KVO pomoci dietnich opatfeni je rozvoj ucinnéjsi strategie, jak
primét lidi ke zméné své stravy (jak kvantitativné, tak kvalitativné) a udrZeni této zdravé stravy
a normalni hmotnost.
o Stdle probiha vyzkum sloZek potravin, které jsou podkladem ochrannych ucinka.

Télesna hmotnost
Hlavni poselstvi:

o Nadvaha i obezita jsou spojeny se zvySenou KVO i celkovou mortalitou. Celkova mortalita je
nejnizsi s BMI 20-25 kg/m? (u osob mladsich 60 let); dal3i redukci hmotnosti nelze povaZovat
za ochrannou proti KVO.

e Zdrava hmotnost u starsich lidi je vyssi nez u lidi v mladém a stfednim véku.

e DosaZeni a udrzeni zdravé vahy ma pfiznivy vliv na metabolické rizikové faktory (TK, krevni
lipidy, glukdzova tolerance) a nizsi KVO riziko.

Doporuceni pro télesnou hmotnost

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni v -

Uroveii T¥ida Uroveii Sila

Doporucuje se, aby si osoby se zdravou vahou tuto vahu udrzely. Je
doporuceno, aby obézni lidé a lidé s nadvahou dosahli zdravé vahy
(nebo usilovali o snizeni hmotnosti), coz vede k lepsi kompenzaci TK, A I OO0 ™
dyslipidémie a DM typu 2, a tim se zlepSuje KVO rizikovy profil.

Uvod

V mnoha zemich mlZeme pozorovat pfiznivy trend v hladinach hlavnich rizikovych faktord, jako je
cholesterol, TK a prevalence kouteni, coZ se projevuje snizenou KVO Umrtnosti. Nicméné BMI ma
ve vsech zemich v poslednich desetiletich vyrazné rostouci tendenci, coz vede k sou¢asnému zvyseni
prevalence diabetu mellitu 2. typu. V USA se predpoklada, Ze v pfipadé pokracovani trendu narustu
obezity od roku 2005 do roku 2020, bude obezita stale vice kompenzovat pozitivni Gcinky klesajici miry
koureni. Hlavnimi klinickymi komplikacemi, které se objevuji pfi zvySovani télesné hmotnosti, jsou
arterialni hypertenze, dyslipidémie, rezistence na inzulin, systémovy zanét a protromboticky stav
a albuminurie a vyvoj diabetu mellitu a KVO udalosti (srdecni selhani, ICHS, fibrilace sini, CMP).

Ktery index obezity je nejlepsim prediktorem kardiovaskularniho rizika?

BMI [hmotnost (kg)/vyska (m?)] Ize snadno zméFit a hojné se pouZivé k definovani kategorii télesné
hmotnosti (viz tabulka C na webu). Kromé mnozstvi télesného tuku je také dulezita jeho distribuce.
Télesny tuk uloZzeny intraabdominalné s sebou nese vyssi riziko nez subkutanni tuk.

K dispozici je nékolik méfeni télesné tuku (viz tabulka D v tabulce 1 webovych dodatk(). Vétsina dat je
k dispozici pro BMI, pomér obvodu pasu a obvodu kycli, a obvod pasu.

Optimalni misto pro méreni obvodu pasu je uprostfed mezi spodnim okrajem dolniho Zebra a spina
iliaca anterior superior. Prahové hodnoty pro obvod pasu dle WHO jsou v Evropé Siroce pfijimané. Na

zékladé téchto hodnot mlizeme podat dvé doporuceni: i) obvod pasu =94 cm u muz( a =2 80 cm u Zen
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predstavuje prah, pfi kterém bychom méli zabranit narlstu hmotnosti a ii) obvod pasu = 102 cm
umuzll a 2 88 cm u Zen predstavuje prahovou hodnotu, pri které by mélo byt doporuceno snizeni
hmotnosti. Tyto prahové hodnoty byly vypocteny na zakladé dat o bélosské populaci a je ziejmé, ze
pro antropometrickd méreni jsou potfeba jiné prahové hodnoty pro rlzné rasy a etnika. Dle
metaanalyzy jsou BMI i obvod pasu podobné silnymi ukazateli a jejich hodnota je kontinudlné spojena
s KVO a DM 2. typu. BMI je proto v béZzné praxi dostacuijici.

Existuje ,metabolicky zdrava obezita“?

Fenotyp ,metabolicky zdravé obezity”, definovany pfitomnosti obezity pfi absenci metabolickych
rizikovych faktorq, ziskal velky zajem. Nékteré studie ukazuji, Ze existuje podskupina obéznich jedinc,
u kterych se neprojevuji metabolické komplikace, jako je arterialni hypertenze a inzulinova rezistence.
Jednotlivci, ktefi by patfili mezi metabolicky zdravé obézni, vSak vykazuji vyssi celkovou mortalitu
ve srovnani s metabolicky zdravymi jedinci s normalni hmotnosti. Dlouhodobé vysledky ze studie
Whitehall podporuji predstavu, Ze metabolicky zdravad obezita je spiSe prechodna faze smérujici
k metabolickym abnormalitdm spiSe nez konkrétni ,stav”.

Paradox obezity u osob se znamym KVO

Na populaéni drovni je obezita spojena s KVO rizikem. Avsak u pacientd, ktefi maji zndmé KVO, jsou
dlikazy protichidné. Systematické hodnoceni pacientl s ICHS nebo podstoupeni perkutanni koronarni
intervence naznacuji ,paradox obezity”, kdy se obezita jevi jako ochranna.

To je také pripad pacientl se srdecnim selhdnim. Tyto dlkazy by vsak nemély byt nespravné
interpretovany k doporuceni vyssiho cilového BMI pro pacienty se znamym KVO, protoze vysledky
mohou byt zkresleny reverzni kauzalitou. Kardiorespiracni zdatnost mize ovliviiovat vztahy mezi
adipozitou a klinickou progndzou v paradoxu obezity. Jedinci s normalni hmotnosti s nizkou fyzickou
kondici maji vyssi riziko umrti nez fit jednotlivci, bez ohledu na jejich BMI. Osoby s nadvahou a obezitou,
které jsou fyzicky zdatné, maji mortalitu podobnou jako fyzicky zdatné osoby s normalni télesnou
hmotnosti. Vysledky studie EPIC ddle naznacuji, Ze vliv fyzické neaktivity na mortalitu se zda byt vétsi
nez u vysokého BMI.

Cile lIécby a zplisoby Iécby

Riziko KVO ma nepfretrzity pozitivni vztah s BMI a dalSimi metodami méreni télesného tuku. Protoze
se zd3, Ze celkova umrtnost roste pfi BMI < 20, nedoporucuji se tak nizké hodnoty BMI jako cile 1écby.

PfestozZe jsou dieta, cviceni a zmény chovani hlavnimi intervencemi v terapii nadvahy a obezity, jsou
Casto nelspésné jako dlouhodobé osSetreni. Farmakoterapie orlistatem a/nebo bariatrickou chirurgii
predstavuje dalSi moZnosti. Neddvna metaanalyza naznacuje, Ze pacienti po vykonu bariatrické
chirurgie maji snizené riziko infarktu myokardu, CMP, KVO udalosti a mortality ve srovnani
s nechirurgickymi kontrolami.

Chybéjici duikazy:

e Znalosti a implementace efektivnich strategii k dosazeni zhubnuti a dlouhodobému udrzeni
zdravé vahy.

72

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporugenych postupli  Registraéni &islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — . V4

Evropsky socialni fond ‘E) Ve ~ MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi

Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY S

e Relativni role stravy, cvi¢eni a Upravy chovani v problematice korekce vahy u osob s nadvahou
a obéznich.
e Optimalni Groven BMI v priibéhu Zivota (ve stari, po KVO udalosti).

Terapie dyslipidémie
Hlavni poselstvi:

e Zvysené hladiny plazmatického LDL-C jsou pticinou aterosklerézy.

e Redukce LDL-C snizuje miru KVO udalosti.

e Nizky HDL-C je spojen se zvySenym rizikem KVO, ale snahy o zvySeni HDL-C nebyly spojeny se
snizenym KVO rizikem.

e Uprava Zivotniho stylu a dietni opatfeni jsou doporucovany viem.

e Intenzita intervence by méla byt fizena celkovym rizikem KVO.

e Hladiny celkového cholesterolu a HDL-C by mély byt adekvdtné méfeny na vzorcich
odebranych bez la¢néni, coz umoziuje odvodit non-HDL-C.

Doporuceni pro kontrolu lipidt

Doporuéeni/Prohlaseni > ESC - GRADE
Uroven Trida Uroven Sila

U pacient( s velmi vysokym KVO rizikem je doporuceno cilové LDL-

C < 1,8 mmol/l (pozn. pfekl. dle novych doporuéenych postupl jsou

cilové hodnoty LDL zménény) (< 70 mg/dl) nebo snizeni na nejméné B | POPO ™M

50 %, pokud byla vychozi hodnota mezi 1,8 a 3,5 mmol/I (70 a 135

mg/dl).

U pacientl s vysokym KVO rizikem je doporuceno cilové LDL-C< 2,6

mmol/l (<100 mg/dl) nebo sniZeni na nejméné 50 %, pokud byla B | DODO ™M

vychozi hodnota mezi 2,6 a 5,1 mmol/I (100 a 200 mg/dl).

U zbyvajicich pacient by mélo byt zvazeno cilové LDL < 3,0 mmol/I

(< 115 mg/dl). c lla oo | T

Uvod

Zasadni uUloha dyslipidémie, zejména hypercholesterolémie, ve vyvoji KVO je zdokumentovana
genetickymi, patologickymi, observacnimi a intervencnimi studiemi.

V krevni plazmé cirkuluji lipidy (cholesterol a triglyceridy) ve spojeni s rlznymi proteiny
(apolipoproteiny) ve formé lipoprotein(. Hlavnim nosicem cholesterolu v plazmé je LDL-C, ktery je
aterogenni. Role lipoproteinti bohatych na triglyceridy je v soucasné dobé aktivné zkoumdna:
chylomikrony a velké lipoproteiny s velmi nizkou denzitou (VLDL) se nezdaji byt aterogenni, ale velmi
vysoké koncentrace téchto lipoproteinli (bohatych na triglyceridy) mohou zpUsobit pankreatitidu.
Remnanty lipoproteind [celkovy cholesterol — (LDL-C + HDL-C)] byly nedavno identifikovany
v Mendelové randomizacni studii jako pro-aterogenni.

Celkovy cholesterol a cholesterol s nizkou denzitou lipoproteint (LDL-C)

Vétsina molekul cholesterolu se obvykle prenasiv LDL-C. V Sirokém rozmezi plazmatickych koncentraci
cholesterolu existuje silné a odstupriované pozitivni spojeni mezi hladinou celkového cholesterolu
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i LDL-C a KVO rizikem. Tato asociace se vztahuje na muZe a Zeny, na osoby bez KVO i se znamym KVO.
Dukaz, Ze snizeni plazmatického LDL-C sniZzuje KVO riziko, je jednoznacny; vysledky epidemiologickych
studii a studii se statiny a bez statinl s pouZzitim angiografickych nebo klinickych end-point( potvrzuiji,
Ze snizeni LDL-C by mélo byt hlavnim zajmem pfi KVO prevenci. Metaanalyzy mnoha studii se statiny
ukazuji na davce zavislé snizeni LDL-C a KVO rizika. Kazdé snizeni LDL-C o0 1,0 mmol/| je spojeno s 20—
25% snizenim KVO mortality a nefatalnich infarktu myokardu.

Apolipoprotein B

S LDL-C byl také paralelné méren apolipoproteinB (apoB; hlavni apoprotein aterogennich lipoproteina).
Na zakladé dostupnych dlkazl se zd3, Ze apoB je podobny ukazatel rizika jako LDL-C. Také se zd3, Ze
pfi stanoveni apoB je méné laboratornich chyb neZ LDL-C, zejména u pacientll s vyraznou
hypertriglyceridémii [3,3 mmol/I (0,300 mg/dl)], ale neexistuje dikaz, ze by apoB byl lepsi prediktor
KVO neZ LDL-C.

Triglyceridy

Hypertriglyceridémie je vyznamny nezdvisly KVO rizikovy faktor, ale asociace je mnohem slabsi nez
u hypercholesterolémie. Riziko je silnéji spojeno s mirnym zvySenim neZ s velmi zdvaznou
hypertriglyceridémii [0,10 mmol L (0,900 mg/dl)], cozZ je rizikovy faktor pro pankreatitidu. Neexistuji
vSak Zadné randomizované studie, které by poskytly dostatecné dikazy pro stanoveni cilovych hladin
triglyceridd. Metaanalyzy naznacuji, Ze zacilenim na triglyceridy muUZeme snizit KVO riziko ve
specifickych podskupinach s vysokymi triglyceridy a nizkym HDL-C. V soucasné dobé se povaziuje
hladina triglyceridu nala¢no nad 1,7 mmol/l (150 mg/dl) za marker zvy$eného rizika, ale pro uziti
koncentrace < 1,7 mmol/l jako terapeutického cile nemame dikazy.

Cholesterol s vysokou denzitou lipoprotein

Nizky HDL-C je nezavisle spojen s vyssim KVO rizikem. Nizky HDL-C mulzZe dokonce soupefit
s hypercholesterolémii (kvli vysokym koncentracim LDL-C) jako rizikovym faktorem pro ICHS.

Kombinace mirné zvysenych triglyceridi a nizké koncentrace HDL-C jsou velmi casté u pacientd
s diabetem mellitem 2. typu, abdomindlni obezitou, fyzickou neaktivitou a inzulinovou rezistenci.
U takovych osob také pozorujeme pfitomnost malych, denznich, aterogennich LDL ¢astic. Hladina HDL-
C <1,0 mmol/l (<40 mg/dl) u muzd a <1,2 mmol/l (<45 mg/dl) u Zen miZe byt povaZovana za
ukazatele zvySeného KVO rizika. Nedavné Mendelovy randomizacni studie v3ak zpochybnruji kauzalni
Ulohu HDL-C u KVO.

Dalezitym prostifedkem ke zvySovani hladin HDL-C z(stava fyzicka aktivita a dalsi faktory Zivotniho stylu
spiSe neZ farmakoterapie.

Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) [Lp (a)] je lipoprotein s nizkou denzitou, ke kterému je pripojen dalsi protein nazyvany
apolipoprotein (a). Vysoké koncentrace Lp (a) jsou spojeny se zvySenym rizikem ICHS a ischemické
cévni mozkové prihody. Mendelovy randomizacni studie podporuji kauzalni roli Lipoproteinu (a)
u ICHS. Neexistuje zddna randomizovana intervencni studie, ktera ukazuje, Ze snizovani Lp (a) sniZuje
riziko ICHS. V soucasné dobé neexistuje dlivod pro screening Lp (a) u obecné populace, ale u pacientd
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se stfednim rizikem nebo u osob s rodinnou anamnézou raného KVO muze byt hladina lipoproteinu (a)
uzita k upresnéni rizika.

Pomér apolipoprotein B / apolipoprotein Al

Apolipoprotein Al (apoAl) je hlavnim apoproteinem lipoproteini o vysoké denzité. Neni pochyb
o tom, Ze pomér apoB: apoAl je jednim z nejsilnéjSich marker( rizika. Neexistuji vSak dostatecné
dlikazy pro uZiti tohoto pomeéru jako cile IéCby. Protoze méreni apolipoproteinl neni dostupné vsem
lékaflim v Evropé, je nakladnéjsi neZ v soucasnosti pouZivané lipidové ukazatele a pouze mirné
zpresnuje informaci odvozenou z aktudlné pouzivanych lipidovych parametrld, jeho pouZiti
se nedoporucuje.

Hondoceni lipoproteini vypoéténymi proménnymi

Lipoprotein s nizkou denzitou, LDL — cholesterol

LDL-C lze méfit pfimo, ale ve vétSiné studii a v mnoha laboratofich se LDL-C pocita pomoci
Friedewaldova vzorce: Vypocet je platny, pouze pokud je koncentrace triglycerid < 4,5 mmol/I (to
odpovidda 400 mg/dl). Podobné problémy mohou nastat, kdyZz je koncentrace LDL-C nizka
[< 1,3 mmol/L (50 mg/dl)]. Pfimé metody mohou byt méné citlivé na hladiny triglycerid( v plazmé.
Nedavné Udaje vSak ukazuji, Ze pfima metoda mUze byt také ovlivnéna, pokud jsou triglyceridy vysoké.
Také hodnoty ziskané rznymi pfimymi metodami nemusi byt nutné totozné, zejména pfi nizkych nebo
vysokych hodnotédch LDL-C.

- vmmol/Il: LDL-C = celkovy cholesterol — HDL-C - (0.45 xtriglyceridy)
- vmg/dl: LDL-C = celkovy cholesterol — HDL-C — (0.2 xtriglyceridy)

Non-HDL cholesterol

(pfesné méritelny ve vzorcich odebranych nalacno)

Non-HDL-C predstavuje cholesterol v lipoproteinech o nizké denzité, lipoproteinech o stfedni denzité,
remmanty a VLDL, ¢imZ popisuje vSsechny informace tykajici se pro-aterogennich lipoproteint. Non-
HDL-C predpovida riziko KVO jesté lépe nez LDL-C. Limity LDL-C Ize pfepoditat na limity bez HDL-C
pridanim 0,8 mmol/I (30 mg/dl). Vypoditat Ize jednoduse odectenim HDL-C od celkového cholesterolu.
Non-HDL-C, na rozdil od LDL-C, nevyzaduje koncentraci triglyceridd < 4,5 mmol/I (< 400 mg/dl). Proto
to je pro pacienty se zvySenou koncentraci triglycerid(i v plazmé jisté lepsi zplsob, nez vypocitani LDL-
C. Dalsi vyhoda je také to, Ze neni vyZadovano, aby byly odbéry provadény nalacno. Existuji dlkazy
0 moznosti uzit non-HDL-C jako terapeuticky cil. ProtoZze non-HDL-C zachycuje informaci o pfitomnosti
viéech aterogennich lipoproteinli obsahujicich apoB, miZe prestavovat rozumny alternativni
terapeuticky cil, pficemz je ale potfeba uznat, Ze v provedenych studiich nebyl vyuZzit.

Cholesterolové remnanty

V Mendelovskych randomizacnich studiich se cholesterolové remnanty jevily [celkovy cholesterol —
(HDL-C + LDL-C)] byt kauzalné spojeny s aterosklerézou. Tento parametr se vsak nevyuZiva jako
prediktor nebo hlavni terapeuticky cil a ¢eka se na dalsi data a klinické studie.
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Vylouceni sekunddrni a familidrni dyslipidémie

Pfed zahajenim IéCby musi byt vyloucena pfitomnost sekundarni pficiny dyslipidémie, protoze lécba
zédkladniho onemocnéni muze zlepsit hyperlipidémii bez uZiti antilipidemické terapie. To plati zejména
pro hypotyredzu. Sekundarni dyslipidémie mohou byt také zplsobeny abusem alkoholu, DM,
Cushingovym syndromem, onemocnénim jater a ledvin a nékterymi léky (napf. glukokortikoidy).
Pacienti, ktefi by mohli mit geneticky podklad dyslipidémie, jako je familiarni hypercholesterolemie,
mohou byt identifikovani nalezem extrémnich abnormalit v lipidovém spektru a/nebo pozitivni
rodinnou anamnézou. Pokud je to moziné, méli by byt tito pacienti predani specializovanému
pracovisti. Doporuceni pro lécbu uvedena v tomto dokumentu se nemusi vztahovat na tyto specifické
pacienty, kterym se podrobné vénuji doporucené postupy ESC/Evropska spole¢nost pro aterosklerézu
o dyslipidémiich. LDL-C > 5,1 mmol | (0,200 mg/dl) u pacientl bez |é¢by dyslipidémie vyZaduje peclivé
zvazeni moznosti familidrni hypercholesterolemie. AvSak za pfritomnosti pfedcasného KVO nebo
rodinné anamnézy by se méla moznost familiarni hypercholesterolemie zvazit uz pfi nizsich hladinach
LDL-C.

Kdo by mél byt lécen a jaké jsou cile?

Obecné jsou data z randomizovanych kontrolovanych studii idedlni k urceni mezi k zahdjeni lécby
a k uréeni terapeutickych cild. K definovani terapeutickych cilil je potfeba v randomizované
kontrolované studii ndhodné rozdélit pacienty do skupin s rliznymi terapeutickymi cili. Vétsina dtkazQ,
pokud jde ocile lécby, je vSak odvozena z observacnich studii a retrospektivnich analyz
randomizovanych kontrolovanych studii (a jejich metaregresnich analyz), kde se provadi ndhodné
rozdéleni rGznych lécebnych strategii (a nikoli 1é¢ebnych cill). Doporuceni tedy odrazeji shodu
zaloZenou na rozsahlych epidemiologickych datech a randomizovanych kontrolovanych studii, které
porovnavaji lé¢ebné strategie, nikoli na randomizovanych kontrolovanych studiich srovnavajicich
rizné terapeutické cile.

V minulosti byl LDL-C 2,6 mmol/I (100 mg/dl) povaZovan za prah pro zahajeni IéCby i za terapeuticky
cil. Tento cil zlistava vhodny pro vétsinu pacientd, ktefi maji indikaci hypolipidemické Iécby na zakladé
vypoctu KVO rizika (viz bod 2). Dikazy ze studii naznacuji, Ze snizeni LDL-C pod < 1,8 mmol/L (70 mg/dl)
je spojeno s nizsim rizikem opakujicich se KVO udalosti. Proto se hladina LDL-C 1,8 mmol/I (70 mg)/dl)
jevi jako priméreny cil pro prevenci opakujicich se KVO udalosti a u osob ve velmi vysokém KVO riziku.
Pokud je vychozi hladina LDL-C 1,8-3,5 mmol/I (70-135 mg/dl), doporuéuje se snizit LDL-C o nejméné
50 %. UzZit pro stanoveni terapeutického cile non-HDL-C mUiZe byt alternativou, pokud mame k dispozici
odbéry na la¢no. V tom pfipadé by mély byt cile < 2,6, < 3,3 a< 3,8 mmol/l (< 100, < 130 a < 145 mg/dl)
u velmi vysokého rizika, vysokého rizika a u stfedniho az nizkého rizika. Kromé toho je to sekundarni
cil u lidi se zvysenymi triglyceridy. | kdyZ to neni obecné doporuceno, mohou byt hladiny apoB < 80 mg
a < 100 mg/dl vhodnymi cili pro subjekty s velmi vysokym KVO rizikem a vysokym KVO rizikem. Pfinos
terapie snizujici hladinu cholesterolu zavisi na pocatecnich urovnich rizika: ¢im vyssi je riziko, tim vétsi
je pfinos pfi absolutnim sniZeni rizika (tabulka 16). Rozdil v relativni redukci rizika neni zavisly na
pohlavi, véku ani pfitomnosti, €i nepfitomnosti diabetu mellitu.
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Tabulka 16: Strategie intervenci v zavislosti na celkovém kardiovaskularnim riziku a hodnoté LDL

LDL-C
Total CV risk 70 az < 100 100 az < 155 155 az< 190
(SCORE) % : Zosmfn/ :I' ;| mefdiiga mg/dl 2,6 az mg/dl 4,0 a3 g :990"':5{) T}I
’ < 2,6 mmol/I < 4,0 mmol/I < 4,9 mmol/| -

Uprava Zivo-
tospravy, zvazit
farmakoterapii,
pokud nejde
upravit
Zivotosprava

<

Tfida/Level 1/C 1/C 1/C 1/C lla/A
sila/Urover | TM/@006 | 11/0066 /@066 M/e066 T /o000
Uprava Zivo- Uprava zivo- Uprava zivo-

tospravy, zvazit | tospravy, zvazit | tospravy, zvazit
farmakoterapii, farmakoterapii, | farmakoterapii,

>laz<5 . . .
pokud nejde pokud nejde pokud nejde
upravit upravit upravit
Zivotosprava Zivotosprava Zivotosprava

T¥ida/Level
Sila/Uroven

1/C
™/®066

1/C
/@066
Uprava Zivo-
tospravy, zvazit
farmakoterapii,
pokud nejde
upravit
Zivotosprava

lla/A
/0006

lla/A
YT

1/A
™M/o00d

>5az<10
nebo vysoké
riziko

T¥ida/Level lla/A lla/A I/A I/A

Sila/Uroved | T?/000® | /000 M/e00d /o000
Uprava Zivo-

> 10 nebo tospravy, zvazllit

. , | farmakoterapii,

velmi vysoké .

.. pokud nejde

riziko .
upravit
Zivotosprava

T¥ida/Level lla/A lla/A I/A 1/A 1/A

sila/Urovei | 12/000® /o006 Moo Moo Moo

Pacienti s onemocnénim ledvin

Pro chronické onemocnéni ledvin je charakteristickd smiSena dyslipidémie (vysoké triglyceridy, vysoka
hladina LDL-C a nizka hladina HDL-C). LéCba statiny ma pfiznivy vliv na KVO u pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin a v nékterych studiich zpomalila rychlost ztraty renalnich funkci. Podobné udaje
byly pozorovany pro kombinovanou terapii statinem a ezetimibem, ale nikoli pouze pro ezetimib.
U pacientt v nejpokrocilejsim stadiu onemocnéni ledvin nedoporucujeme zahajovat hypolipidemickou
terapii. Pokud u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin, ktefi jiz maji nastavenou
hypolipidemickou terapii, dojde k progresi onemocnéni ledvin do terminalniho stadia, je mozné Iécbu
ponechat.
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Léky

V soucasnosti mezi dostupné léky snizujici hladinu lipid( patfi statiny (inhibitory 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-koenzym-A reduktazy) fibraty, pryskytice, niacin (kyselina nikotinova), selektivni
inhibitory absorpce cholesterolu (ezetimib) a novéji inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin
typu 9 (PCSK9 inhibitory). Reakce na veskerou terapii se u jednotlivcli znac¢né lisi, a proto se doporucuje
sledovat Ucinek na hladinu LDL-C. Zda se také, Ze statiny prostfednictvim snizovani LDL-C snizuji KVO
morbiditu a mortalitu a nutnost koronarnich intervenci. Statiny v davkach, které Gcinné snizuji LDL-C
alesport o 50 %, také zfejmé zastavuji progresi, nebo dokonce pfispivaji k regresi aterosklerdzy
koronarnich tepen. Statiny také snizuji triglyceridy a dle metaanalyzy mohou také snizZovat riziko
pankreatitidy. Proto by mély byt pouZity jako Iéky prvni volby u pacientl s hypercholesterolemii nebo
kombinovanou hyperlipidémii. Data naznacuji, Ze kombinovand terapie s ezetimibem také prindsi
benefit, ktery je v souladu s metaanalyzou (CTT), kterd podporuje myslenku, Ze snizeni LDL-C je klicem
k dosazeni snizeni KVO rizika, a to nezavisle na zplsobu sniZeni. Pfi uZivani statind se obcas vyskytuje
zvyseni hladiny jaternich enzym( v plazmé a ve vétSiné pripadl je to reverzibilni ndlez. Rutinni
monitorovani hodnot jaternich enzym( neni indikovdno. Kromé toho si 5-10 % pacient(, ktefi
dostdvaji statiny, stézuji na myalgii, ale rabdomyolyza je extrémné vzacnd. Riziko myopatie (tézké
svalové priznaky) lze minimalizovat identifikaci nachylnych pacientl a/nebo zamezenim interakci
statinu s dalSimi léky (viz tabulka E v dodatcich k webu). Vzhledem k tomu, Ze |écba statiny je
dlouhodoba, je tfeba vénovat zvlastni pozornost moznym interakcim s jinymi léky, protoze mnoho
pacientl bude soucasné dostavat farmakologickou terapii dalSich onemocnéni. V praxi je vsak IéCeni
pacienta s myalgii bez vyznamného zvyseni kreatininkinazy zaloZzeno na zkouseni rliznych statint nebo
pouziti velmi nizké inicidlni davky s postupnym zvySovanim davky. Obecné je bezpecnostni profil
statinG prijatelny a drivéjsi pozorovani, Ze hypolipidemickd lécba muiZe prispét ke zvySeni
nekardiovaskularni mortality (napf. rakoviny, sebevrazdy, deprese) nebo k rozvoji mentalnich poruch,
nebyly ve velké metaanalyze potvrzeny. Zvysend hladina cukru v krvi a hladina glykovaného
hemoglobinu (HbA1c) (tj. zvySené riziko DM typu 2) po Iécbé statiny jsou zdavislé na davce, ¢astecné
jsou spojené s velmi malym pfirGstkem hmotnosti, ale vyhody statin( pro velkou vétsinu pacientd
prevazuji nad riziky. Pacientm je tfeba pfipomenout, Ze dodrzovani zasad zdravého Zivotniho stylu
snizi riziko MD, které by statiny mohly pfinést.

Nestatinova lécba selektivnim inhibitorem absorpce cholesterolu (napf. ezetimib) se obvykle
nepouZiva jako monoterapie ke sniZzeni koncentraci LDL-C, pokud pacient toleruje statiny. Doporucuje
se jako kombinovana terapie se statiny u vybranych pacient(, u kterych neni dosazeno terapeutického
cile pomoci maximalni tolerované ddvky statinu. Pryskyfice také snizuji celkovy cholesterol a LDL-C, ale
jsou Spatné tolerovany a maji tendenci ke zvySeni koncentrace triglyceridG v plazmé. Proto se
pro rutinni pouzZiti v prevenci KVO nedoporucuji. Fibraty a niacin se pouzivaji predevsim ke snizovani
triglyceridd a zvyseni HDL-C. Rybi oleje (n-3 mastné kyseliny) v davkach 2-4 g/den se pouzivaji
ke sniZeni triglyceridd. Dikazy pro pouziti téchto Iékd pro redukci KVO rizika jsou omezené a vzhledem
k sile dikazl uprednostniujici statiny se rutinni uZivani téchto Iék( nedoporucuje. Aby se zabranilo
pankreatitidé pfi hladiné triglyceridd >0,10 mmol/l (>0,900 mg/dl), musi byt zahdjena nejen
farmakoterapie, ale je nutné také omezeni alkoholu, |é¢ba DM, vysazeni estrogenové terapie atd.
U téchto vzacnych pacientd s tézkou primarni hypertriglyceridémii musime zvazit referenci
ke specialistovi. Pokud jde o nové preparaty, mame informace z fazi I-lll klinické studie s uzitim
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inhibitor( PCSK9 o vyrazném snizeni LDL-C, a to aZ o 60 % v monoterapii, nebo v kombinacni terapii
s maximalni davkou statin(. Zda tento pristup povede ke snizeni po¢tu KVO se ukaze z vysledk( studii;
predbézné dlikazy naznacuji, Ze tomu tak je.

Kombinacni terapie

Pacienti s dyslipidémii, zejména pacienti s prokazanym KVO, DM nebo asymptomaticti vysoce rizikovi
jedinci, nemusi vidy dosahnout cill 1éCby, a to ani pfi uzivani nejvyssi tolerované davky statin(. Proto
mUzZe byt zapotfebi kombinovanad lécba. Je vsak tfeba zdlraznit, Ze jedinou kombinaci, ktera ma ddkaz
o klinickém pfinosu (dle velké randomizované kontrolované studie), je kombinace statinu a ezetimibu.
Na zakladé relativné omezeného mnoizstvi dlikazd mohou klinicti [ékafi omezit pouZiti této kombinace
pro pacienty s vysokym nebo velmi vysokym KVO rizikem. Kombinace niacinu a statinu zvySuje HDL-C
a snizuje triglyceridy lépe neZ kterékoliv z téchto léCiv samotné, ale vzhledem k uddvanym navalim
horka jako hlavniho nezadouciho Ucinku mUzZe byt snizena compliance k této kombinacni lé¢bé. Kromé
toho neexistuje dlkaz o klinickém prinosu této kombinace. Fibraty, zejména fenofibrat, mohou byt
uZitecné nejen pfri snizovani vysokych koncentraci triglycerid(i a zvySovani nizké hladiny HDL-C, ale i pfi
dalsim sniZzovani LDL-C v kombinaci se statiny. Pro tuto kombinaci existuji ale jen omezené dikazy,
pokud jde o snizeni miry KVO. Ve vybranych ptipadech vsak Ize tento pfistup zvazit, napfiklad pokud
béhem |écby statiny zGstavaji triglyceridy vysoké a/nebo je hladina HDL-C velmi nizka. Je-li tato
kombinace pouZita, je potfeba se vyhnout jinym Iékiim metabolizovanym prostfednictvim cytochromu
PA50. Fibraty by se mély nejlépe uZivat rano a statiny vecer, aby se minimalizovaly nezadouci ucinky
s vrcholovymi koncentracemi a sniZilo se riziko myopatie. Pacienti musi byt pouceni o varovnych
symptomech (myalgii), pfestoZe jsou tyto nezadouci Ucinky velmi vzacné. Gemfibrozil by nemél byt
pridavan k I1éCbé statiny, protoZze ma vysoké riziko interakce. Nelze-li dosahnout cilovych hladin ani pfi
maximalizované hypolipidemické farmakoterapii, tak i v takové situaci pacienti tézi z 1é¢by, pokud se
dyslipidémie alespor zmirni ¢i zlepsi. U téchto pacientd mlzZe zvysend pozornost smérovana na jiné
rizikové faktory ke snizeni celkového KVO riziko.

Chybéjici dlikazy:

e Hodnoty triglycerid nebo HDL-C pouzitelné jako cil I1écby.

e Zda muze dalsi sniZeni Lp (a) vedle statinové terapie dale snizit riziko KVO.

e Jak zvysit klinickou vyuZitelnost hladin non-HDL-C a vysledki z analyzy vzork( neodebiranych
nalacno.

e Zda funkéni potraviny a doplriky stravy se schopnosti snizit lipidy mohou bezpecné snizit riziko
KVO.

Diabetes mellitus (typ 2. a typ 1.)
Hlavni poselstvi:

e  Multifaktorialni pfistup je velmi dlleZity u pacientd s DM 2. typu.
e Zdravy Zivotni styl, ktery pomoci udrzitelnych dietnich zmén a zvySené fyzické aktivity
napomaha pfi regulaci hmotnosti, by mél byt zasadni pti sledovani pacientli s DM 2. Typu.
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Intenzivni [é¢ba hyperglykémie snizuje riziko mikrovaskularnich komplikaci a v mensi mire
i riziko KVO. Cile by vsak mély byt mirnéjsi u starsich lidi, kifehkych, u pacientl s dlouho
diagnostikovanym DM a u pacientl se znamym KVO.

e Intenzivni léCba arteridlni hypertenze u DM s cilem systolického tlaku 140 mmHg u vétsSiny
pacientl snizuje riziko makrovaskularnich a mikrovaskularnich komplikaci. Snizeni cile
systolického tlaku na 130 mmHg dale snizuje riziko CMP, retinopatie a albuminurie a mélo by
byt aplikovano na vybrané pacienty.

e Snizeni lipidl je klicem ke snizeni KVO rizika u pacientd s DM 2. i 1. typu. Terapie statiny

se doporucuje vsem pacientdm ve véku 40 let a vybranym mladsim pacientlim se zvysenym
KVO rizikem.

U pacientli s DM a existujicim KVO byla pouZitim SGLT2 inhibitor( podstatné snizena mira KVO,
celkova Umrtnost a hospitalizace, a to bez zachyceni zadvaznych nezadoucich ucinkl. Nasazeni
inhibitor( SGLT2 by mélo byt u téchto pacientl zvazeno ¢asné pfi lécbé DM.

Nedavné dlikazy ukazuji na znaéné snizeni KVO mortality u pacientld s DM prostfednictvim
redukce rizikovych faktord, i kdyZ rostouci celosvétova prevalence DM bude do budoucna

predstavovat velké vyzvy. Je tfeba intenzivnéjsi prace v prevenci DM.

e Pacienti s DM maji v priméru dvojnasobné riziko KVO.

Doporuceni pro zvladani diabetu mellitu

Doporuéeni/Prohlaseni

GRADE

Uroven

Sila

Zmény Zivotniho stylu véetné odvykani koureni, nizkotucné stravy,
vysokého obsahu bilkovin, aerobni fyzické aktivity a silového
tréninku jsou doporuceny.

oD

™

Pacientim se doporucuje sniZeni pfijmu energie k dosazeni nizsi
hmotnosti nebo zabranéni naristu hmotnosti.

AL IS

™

Cilové HbAlc pro snizeni KVO rizika a mikrovaskularnich komplikaci
<7,0% (< 53 mmol/mol) je doporuéeno pro vétSinu pacientd
s diabetem mellitem 1. nebo 2. typu.

COeD

™

U pacientd s dlouho trvajicim diabetem mellitem, starsich pacient,
fragilnich pacientd nebo pacientd se zndmym KVO by mély byt
zvazeny méné striktni cilové hladiny HbA1lc.

lla

S L IS

T

Cilové HbAlc < 6,5 % (< 48 mmol/mol) by mélo byt zvazeno ¢asné
po diagndze DM 2. typu u nefragilnich pacientl bez znamého KVO.

lla

AL IS

™

Pfi screeningu DM u pacient0 s, nebo bez KVO, by mélo byt zvazeno
stanoveni HbA1lc (které Ize provést i bez nutnosti odbér( nala¢no)
nebo hladina glykémie nalac¢no. Pokud existuji pochybnosti, Ize
provést ordlni glukozovy tolerancni test.

lla

CODD

Metformin se doporucuje jako Iék prvni volby u DM 1. a 2. typu, je-
li tolerovan a v pripadé, Ze neni kontraindikovan. Pti jeho pouZiti
bychom méli kontrolovat parametry renalnich funkci.

S L S

™

Je mozné zvazit opatreni k zamezeni hypoglykémie a nadmérného
pfirGstku na vaze. Je mozné zvazit individualni pfistup k cilovym
hodnotam a volbé Iékd u pacientd s pokrocilym onemocnénim.
U pacient s DM 2. typu a KVO by mélo byt ¢asné zvazeno poufZiti
inhibitoru SGLT2 ke snizeni KVO (sniZzeni srdecniho selhdni)
a celkové Umrtnosti.

|F]

LIS

T2
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Latky snizujici hladinu lipidG (hlavné statiny) se doporucuji
ke snizeni KVO rizika u vSech pacient s DM 2. typu nebo u pacient B lla PP ™
starSich 40 let s DM 1. typu.

Pouziti 1ék{l snizujicich hladinu lipidd (predevsim statind) mize byt
zvaZzeno také u pacientd mladsich 40 let se zvysenym KVO rizikem,
a to na zékladé pritomnosti mikrovaskularnich komplikaci nebo vice A ! PODD ™
KVO rizikovych faktor(.

U pacientli s DM s velmi vysokym KVO rizikem je cilové LDL-C < 1,8
mmol/I (< 70 mg/dl) nebo nizsi alespori o 50 %, pokud byla vychozi A b DPPD T2
hodnota LDL-C mezi 1,8 a 3,5 mmol/I (70 a 135 mg/dl).

U pacientd s DM s vysokym KVO rizikem je cilové LDL-C < 2,6 mmol/I
(< 100 mg/l) nebo nizsi alespori 0 50 %, pokud byla vychozi hodnota B | DODO ™M
LDL-C mezi 2,6 a 5,1 mmol/I (100 a 200 mg/dl).

Cilova hodnota TK u pacientll s DM 2. typu se obecné doporuduje
pod 140/85 mmHg, ale pfisné&jsi cil < 130/80 mmHg je doporucen
u vybranych pacientd (napf. mladsich pacientd se zvySenym rizikem
komplikaci) pro dosazeni dal$iho snizeni rizika CMP, retinopatie
a albuminurie. Blokator systému renin-angiotensin-aldosteron se B ! P06 ™
doporucuje pfi |écbé arteridlni hypertenze u DM; zejména
v pfitomnosti proteinurie nebo mikroaluminurie. Doporuceny
cilovy TK u pacientl s DM 1. typu je < 130/80 mmHg.

Pouziti Iék( zvysujicich HDL-C neni k prevenci KVO u pacient s DM
2. typu doporuéeno. A mn oo |

Protidestickova terapie (napf. aspirin) se nedoporucuje u pacient(
s DM bez zndmého KVO. A mn oo |

Jednoduchy dotaznik rizika rozvoje DM muizZe vést ke zjisténi, ktefi pacienti bez KVO by méli byt
testovani na DM. Pro prevenci KVO je dlleZité udrzovat se blizko doporucenych cil( pro TK, hladinu
lipidl, glykémii a HbAlc. K jasnému snizeni KVO mortality u pacientd s DM doslo diky zlepseni
kompenzace rizikovych faktorq, i kdyZz rostouci prevalence DM nadale vytvati tlak na vSechny casti
systému zdravotni péce. Terapeutické cile, zejména glykemické a v nékterych ptipadech hladina lipid(,
by mély byt méné ptisné dodrzovany u starsich lidi s DM, u téch s delSim trvanim DM a u pacientd
s prikazem KVO. Existuji dikazy o velmi vysokém relativnim riziku u mladsich jedincti s DM 2. typu (vék
40 let) a jsou potieba dalsi doporuceni ohledné péce o takové pacienty. Kromé snizovani glykémie
se KVO prevence fidi stejnymi obecnymi zasadami jako u osob bez DM. Obzvlasté dilezité je dosazeni
nizkych hladin TK a nizkych koncentraci LDL-C a celkového cholesterolu. Mnoho Iécebnych cil( je pro
pacienty s DM prisnéjsich. Pacienti s DM 2. typu maji obvykle vice KVO rizikovych faktord, z nichz kazdy
vyZaduje dodrZovani stavajicich doporuceni.

Intervence v zZivotnim stylu

Védecky postoj ESC a Evropské asociace pro studium diabetu povazuje zmény Zivotniho stylu za prvni
opatreni k prevenci a Iécbé DM. Vétsina pacientli s DM jsou obézni, takze redukce hmotnosti je
ustredni soucasti. Prijmuti nékolika dietnich opatreni s pfevahou ovoce, zeleniny, celozrnnych cerealii
a nizkotucénych bilkovin je dllezitéjsi nez presné rozpocitavat podil hlavnich makronutrientl v celkové
energii. Pfijem soli by mél byt omezen. Specificka dietni doporuceni zahrnuji omezeni nasycenych
a trans-tukd a alkoholu, sledovani spotfeby sacharidd a zvySeni pfijmu vldkniny. Pfijatelnd je
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sttedomorska strava, kde zdroje tuku pochazeji pfedevsim z mononenasycenych oleji. Kombinace
aerobniho a odporového cviceni je ucinna pfi prevenci progrese DM a pfi kontrole glykémie. O tom,
jak propagovat a motivovat k provadéni fyzické aktivity, je znamo jen malo; zasadni je vSak pomoci
pacientdm nalézt udrZitelny zpUsob, jak navysit fyzickou aktivitu. Koufeni zvysuje riziko DM, KVO
a predcasné smrti a pacient by mél byt disledné edukovan o rizicich koureni. Intervence Zivotniho stylu
mUzZe také zabranit rozvoji diabetu mellitu uosob se zvysenym rizikem a nasledné snizit riziko
budoucich mikrovaskularnich a makrovaskuldrnich rizik.

Kardiovaskularni riziko

V obdobi diagndzy DM nebo u pacientl s kratkym trvanim DM nelze povazovat DM za ekvivalent ICHS.
Obecné plati, Ze KVO rizika pacientl se znamou ICHS a pacientl s DM se pfiblizuji a vyrovnaji se
pfiblizné po deseti letech trvani DM nebo u pacientl s proteinurii nebo nizkym eGFR. Nové udaje
naznacuji, ze pacienti, u kterych se DM vyvine v mladsim véku, maji zvySené riziko komplikaci. Pacienti
s DM s jiz zndmou ICHS maiji vaskularni riziko mnohem vyssi nez pacienti s ICHS ale bez DM a maji
podstatné nizsi stfedni délku Zivota. Statiny jsou doporuéeny pro vSechny pacienty urcitého véku
s noveé diagnostikovanym DM 2. typu (v soucasné dobé se doporucuje > 40 let). Toto doporuceni odrazi
vy&&i celoZivotni vaskularniho riziko u takovych osob. Cast pacienttl nekufakd s DM ve véku 40-50 let
vSak mGze mit nizké 10leté riziko rozvoje KVO v disledku normalniho TK a lipid(Q, a v takovém pfipadé
je potreba individudlni posouzeni lékafem. Stejné tak statiny mohou byt indikovdny u nékterych
pacientd mladsich 40 let s DM 2. typu s diagnhostikovanym poskozenim cilovych organd nebo
v pfitomnosti vyznamnych rizikovych faktorda.

Kontrola glykémie

Studie UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) podporuje dulezitost intenzivniho sniZzovani glykémie
s ohledem na snizeni KVO rizika u nové diagnostikovanych pacientl s DM, ale nelééenych modernimi
Iéky snizujici TK nebo lipidy, s nejsilnéjsimi dikazy pro metformin. Diky tomu je povaZovan za lécbu
prvni linie. Byly provedeny tfi studie, aby se zjistilo, zda by se KVO udalostem mohlo jesté intenzivnéji
predchazet intenzivnéjSim sniZzovanim glykémii a nizSimi cilovymi hladinami HbA1lc.
Vysledky vsak byly prekvapivé: s neocekavanym narlstem celkového poctu umrti na KVO ve studii
ACCORD a trendem ke zvySeni umrti na KVO ve studii s veterany (VADT). Vysledky vyvolaly obavy
tykajici se bezpelnosti intenzivniho snizovani glykémie a vhodnosti pfisného fizeni hladiny glykémie,
zejména u starSich lidi s DM a u osob se znamym KVO. Nasledné metaanalyzy studii zabyvajicich
se intenzivni kontrolou glykémie, véetné dat z UKPDS, PROactive — prospektivniho klinického
hodnoceni pioglitazonu u makrovaskularnich pfihod, ACCORD, ADVANCE a VADT, prokdzaly vyznamné
snizeni poctu nefatalnich infarktd myokardu a ICHS, ale nebyl prokazan Zadny ucinek na CMP nebo
celkovou umrtnost. Dalsi analyza téchto studii naznadila, Ze pfinos v prevenci KVO primérnym
snizenim HbAlc o 0,9 % béhem 5 let byl mnohem mensi nez prostrednictvim obvyklého snizeni
cholesterolu a TK pomoci statintl a dostupnych |ékd na arterialni hypertenzi. Ctyfi nedavné studie
modernich preparatli uzivanych k lécbé DM (DPP-4 a GLP-1) u pacientl s DM se znamym KVO nebo
s vysokym KVO rizikem prokazaly noninferiority (tj. bezpecnost), ale ne nadrazenost v prevenci KVO.
Ve Saxagliptinové studii u pacientli s diabetem mellitem (SAVOR-TIMI) vsak doslo ke zvySeni miry
hospitalizace pro srdecni selhani u pacient uZivajici saxagliptin. Nedavno bylo u inhibitoru SGLT2
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empagliflozinu prokazano vyrazné snizeni umrtnosti na KVO (o 38 %) a celkové mortality (o 32 %), jakoz
i hospitalizace pro srdecni selhani (o 35 %) ve srovnani se standardni péci. To naznacuje, Ze inhibitor
SLGT2 by mél byt nasazen v Uvodu léCby pacientd s DM a KVO. Vysledky studie, pfi nichZ nedoslo
ke snizeni nefatdlni infarktu myokardu ani CMP pfti rychlé separaci mortalitnich kfivek, naznacuiji,
Ze mechanismus pravdépodobné souvisi vice s kardio-renalnimi hemodynamickymi Gcinky nez
s aterothrombotickymi Gcinky nebo Gcinky na sniZeni glykémie. Je zapotiebi dalSiho vyzkumu
k porozuméni vysledkim studie.

Krevni tlak

U pacientll s DM 2. typu je potfeba kromé zmén Zivotniho stylu také sniZzovat TK a hladinu cholesterolu
se stejnou dlslednosti jako dosahovani cilovych hladin glykémie/HbAlc. Tlak krve by mél byt
zhodnocen bez ohledu na celkové skére KVO rizika u pacientd s DM 2. typu. Hypertenze je Castéjsi
u pacientll s DM 2. typu ve srovnani s béZnou populaci. Nedavné systematické review a metaanalyza
randomizovanych studii s farmaky snizZujicimi TK u 100 000 pacient’ s DM 2. typu potvrdily, Ze sniZzovani
TK snizuje celkovou mortalitu, pocet KVO udalosti, ICHS, CMP, srdecni selhani, retinopatii, novou nebo
zhorsujici se albuminurii a selhani ledvin. Vysledky byly obdobné, i kdyz byly vybrany studie s nizkym
rizikem ovlivnéni bias. Kromé toho systolicky cil 140 mmHg sniZuje riziko celkové Umrtnosti a zlepsuje
vétsinu dalSich sledovanych parametr(. Pfi snizovani TK se systolickym cilem pod 130 mmHg doslo
k dalSimu snizeni rizika albuminurie, retinopatie a cévni mozkové prihody, ale nedoslo ke sniZeni
celkové mortality. U lidi ve véku nad 80 let by méla byt stanovena cilova hodnota pod 150/90 mmHg,
pokud neni pfitomno poskozeni ledvin. K efektivhimu sniZzeni TK u pacientli s DM je obvykle zapotrebi
kombinovana lécba. ACE-I nebo blokator receptoru angiotensinu (ARB), pokud je tolerovan, by mél byt
vidy zarazen jako |écba prvni linie, protoZe existuji dikazy o vynikajicich ochrannych ucincich pred
rozvojem nebo progresi nefropatie.

Hypolipidemicka terapie

Studie HPS prokazala, Ze lé¢ba simvastatinem 40 mg sniZila riziko vzniku ICHS a CMP u lidi s, nebo
bez DM, ktefi neméli predchozi akutni infarkt myokardu nebo anginu pectoris. Dalsi dikazy
o prospéchu statinll pochazely ze studie Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), ktera
srovnavala 10 mg atorvastatinu s placebem, a z metaanalyzy CTT u pacient(i s DM. Existuji také dukazy,
které prokazuji dalsi snizeni KVO rizika pfi uZiti intenzivnéjsi terapie statiny u pacientd s DM. Nové;jsi
dlkazy ze studie ukazuji na jasny prinos v redukci KVO rizika snizovanim LDL-C pomoci kombinaéni
statinové terapie s ezetimibem u pacienti s DM 2. typu.

Objevuji se rovnéz dikazy, Ze inhibitory PCSK9 jsou u pacientl s DM 2. typu stejné ucinné pfi snizovani
LDL-C. Na vysledky studii s KVO vysledky cekame. U pacient s DM 2. typu, ktefi maji zjevné KVO nebo
chronické onemocnéni ledvin, by mély byt stanoveny mirnéjsi léCebné cile. Zatimco nejcastéjsi
abnormalitou v lipidovém spektru u pacientd s DM 2. typu je zvySena hladina triglycerid(i a nizka
hladina HDL-C, studie neukazaly redukci KVO rizika pfi uziti fibrat ke snizeni hladiny lipidd (zejména
triglyceridd). US Food and Drug Administration (FDA) uvadi, Ze soucasné dlikazy nejsou dostatecné
k uziti fibratd v prevenci KVO a je zapotrebi vice dikazl. Predepisovani hypolipidemické terapie
u starSich osob s DM (> 85 let) vyZaduje zvlastni zvazeni, protoze vyssi davka u takovych pacientl
nemusi zvysit ocekavanou délku Zivota, ale miZze zvysit riziko nezadoucich ucinka.
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Antitromboticka lécba

Pacientis DM 1. nebo 2. typu maji zvySenou tendenci k rozvoji trombdzy. Metaanalyza prokdazala pfinos
antitrombotické terapie (predevsSim aspirinu) u pacientd s DM s klinicky prokazanou ICHS,
cerebrovaskuldrnim onemocnénim nebo jinou formou trombotického onemocnéni, s vyslednym 25%
snizenim KVO rizika. Uloha aspirinu u pacientd bez KVO z(stdvd neprokdzana. Metaanalyza 3esti
randomizovanych kontrolovanych studii nezjistila Zadné statisticky vyznamné sniZeni rizika zavaznych
KVO pfihod nebo celkové mortality pti srovnani aspirinu s placebem u osob s DM bez znamého KVO.
Dalsi studie sale probihaji.

Mikroalbuminurie

Pfitomnost mikroalbuminurie (vylu¢ovani 30 do az 300 mg albuminu modi za 24 h) znamena
predpoklad rozvoje nefropatie u pacientli s DM 1. nebo 2. typu, zatimco pfitomnost zjevné proteinurie
(300 mg/24 h) obecné naznaduje poskozeni rendlniho parenchymu. U pacientd s DM a hypertenzi
znamena mikroalbuminurie (dokonce pod soucasné uzivanym prahem) zvysené riziko KVO pfihod
a byla zaznamenana kontinudlni souvislost mezi KVO, ne-KVO mortalitou a pomérem proteinu
v modi/kreatininu. Mikroalbuminurie mize byt méfrena ze vzorkd modi (kvali neptresnosti pfi odbérech
vzorkll neni doporuéeno 24hodinové nebo nocni shromazdovani moci) vypoctenim poméru
koncentrace albuminu v mo¢i a koncentraci kreatininu v mo¢i (2,5/3,5-25/35 mg/mmol). Pacientis DM
a mikroalbuminurii nebo proteinurii by méli byt |éceni ACE-I nebo sartany bez ohledu na vychozi
hodnotu TK.

Chybéjici diikazy:

e Je tfeba prozkoumat, zda skdre KVO rizika u pacientl s DM 2. typu zaloZené na vypoctu
10letého nebo celozivotnim rizika pomaha zlepsit cileni preventivnich opatfeni a vede
ke snizeni KVO rizika nebo ke zvyseni kvality Zivota.

e Jsou zapotiebi dalsi Udaje, aby bylo moZné urcit, zda vysledky ze studii s empagliflozinem plati
i pro jiné latky ze skupiny SGLT2 inhibitord, a lépe porozumét mechanismu ucinku. Bylo by také
uzitecné védét, zda SGLT2 inhibitory snizuji KVO mortalitu a snizuji riziko srdecniho selhani
u pacient(l s DM, ale bez diagnostikovaného KVO.

e Je nutny dalsi vyzkum vyznamu GLP-1 agonistl na KVO riziko. V nasledujicich letech by mély
byt ohlaseny vysledky takovych studii. Casné diikazy naznacuji, Ze u lidi s vysokym KVO rizikem
neptinasi kratkodobé uzivaniinhibitora dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4) Zadny pfinos pro redukci
KVO rizika.

Diabetes 1. typu
Hlavni poselstvi:

e Riziko KVO a mortality se sniZilo u pacientd s DM 1. typu, ale z(stava nepfrijatelné zvysSené
u pacientl s velmi Spatnou glykemickou kontrolou nebo s pfitomnym onemocnénim ledvin.

e Intenzivni lécba hyperglykémie u DM sniZuje riziko makrovaskuldrnich komplikaci
a predéasného umrti; doporucuje se cil 6,5-7,5 % (48-58 mmol/mol) HbA1lc.

e Doporuceny cil TK u vétsiny pacientd s DM 1. typu je 130/80 mmHg.
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e  Léky snizujici hladinu lipid(, které se zaméruji na snizeni LDL-C, by mély byt doporuceny vétsiné
pacientl ve véku nad 40 let a mladsim s prikazem nefropatie nebo s vice KVO rizikovymi
faktory.

DM 1. typu je vysledkem nedostatecné produkce inzulinu v pankreatu, coz je potvrzeno nizkymi nebo
prakticky chybéjicimi hladinami C-peptidu. Priimérny vék rozvoje nemoci je 14 let, ale DM 1. typu
se mUZe rozvinout v jakémkoli véku. U kazdého pacienta s progresi potfeby inzulinu béhem prvniho
roku diagndzy by mélo byt podezieni na DM 1. typu.

Velka studie ve Skotsku zaznamenala narust relativniho KVO rizika 2,3 u muz( a 3 u Zen s DM 1. typu
ve srovnani s béZnou populaci, coZ naznacuje, Ze mohlo dojit k poklesu KVO rizika v ¢ase s umérnym
zlepdenim délky Zivota. Dalsi data ze Svédska prokdzala, e Umrtnost na KVO u DM 1. typu je
dvojnasobna ve srovnani s béZznou populaci u osob s hladinami HbAlc < 6,9 % (< 52 mmol/mol),
zatimco riziko bylo zvlasté vysoké (10krat vyssi) u osob s velmi Spatnou kontrolou diabetu mellitu
s hladinami HbAlc [>9,7 % (=83 mmol/mol)]. Ve vétsiné studii bylo riziko KVO pfihod nebo KVO
umrtnost nejvy$si u pacientl s diabetickou nefropatii, makroalbuminurii nebo s chronickym
onemocnénim ledvin. Pfitomnost proliferativni retinopatie a autonomni neuropatie také signalizovala
zvySené riziko KVO. Studie DCCT prokazaly dileZitost prisné kontroly glykémie, které vedlo ke snizeni
rizika rozvoje mikrovaskularniho nebo makrovaskularniho onemocnéni. Po dalSich 27 letech sledovani
pacientl zarazenych do studie se ukazalo, Ze 6,5 let trvajici pocatecni intenzivni terapie DM 1. typu
byla spojena s nizsi celkovou umrtnosti ve srovnani s konvencni terapii. Terapeuticky cil pro HbAlc 6,5—
7,5 % (48-58 mmol/mol) se zda byt rozumnym pfi dlouhodobé péci o pacienty s DM 1. typu. PoufZiti
analogt inzulinu, inzulinovych pump a kontinudlniho monitorovani glukézy pro zlepseni kontroly
glykémie a minimalizaci hypoglykémie je pfedmétem intenzivniho vyzkumu, stejné jako pouziti Iék
(napf. Metforminu, agonistl GLP-1) bézné pouzivanych u DM 2. typu. Dle CTT (Cholesterol Treatment
Trialists’ Collaboration) je redukce lipidU se statiny stejné Ucinna u pacientli s DM typu 1 jako u typu 2.
VsSem pacientlim starSim 40 let s DM 1. typu by mély byt doporuceny statiny, kromé pacientt s kratkym
trvanim DM pfi absenci dalSich rizikovych faktorda.

Terapii statiny je tfeba zvazit u mladsich pacient( s vice rizikovymi faktory nebo zndmkami poskozeni
cilovych organl (albuminurie, nizky eGFR, proliferativni retinopatie nebo neuropatie). Cilovy TK
130/80 mmHg je prijatelnym cilem u DM 1. typu. Mame duikazy pro preferenci uziti ACE-I nebo sartan(
z divodu snizeni rizika rozvoje a pozdé;jsi progrese mikrovaskuldrnich komplikaci u mladsich pacientd
s DM 1. typu. SniZeni cilovych hodnot TK na 120/75-80 mmHg mUze byt uZite¢né u mladsich pacient(
s DM 1. typu mladsich 40 let s perzistentni mikroalbuminurii. Studie, které by ukazaly na snizeni KVO
rizika u DM 1. typu prostfednictvim redukce TK, chybi. Vzhledem k tomu, Ze se vice pacientl s DM
1. typu doZiva vyssiho véku, mize byt v nékterych pfipadech nutné uvolnit cile systolického TK (140
mmHg), abychom zabranili vedlejSim ucinkdm. Soucasné dlikazy naznacuji, Ze mnoho pacientll s DM
1. typu starsich 40 let nadale koufi, stale nepfijimaji statiny a mozna, coZ je nejdUlezitéjsi, maji velmi
Spatné kontrolovanou hladinu glykémie.

Chybéjici diikazy:

e Jsou zapotrebi dalsi studie na agonistech receptoru metforminu a GLP-1 u (podskupin)
pacientl s DM 1. typu, aby se urcilo, zda zlepsuji kontrolu glykémie, pomahaji pfi snizovani
hmotnosti a zlepSuji klinické vysledky.
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e Je potfeba vytvofit skdre KVO rizika u DM 1. typu pro lepsi zahajeni a vedeni preventivnich
opatfreni u mladsich pacientd.

Hypertenze

Hlavni poselstvi:

e ZvySeny TK je hlavnim rizikovym faktorem rozvoje ICHS, srdec¢niho selhani,
cerebrovaskuldrnich onemocnéni, ICHDKK, chronického onemocnéni ledvin a fibrilace sini.

e Rozhodnuti o zahdjeni |éCby arteridlni hypertenze zavisi na hladiné TK a celkovém KVO riziku.

e Pfinosy lé¢by jsou zplsobeny hlavné snizenim TK, bez ohledu na pouZitou = Gcinnou latku.

o K Iécbé arterialni hypertenze je u vétsiny pacientll nutna kombinovana lécba.

Doporuéeni pro lébu arterialni hypertenze®

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni , -

Uroven

Sila

Opatreni ke zméné Zivotniho stylu (kontrola hmotnosti, zvysena
fyzickd aktivita, omezeni pfijmu alkoholu, omezeni soleni, zvySeny
ptijem ovoce, zeleniny a nizkotu¢nych mléénych vyrobkd) se
doporucuji vSem pacientim s hypertenzi a osobam s vysokym
normalnim TK.

COeD

™

Vsechny hlavni Iékové skupiny (tj. diuretika, ACE-l, antagonisté
vapniku, ARB a R-blokatory) se nelisi ve své schopnosti sniZzovat TK,
a proto se doporucuji v 1é¢bé arterialni hypertenze.

oD

™

U asymptomatickych pacientl s arteridlni hypertenzi, bez KVO,
chronického onemocnéni ledvin a DM se doporucuje pouziti SCORE
k odhadu celkového KVO rizika.

AL IS

™

Farmakoterapie se doporucuje u pacientll s hypertenzi 3. stupné
bez ohledu na KVO riziko, stejné jako u pacientl s 1. nebo 2.
stupném hypertenze, u kterych je vysoké KVO riziko.

AL IS

™

Farmakoterapie by méla byt zvaZzena u pacientl s hypertenzi 1. ¢i 2.
stupné, u nichz je vysoké KVO riziko.

lla

S L IS

T

U pacientd s nizkym aZ stfednim celkovym KVO rizikem
a s hypertenzi 1. nebo 2. stupné se doporucuje zavedeni opatreni
Zivotniho stylu.

AL IS

™

U pacientdl s nizkym aZ strednim celkovym KVO rizikem
a s hypertenzi 1. nebo 2. stupné se pfi selhani zmén Zivotniho stylu
doporucuje zahadjit farmakoterapii arteridlni hypertenze.

lb

S L IS

T

Systolicky TK < 140 mmHg a diastolicky TK < 90 mmHg se doporuduji
jako cil u vSech Iécenych pacientd mladsich 60 let.

S L S

™

U pacientll starSich 60 let se systolickym TK > 160 mmHg se
doporucuje snizit systolicky TK 140 az 150 mmHg.

S L IS

™

U pacientd mladsich 80 let mUZe byt zvaZena cilovd hodnota
systolického TK < 140 mmHg, je-li Iécba dobfe tolerovana.
U pacient(, ktefi jsou (velmi) vysoce rizikovi a toleruji kombinaci
vice Iéka sniZujicich TK, Ize zvazit cilovy systolicky TK < 120 mmHg

lib

eODO

T

3 Doporuéeni 2018 ESC/ESH Clinical Practice Guidelines for the Management of Arterial Hypertension.
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U pacientl starSich 80 let se systolickym tlakem > 160 mmHg se
doporuduje sniZit systolicky TK na 140 az 150 mmHg, pokud jsou B I oo | ™
v dobrém fyzickém a dusevnim stavu.

U fragilnich starsich pacientl je tieba peclivé zvazit intenzitu [é¢by
(napf. pocet 1ékl snizujicich TK), cilové hodnoty pro TK a klinické B lla (GISIS]S) 0
ucinky lécby by mély byt peclivé sledovany.

U pacientt s vyrazné zvySenou vychozi hodnotou TK nebo s vysokym
KVO rizikem lze zvazit zahajeni |écby kombinaci dvou Iéka.
Kombinace dvou lékli ve fixni kombinaci mize byt zvazena ke
zlepSeni adherence.

C Ilb ooco | T

B-blokatory a thiazidova diuretika se nedoporucuji u pacient
s arteridlni hypertenzi s vice metabolickymi rizikovymi faktory B 1] LIS W
vzhledem ke zvySovani rizika rozvoje DM.

Uvod

Vysoky TK je celosvétové vedoucim rizikovym faktorem rozvoje nemoci. V roce 2010 vedl| k 9,4 milionu
umrti a 7,0 % z globalnich ztracenych let Zivota v disledku nemoci (DALY — disability-adjusted life-
years). Ve srovnani s rokem 1990 se vliv arterialni hypertenze zvysil o 2,1 milionu Umrti. Celkové je
prevalence hypertenze 30-45 % dospélé populace ve véku > 18 let a s rostoucim vékem dochdzi
k prudkému narlstu. Zvyseny TK je rizikovym faktorem pro ICHS, srdecni selhani, cerebrovaskularni
onemocnéni, ICHDKK, chronické onemocnéni ledvin a fibrilaci sini. Riziko umrti zpisobené bud' ICHS,
nebo CMP se zvySuje postupné a linearné s rostouci hodnotou TK od 115/75 mmHg, pro absolutni
riziko se kFivky v nizSich hodnotach TK vyrovnavaji.

Definice a klasifikace arteridlni hypertenze

Definice a klasifikace hypertenze jsou uvedeny v tabulce 17.

Méreni krevniho tlaku

Méreni TK v ambulanci se doporucuje pro screening a diagnostiku hypertenze, kterd by méla byt
zaloZena na primérné hodnoté z nejméné dvou mérenich TK pfi alespon dvou navstévach.

Pokud je TK pouze mirné zvysen, méla by byt provadéna opakovana méreni po dobu nékolika mésicu,
aby se dosahlo pfijatelné definice , obvyklého” TK pacienta, kterd povede k rozhodnuti o zahdjeni
farmakoterapie. Pokud je TK vyraznéji zvySen nebo je-li doprovazen poskozenim cilovych organu, jinym
KVO rizikovym faktorem nebo prokdzanym KVO nebo rendlnim onemocnénim jsou pro rozhodnuti
o |é¢bé nutna opakovand méreni TK v kratSim obdobi.

Méreni krevniho tlaku v ambulanci

Pfistroje uzivané k méreni tlaku krve by mély byt validovany a pravidelné kontrolovany.

Je preferovdano méreni TK na horni ¢asti paze a rozméry manzZety by mély byt pfizplsobeny obvodu
paze. Je-li to proveditelné, je vhodné automatizovanym systémem zmeéfit vice hodnot TK v ordinaci
s pacientem usazenym v izolované mistnosti. Takovym zplsobem lze zlepsit reprodukovatelnost
a porovnatelnost hodnot TK v ordinaci, a tim se pfibliZit hodnotam, které poskytuje denni ambulantni
monitorovani TK (ABPM) nebo domaci méreni TK (HBPM).
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Tabulka 17: Definice a klasifikace stupn arteridlni hypertenze

Kategorie Systolicky tlak Diastolicky tlak
(mmHg) (mmHg)

Optimalni <120 A <80

Normalni 120-129 a/nebo 80-84

Vysoky normalni 130-139 a/nebo 85-9

Hypertenze 1. stupné | 140-159 a/nebo 90-99

Hypertenze 2. stupné | 160-179 a/nebo 100-109

Hypertenze 3. stupné | 2180 a/nebo > 110

Izolovana  systolicka | 2140 A <90

hypertenze

Upozorfiujeme, Ze automatizovana zafizeni nejsou validovana pro méreni TK u pacient( s fibrilaci sini.

Monitorovani krevniho tlaku mimo ordinaci

Mimo ordinaci se TK obvykle hodnoti pomoci ambulantniho monitorovani krevniho tlaku (ambulatory
blood pressure monitoring — ABPM) nebo domdciho méreni krevniho tlaku (home blood pressure
measurements — HBPM); je obvykle nizsi nez TK zméreny v ordinaci a rozdil se zvySuje s tim, jak
se zvySuje TK zméreny v ordinaci (tabulka 17 — klasifikace doporucena ESC).

Je tfeba vzit v ivahu nasledujici obecné zasady a poznamky:

I postup by mél byt pacientovi pfimérené slovné vysvétlen s vydanim pisemnych pokyn(;

Il. pfi interpretaci vysledkd by mélo byt brano v Gvahu, Ze reprodukovatelnost méfeni TK mimo
ordinaci je pfimérené dobré pro zjistovani primérného TK za 24 h, dennich a no¢nich TK, ale
méné pro zjistovani TK za kratsi obdobi;

. ABPM a HBPM poskytuji ponékud odlisné informace o stavu a riziku arteriadlni hypertenze,
a proto by tyto dvé metody mély byt povazovany spise za dopliikové nez konkurenéni;

IV.  zafizeni by méla byt validovana a pravidelné kalibrovana nejméné kazdych 6 mésicu.

Hodnoty ABPM i HBPM Uzce souviseji s prognézou. Noc¢ni TK se zda byt silnéjsim prediktorem nez denni
TK. Méfeni mimo ordinaci mGze byt uzitecné nejen u nelécenych jedincd, ale také u lé¢enych pacientd,
s cilem sledovat ucinky léCby a zvysit compliance pacienta (tabulka 18).

Vysetieni u pacientt s hypertenzi

Laboratorni testy by mély zahrnovat hemoglobin, hladinu glukdzy v plazmé nala¢no (HbAlc, pokud
neni nalacno), celkovy cholesterol, HDL-C, triglyceridy, draslik, kyselinu mocovou, kreatinin
(a vypoctenou funkci ledvin) a thyrotropin (u Zen po menopauze). Analyza moci by méla zahrnovat
pomér albumin: kreatinin, vySetfeni diagnostickym prouzkem, ktery je potfeba v pfipadé pozitivity
doplnit vySetfenim sedimentu a kvantitativni proteinurie. Lze zvaZit echokardiografii a fundoskopii.
Rutinni méreni dalSich biomarkerd a/nebo pouZiti metod vaskuldrniho zobrazovani se nedoporucuje.
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Tabulka 18: Definice hypertenze podle hodnot TK namérenych v ordinaci a mimo ordinaci

SBP (mmHg) DBP (mmHg)
TK v ordinaci 140 90
24hodinova monitorace 125-130 80
Den 130-135 85
Domaci méreni TK 120 70
TK v ordinaci 130-135 85

Tabulka 19: Klinické indikace pro méfeni krevniho tlaku mimo ordinaci pro diagnostické ucely

Podezteni na hypertenzi bilého plasté nebo maskovanou hypertenzi

¢ \Vysoky TK v ordinaci u jedinc(l bez asymptomatického organového poskozeni a s nizkym
celkovym KVO rizikem.

¢ Normalni TK v ordinaci u jedincl bez asymptomatického organového poskozeni

a s vysokym celkovym KVO rizikem.

® Znacna variabilita TK v ordinaci béhem jedné navstévy nebo béhem dalSich navstév.
e Autonomni, posturdlni, postprandialni hypotenze, hypotenze po siesté nebo
farmakologicky indukovana.

¢ ZvySeny TK v ordinaci nebo podezieni na preeklampsii u téhotnych zen.

® Rozpozndni skute¢né a domnélé rezistentni hypertenze.

Specifické indikace pro ABPM

¢ \/lyrazny rozpor mezi TK namérenym v ordinaci a doma.

o Zjisténi poklesu nocniho TK (dipping status).

* Podezreni na noc¢ni hypertenzi nebo nepritomnost poklesu TK, jako u pacient(

se spankovou apnoe, KVO nebo diabetem.

e \/ySetieni variability TK.

Stratifikace rizika u pacienta s arterialni hypertenzi

Rozhodnuti o zahdjeni farmakologické 1éCby zavisi nejen na hladiné TK, ale také na celkovém KVO riziku,
jak je uvedeno v ¢3sti 2. Avsak i subklinické hypertenzni poskozeni orgdni predpovida smrt z KVO pficin
nezavisle na SCORE a kombinace muze zlepsit predikci rizika, zejména u osob se stfednim rizikem
(SCORE 1-4 %). Echokardiografie je citlivéjsi nez EKG pfi diagnostice hypertrofie LK a pfi predikci KVO
rizika; mGze také pomoci pfi presné;jsi stratifikaci celkového rizika a pfi nastavovani terapie. Pomér
albumin: kreatinin > 30 mg/g v modi je také ukazatelem subklinického poskozeni u pacientd s arteridlni
hypertenzi.

Koho lécit a kdy zahadjit antihypertenzni |écbu

Rozhodnuti o zahdjeni antihypertenzni 1é¢by zdvisi na hladiné TK a celkovém KVO riziku. Zmény
Zivotniho stylu jsou doporuceny u vsech pacientl se suboptimalnim tlakem krve, véetné pacientl
s maskovanou hypertenzi. U jedincl s arterialni hypertenzi 3. stupné, bez ohledu na miru KVO rizika,
je doporuceno rychlé zahajeni farmakoterapie. Snizeni TK Iéky je Castéji nutné, kdyzZ je celkové KVO
riziko velmi vysoké, a mélo by byt zvazeno pfi vysokém riziku. Zahajeni farmakoterapie arterialni
hypertenze Ize také zvazit u pacientl s hypertenzi 1., nebo 2. stupné s nizkym az stfednim KVO rizikem,
pokud je TK v tomto rozmezi pti nékolika opakovanych navstévach nebo zlstava v tomto rozmezi
navzdory zménam Zivotniho stylu. Nicméné NNT (number needed to treat) v této kategorii pacientd je
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velmi vysoké a je tfeba o tom pacienty informovat a zvazit jejich preference. Pouze zmény Zivotniho
stylu s peclivym sledovanim TK by mély byt doporuceny jen u mladych osob s izolovanym mirnym
zvysenim systolického TK a u jedincl s TK v Urovni vy$si normy, ktefi jsou v nizkém, nebo stfednim KVO
riziku. Také u pacientl se syndromem bilého plasté bez dalSich rizikovych faktor, by mély byt
terapeutické intervence omezeny na zmény Zivotniho stylu, doprovdzené peclivym sledovanim.
Farmakoterapii lze zvaZit také u pacientl s hypertenzi bilého plasté s vyssim KVO rizikem, nebo
z dlvodu metabolickych poruch nebo poskozeni organa.

Jak lécit

Zmény zivotniho stylu

Intervence ve smyslu zmén Zivotniho stylu, kontroly hmotnosti a pravidelné fyzické aktivity mohou
samy o sobé byt dostatecné pro pacienty s hypertenzi v pasmu vyssiho normalu nebo 1. stupné a mély
by byt vidy doporuceny pacientlim s nasazenou farmakoterapii, protoze takova opatfeni mohou snizit
potfebné davky Iékd ke kompenzaci TK. Intervenci Zivotniho stylu specifickou pro hypertenzi je
omezeni ptijmu soli. Na individualni Grovni neni v Zzadném pfipadé snadné dosahnout Ucinné redukce
prijmu soli. Minimalné by méla byt poskytnuta rada, jak se vyhnout pridané soli a potravin s vysokym
obsahem soli. Vzhledem k tomu, Ze ucinek stravy DASH (bohaté na ovoce, zeleninu a nizkotucné
mlécné vyrobky se snizenym obsahem cholesterolu a nizkotu¢né potraviny se snizenym obsahem
nasycenych mastnych kyselin) na sniZzeni TK byl dobfe zdokumentovan, méli by mit pacienti
s hypertenzi obecné doporuceno pfijimat vice ovoce a zeleniny a sniZovat pfijem nasycenych tuki
a cholesterolu.

Léky snizujici krevni tlak

Velké mnoZstvi randomizovanych studii terapie snizovani TK, a to jak téch, které porovnavaji aktivni
IéCbu vs. placebo, tak téch, které porovnavaji rlizné preparaty, potvrzuji, Ze:

I. hlavni pfinosy |écby snizujici TK jsou zplsobeny snizenim TK jako takového a jsou do znacné miry
nezavislé na pouzitych lécivech;

II. thiazidova diuretika (chlorthalidon a indapamid), b-blokatory, antagonisté vapniku, ACE-Is a sartany
mohou pfimérené snizit TK a snizit riziko umrti na KVO. VSechna tato léciva jsou tedy doporucovdna
pro zahajeni a udrZzovani kontroly TK, bud jako monoterapie, nebo v kombinaci. Pro kazdou ze skupin
[éCiv sniZujicich TK by mély byt zvaZzeny nékteré aspekty. Byla zpochybnéna pozice b-blokatord jako
[ékG prvni linie arteridlni hypertenze. Metaanalyza 147 randomizovanych studii uvadi pouze mirnou
inferioritu b-blokatort v prevenci CMP (redukce 17 % spiSe nez 29 % snizeni u jinych lékovych skupin),
ale podobny ucinek v prevenci ICHS, srdecniho selhdni a vyssi Ucinnost u pacientl s neddvnym akutnim
koronarnim syndromem. B-blokatory vyvolavaji pfiristek na vaze, maji nepfiznivé ucinky na
metabolismus lipidQ a zvysuji (ve srovnani s jinymi léky) riziko rozvoje DM. Proto nejsou preferovany
u pacientll s hypertenzi s vice metabolickymi rizikovymi faktory a stavy, které zvysuji riziko rozvoje
diabetu mellitu (jako je obezita ¢i zvySena glykémie na la¢no). To se vsak nemusi vztahovat k b-
blokatoriim s vazodilatacnim Ucinkem, jako je karvedilol a nebivolol, které maji mensi nebo Zadny
negativni metabolicky ucinek, jakoZ i snizeny vyskyt DM na zacatku IéCby ve srovnani s béznymi b-
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blokatory. Thiazidova diuretika maji také dyslipidemické a diabetogenni ucinky, zejména pokud
se pouzivaji ve vysokych davkach. Pfi podavani thiazidi spolecné s b-blokatory doslo k narustu
incidence DM. ACE inhibitory a sartany jsou zvlasté ucinné pfi snizovani hypertrofie LK, snizovani
mikroalbuminurie a proteinurie; plsobi nefroprotektivné a oddaluji rozvoj terminalniho selhani ledvin.
Dulkazy o vyhodach jinych tfid €kl jsou mnohem omezenéjsi. Alfa-1 blokatory, centralné pusobici latky
(agonisté a2 adrenoreceptoru a agonisté imidazolinového receptoru), antialdosteronova l|éciva
a inhibitor reninu aliskiren uc¢inné snizuji TK u arteridlni hypertenze, ale neexistuji zadnd data
dokumentujici jejich schopnost zlepsit KVO vysledky. VSechny tyto Iéky byly ¢asto pouZivany jako
pfidavna léciva ve studiich dokumentujicich KVO prevenci, a proto mohou byt pouzity v kombinované
[éCbé (viz niZe). Vyhodnd jsou léciva s 24 hodin trvajicim ucinkem. Zjednoduseni |écby zlepsuje
complianci k terapii. Kromé kontroly TK v ordinaci je prognosticky ddleZita icinna kontrola prliméru TK
za 24 hodin. Dlouhodobé plsobici Iéky také minimalizuji variabilitu TK, coZ miZe poskytovat ochranu
pred progresi poskozeni organl a KVO rizikem. Jakékoli vSeobecné hodnoceni |éCiv pro obecné
snizovani TK je nemozné a nejsou k dispozici zadné dlikazy o tom, Ze by se mély skupiny vybirat na
zakladé véku nebo pohlavi pacienta (s vyjimkou opatrnosti pfi pouZivani ACE-Is a sartanu u Zen
v plodném véku kvlli moZznym teratogennim ucinkdm). Nékteré skupiny IéCiv by mély byt povazovany
za preferovanou volbu ve specifickych podminkdach, protoze mame data ze studii, které zahrnuly takto
specifické pacienty, nebo kvali vétsi ucinnosti pti specifickych pfipadech organového poskozeni
(tabulka 19).

Kombinovana lécba

Kombinovana |écba je nezbytna pro kontrolu TK u vétsiny pacientd. Pfidani 1éCiva z jiné tfidy by tedy
mélo byt povaZovano za doporucenou léCebnou strategii, ledaze by prvotné uzité lécivo bylo nutné
vysadit z divodu vedlejsich Gcinkd nebo absence Gcink( na sniZeni TK. Dalsi snizeni TK kombinovanim
|éCiv ze dvou rlznych tFid je priblizné pétkrat vyraznéjsi nez zdvojnasobeni davky jednoho Iéciva, navic
s redukci rizika vedlejSich Gcinkd. Kombinace dvou lécCiv je také vyhodnéjsi pti zahajovani IéCby,
zejména u pacientl s (velmi) vysokym rizikem, u kterych muze byt Zadouci véasna kontrola TK. Dlkazy
o snizeni TK byly ziskany zejména pro kombinaci diuretika s ACE-I, sartany nebo antagonistou vapniku.
Kombinace b-blokator( a diuretické terapie zvysuje riziko rozvoje DM a méli bychom se ji proto
vyhnout, pokud nenivyzadana z jinych dlvodl. Kombinace ACE-l a sartan(i se nedoporucuje. Specifické
pfinosy takové kombinace u nefropatickych pacientd s proteinurii (kvali vynikajicimu anti-
proteinurickému ucinku) ¢ekaji na potvrzeni v klinickych studiich a pokud jsou u nékterych pacient(
nasazeny, je nutné je peclivé sledovat. U 15-20 % pacientll s hypertenzi je pro dosaZzeni kontroly TK
zapotriebi kombinace tfi 1€k, proto muze byt pouZita kombinace tfi €kl snizujicich TK v jedné tableté,
coz snizi pocet tablet denné s naslednym zlepSenim compliance, ktera byva u pacientl s hypertenzi
nizka. Nejraciondlnéjsi kombinaci se zda byt blokator systému renin-angiotensin, antagonista vapniku
a diuretikem.

Terapeutické cile

Existuje pouze nékolik randomizovanych klinickych studii porovnavajicich rizné Iécebné cile. Jakékoli
doporuceni tykajici se terapeutickych cild tedy do velké miry vychazi z observacnich studii
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a retrospektivnich analyz randomizovanych kontrolovanych studii, které vétsinou srovnavaly rlizné
[éCebné reZimy a uvadély dosazené hladiny TK.

Tabulka 19: Léky, které budou preferovany za specifickych podminek

Asymptomatické organové poskozeni

Inhibitor ACE, antagonista kalcia, blokator
receptorll AT1 pro angiotensin |
Antagonista kalcia, blokator receptord AT1 pro

Hypertrofie levé komory

Asymptomaticka ateroskleréza

angiotensin Il
Mikroalbuminurie Inhi.bitor _ACE, blokator receptorli AT1 pro
angiotensin Il
Renalni dysfunkce ACE, blokator receptorll AT1 pro angiotensin |
Klinicka KVO pfihoda
Probéhla CMP Latka ucinné snizujici TK

Beta-blokator, inhibitor ACE, blokator receptort

Probéhly infarkt myokardu e o |

Angina pectoris Beta-blokator, antagonista kalcia
Diuretikum, beta-blokator, inhibitor ACE,
Srdecni selhani blokator receptori AT1 pro angiotensin I,
antagonista mineralokortikoidnich receptort
Aortalni aneurysma Beta-blokator

Zvazit podavani blokatoru receptori AT1 pro
angiotensin Il, inhibitoru ACE, betablokatoru

Fibrilace sini prevence . . o
P nebo antagonisty mineralokortikoidnich

receptorl
Uprava komorové frekvence Beta-blokator,
Fibrilace sini antagonista kalcia non-dihydropyridinového
typu
ESRD/proteinurie Inhi.bitor .ACE, blokator receptori AT1 pro
angiotensin Il
Ischemicka choroba dolnich koncetin Inhibitor ACE, antagonista kalcia
Jiné
ICHS (starsi jedinci) Diuretikum, antagonista kalcia
. . Inhibitor ACE, blokator receptorl ATl pro
Diabetes mellitus X .
angiotensin Il
Téhotenstvi Metyldopa, beta-blokator, antagonista kalcia
Cernosska populace Diuretikum, antagonista kalcia

Existuji dostate¢né dukazy o prospéchu snizeni systolického TK < 140 mmHg a diastolického
TK <90 mmHg u vétsiny pacientl (jiny pfistup je poté u starSich pacient(l). U starSich pacient(
s hypertenzi nemame dikazy z randomizovanych studii o pfinosu snizeni systolického TK < 140 mmHg.
Cilova hodnota diastolického TK < 90 mmHg se vSak doporucuje vzdy s vyjimkou pacientli s DM, u nichz
se doporucuji hodnoty < 85 mmHg. Nicméné muiZeme fFict, Ze hodnoty diastolického TK mezi
80 a 85 mmHg jsou obecné bezpecné a dobre tolerované. Retrospektivni analyza rozsahlych studii
(napf. ONTARGET, INVEST a VALUE), ackoli trpi omezenim plynoucim z porovnani nerandomizovanych

92

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporugenych postupli  Registraéni &islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — . V4

Evropsky socialni fond ‘E) VQ '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi

Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY S

skupin, naznacuje, Ze pfinejmensim u vysoce rizikovych pacientl s hypertenzi nemusi byt vyhodné
snizeni systolického TK < 130 mmHg; s vyjimkou snizeni rizika CMP. Nelze vyloucit tvar J kfivky pro
dosaZeni systolického tlaku < 130 mmHg; hlavné u pacientd s pokrocilym aterosklerotickym
onemocnénim. Zvetfejnéné primarni vysledky studie SPRINT, ktera srovnavala pfinos lécby systolického
TK < 120 mmHg s Iécbou s cilem < 140 mmHg, zpochybnily platnost vyse uvedenych doporuceni
u vysoce rizikovych pacientll bez DM. Fragilni starsi lidé byli v této studii nedostate¢né zastoupeni.

Terapeuticky cil systolického TK < 120 mmHg ve srovnani s hodnotou < 140 mmHg (primérné hodnoty
byly 121 mmHg a 136 mmHg, v daném poradi, v prvnim roce), vedl k nizsi mife kombinace fatalnich
a nefatalnich KVO udalosti a umrti z jakékoli pficiny.

Ve skupiné s intenzivni lé¢bou vSak byly pozorovany vyrazné vyssi pocty zavaznych nezadoucich ucinka,
jako je hypotenze, synkop, iontova dysbalance, akutni poskozeni nebo selhdni ledvin, ale nebyl
pozorovan vyssi pocet pada. Skutecnost, Ze studie nebyla zaslepen3, s IéCebnou strategii blizké obvyklé
péci s ¢astymi ndvstévami, mohlo pomoci v ptipadé, Ze se vyskytnou zdvazné vedlejsi ucinky, upravit
antihypertenzni l1é¢bu, a tak minimalizovat riziko nezadoucich ucinkd. Zobecnitelnost nalezli studie
SPRINT u pacientd s DM a fragilnich starsich pacientd je problematicka. Na zakladé soucasnych udajt
mUze byt stale rozumné doporudit snizeni TK na hodnoty v rozmezi 130-139/80-85 mmHg a pfipadné
blizko nizsich hodnot v tomto rozmezi u vSech hypertenznich pacient(.

Hypertenze ve specifickych skupinach pacientt

Diabetes mellitus

Viz pfedchozi kapitola , Lécba diabetes mellitus”.

Starsi pacienti
Velké metaanalyzy potvrzuji, Ze 1é¢ba je u starsich pacientd s hypertenzi vysoce prospésna.

Pomérny prinos u pacientl ve véku nad 60 let neni mensi nez u mladych pacient(l. U pacient( starsich
60 let se systolickym TK > 160 mmHg existuji silné dlkazy o prospésnosti snizeni systolického tlaku
na uroven 140-150 mmHg. U zdravych pacient( ve véku < 80 let vSak Ize |écbu snizujici TK, v pfipadé
dobré tolerance, zvazit pfi hodnotach systolického TK > 140 mmHg s cilovym systolickym
tlakem < 140 mmHg. Z jedné studie mame nyni k dispozici dlikaz, Ze 1éCba snizujici TK ma také vyhody
u pacientl ve véku > 80 let. ProtoZe pacienti s hypertenzi ve studii HYVET byli obecné v dobrém stavu,
je mira, do jaké Ize data studie HYVET extrapolovat na fragilni osmdesatniky, nejista. U osob starSich
80 let s pocatecnim systolickym TK 2 160 mmHg se doporucuje sniZzeni na 140-150 mmHg v pfipadé,
Ze jsou v dobrém fyzickém a dusevnim stavu. Rozhodnuti o Iécbé by mélo byt ucinéno individudiné
a pacienti by méli byt béhem Iécby vidy peclivé sledovani, pficemz TK by mél byt méren také vestoje.
U fragilnich starSich pacientd se doporucuje opatrnost v provadéni klinickych rozhodnuti. Tato
rozhodnuti by méla byt fizena na zakladé sledovani efektu IéCby.

Rezistentni hypertenze

O rezistentni hypertenzi se jedna v pfipadé, Zze nedojde ke snizeni hodnot TK < 140/90 na lé¢ebné
strategii, ktera zahrnuje vhodna opatreni Zivotniho stylu plus diuretika a dva dalsi Iéky sniZujici TK
patfici do rlGznych tfid v odpovidajicich davkach (ale ne nutné vietné antagonisty
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mineralokortikoidniho receptoru). V zavislosti na zkoumané populaci a Urovni |ékafského screeningu
byla hlasena prevalence rezistentni hypertenze v rozmezi od 5 do 30 % z celkové populace hypertonikd,
pficemz < 10 % pravdépodobné predstavuje skute¢nou prevalenci. Rezistentni hypertenze je spojena
s vysokym KVO rizikem a rizikem renalnich pfihod. Pfedtim, nez je pacient povazovan za rezistentniho
na lécbu, je tfeba zvaZit nedostatecnou adherenci k 1é¢bé, syndrom bilého plasté nebo vysoky pfijem
soli nebo alkoholu, stejné jako ptijem Iékl s potencidlnim ucinek na zvysovani TK, uzivani rekreaénich
drog nebo sekundarni etiologie hypertenze. U téchto pacientl by lékafi méli zkontrolovat, zda léky
obsaZené v terapeutické kombinaci maji néjaky ucinek na snizeni TK, a pokud je jejich ucinek chybéjici
nebo minimalni, mély by byt vysazeny. Antagonisté aldosteronu, amilorid nebo alfa-1 blokator
doxazosin by mély byt povazovany za lék Ctvrté nebo paté volby, pokud neexistuje kontraindikace
(eGFR, 45 ml/min/m? a/nebo hladina kalia v séru > 0,4 mmol/| pro antagonisty mineralokortikoidnich
receptorll). V pripadé neucinnosti farmakoterapie (tj. rezistentni hypertenze) by mélo byt zvazeno
doporuceni odbornika. Jakykoli invazivni pfistup u téchto pacientd by mél byt zvazen pouze u skute¢né
rezistentnich pacientd s hodnotami TK = 160/110 mmHg potvrzenymi pfi ambulantnim monitorovani
tlaku krve.

Trvani lé€by a nasledné kontroly

Obecné by terapie snizujici TK neméla byt vysazena. Po ukonceni Ié¢by hypertonik(l obvykle nasleduje
navrat TK k hladinam pred lé¢bou. U nékterych pacient(, u kterych je 1é¢ba doprovazena dlouhodobou
uéinnou kontrolou TK, mGze dojit ke sniZzeni poctu a/nebo davek [ékd. To mlzZe byt zejména v pripadé,
kdy je kontrola TK provazena zménami Zivotniho stylu. Snizeni [ékl by mélo byt provadéno postupné
a pacient by mél byt ¢asto kontrolovan kvdli riziku opétovného vzestupu TK. Sledovani pacientl by mél
provadét zdravotnicky tym, ktery by mél zahrnovat Iékare, zdravotni sestry a Iékdrniky. V organizaci
zdravotni péce v celé Evropé existuji ale velké rozdily. V nékterych zemich se klade vétsi dliraz na
Iékare, zatimco v jinych hraji vyznamnéjsi roli specidlné vzdélané a vyskolené zdravotni sestry. Po
dosazZeni terapeutického cile jsou rozumné intervaly mezi kontrolami v délkach nékolika mésici; nebyl
nalezen zadny rozdil v kompenzaci TK pfi kontroldch s 3, nebo 6mési¢nimi intervaly. Regrese
asymptomatického poskozeni organu, kterd se objevuje béhem lécby, odrazi snizeni nefatalnich
a fatalnich KVO uddlosti, avsak nikdy nebyla provedena analyza nakladové efektivity sledovani znamek
poskozeni organd.

Chybéjici duikazy:

e Farmakoterapie hypertenze bilého plasté.

e Kdy a zda vlibec by méla byt zahdjena farmakoterapie u pacientl s TK v pasmu vyssi normy.

e Optimalni hodnoty TK naméreného v ordinaci (tj. nejpfisnéjsi terapeuticky cil, ktery je ale stale
bezpecny) pro pacienty v riznych demografickych a klinickych podminkach.

e Optimalniterapeuticky cilovy TK naméreny mimo ordinaci (domaci a ambulantni méfeni) a zda
jsou lécebné strategie zaloZené na cilovém TK zméreném mimo ordinaci vyhodnéjsi
nezZ klasické méreni tlaku v ordinaci.
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Protidestickova terapie
Hlavni poselstvi:

e Protidestickova terapie se nedoporucuje u jedincl bez KVO kvili zvysenému riziku zavazného
krvaceni.

Doporuceni pro protidestickovou lécbu

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni :

Uroven Ttida Uroven Sila

U akutnich koronarnich syndrom( je doporuéeno k aspirinu pridat
inhibitor P2Y12* po dobu 12 mésicl, pokud neexistuji A | oo | ™
kontraindikace, jako je napfiklad nadmérné riziko krvaceni.

Podavani inhibitoru P2Y12 na krat$i dobu nez 3-6 mésici po

implantaci DES muzZe byt zvaZeno u pacientl s vysokym rizikem A b POPD ™~
krvaceni.

Podavani inhibitoru P2Y12 v kombinaci s aspirinem po delsi dobu

nez 1 rok mdzZe byt zvazeno zhodnocenim rizika ischemie a krvaceni. A lib CODD T

V chronické fazi (> 12 mésicQ) po infarktu myokardu se doporuduje

aspirin. A | CoDD ™

U pacientd s nekardioemboligenni ischemickou CMP nebo TIA je
doporucena prevence pouze s aspirinem nebo dipyridamolem plus A | DODD ™M
aspirin, nebo klopidogrel samotny.

Prasugrel se od roku 2008 nedoporucuje u pacientd se stabilni ICHS.
Ticagrelor se nedoporuCuje u pacientli se stabilni ICHS bez C m oo | I
prodélaného akutniho koronarniho syndromu v minulosti.

U pacientd s nekardioemboliigeni ischemickou CMP se
nedoporucuje antikoagulace. B mn oode | I

Protidestickova terapie neni doporucena u pacient bez ICHS kvali
zvySenému riziku velkého krvaceni. B 1] ePPO NN

Protidestickova terapie u jedinci bez KVO

Prevence u jedincl bez zndmého KVO nebo cerebrovaskuldrniho onemocnéni byla zkoumana
srovnanim dlouhodobého uzivani aspirinu vs. kontrola v systematickém review Sesti studii zahrnujicich
95 000 pacientd. Bylo zjisténo sniZeni rizika zavaznych vaskularnich pfihod z 0,57 % na 0,51 %. Riziko
velkého gastrointestinalni a extrakranidlni krvaceni se zvysilo o 0,03 %/rok. Riziko mortality z vaskularni
priciny se pfi |écbé aspirinem nezménilo. V nedavné japonské studii bylo 470 pacient( ve véku 60—85
let s hypertenzi, dyslipidémii nebo DM randomizovano k uzivani 100 mg aspirinu, nebo placeba.
Pétiletd kumulativni mira vyskytu popisovanych udalosti (Umrti z KVO pficCiny) se mezi skupinami
vyznamné nelisila, ale 1éCba aspirinem vyznamné zvysila riziko extrakranialniho krvaceni vyzadujiciho
transfuzi nebo hospitalizaci (P = 0,004). U jedincu s vice rizikovymi faktory byl klopidogrel v kombinaci
s aspirinem srovnavan se samotnym aspirinem ve studii CHARISMA (Clopidogrel for High

4 Ticagrelor — prvni reverzibilni inhibitor ADP receptor( typu.
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Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance) a nebyl nalezen
vyznamny pfinos. Ocekava se, ze béhem pfistich 5 let budou k dispozici vysledky étyfech velkych studii
v otazce primarni prevence — dvé u pacient( s DM, jedna u osob v pokrocilém véku a jedna u osob
se stfednim KVO rizikem.

Protidestickova terapie u osob s kardiovaskularnim nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim

V akutnim stavu mozkové ischemie sniZil aspirin riziko novych vaskularnich pfihod béhem 2—4 tydni
tim, Ze zamezil ¢tyfem opakujicim se CMP, péti umrtim z vaskularni pfi¢iny na 1 000 lé¢enych pacientd.
Dudlni antiagregacni terapie podavand po dobu 12 mésicl po akutnim koronarnim syndromu je
standardni |é¢ba zaloZend na dlkazu vysledku studii CURE, TRITON a PLATO, zatimco Zadné klinické
studie nepodporuji pouZiti prasugrelu a ticagreloru u pacientl se stabilni formou ICHS. V dlouhodobé
prevenci po infarktu myokardu, CMP nebo ICHDKK je aspirin nejstudovanéjsim Iékem. V metaanalyze
16 studii zahrnujicich 17 000 pacientt byla Iécba aspirinem spojena s vaznymi cévnimi prihodami
u 6,7 % pacient(/rok oproti 8,2 % kontrol. Celkové riziko CMP bylo 2,08 %/rok vs. 2,59 % (P = 0,002)
a koronarni prihody byly 4,3 %/rok vs. 5,3 % (P = 0,0001). Aspirin byl spojen s 10% snizenim celkové
mortality, se signifikantnim nardstem velkych krvaceni; nicméné vyhody aspirinu prevysovaly rizika
krvaceni. U pacient s anamnézou infarktu myokardu, CMP nebo ICHDKK vykazoval klopidogrel mirnou
superioritu ve srovnani s aspirinem; mira zavaznych cévnich prihod byla 5,32 %/rok u klopidogrelu
vs. 5,83 % u aspirinu (P = 0,043). S aspirinem bylo o néco vice krvacivych komplikaci. Pfidani aspirinu
ke klopidogrelu u vysoce rizikovych pacientl s nedavnou ischemickou cévni mozkovou pfihodou nebo
tranzitorni ischemickou atakou (TIA) nebylo spojeno se signifikantnim snizenim zdvaznych cévnich
pfihod. Riziko Zivot ohrozujiciho nebo velkého krvaceni vsak bylo vyznamné zvySeno pfidanim aspirinu.
Na druhé strané studie CHANCE (Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non-disabling
Cerebrovascular Events) ukazala, Ze kombinovana Iécba klopidogrelem a aspirinem snizila 90denni
riziko cévni mozkové prihody bez zvyseni krvaceni ve srovnani s aspirinem samotnym. Do studie bylo
zarazeno 5 170 cinskych pacientll, randomizovanych do 24 hodin od néastupu pfiznakd CMP nebo TIA
do skupiny s kombinacni I[é¢bou klopidogrelem a aspirinem, nebo do skupiny s monoterapii aspirinem.
U pacientl s predchozi nekardioembolickou ischemickou CMP vykazala dualni antiagregacni terapie
dipyridamolem a aspirinem nadfrazenost nad aspirinem. U téchto pacientd neni I1éCba antagonisty
vitaminu K lep3i nez aspirin a je spojena s vys$sim rizikem krvaceni. U pacientl s ischemickou mozkovou
mrtvici pfimé srovnani dipyridamolu plus aspirinu vs. klopidogrel samotny ukazalo podobnou miru
recidivy CMP, a to i hemoragické CMP. U dipyridamolu plus aspirinu byla vy3si frekvence zavaznych
hemoragickych pfihod (4,1 % vs. 3,6 %). Vorapaxar je novy protidestickovy preparat, ktery selektivné
inhibuje bunécéné plisobeni trombinu prostfednictvim antagonismu PAR-1. U 26 449 pacient(, ktefi
méli v anamnéze infarkt myokardu, ischemickou CMP nebo ICHDKK, byl primarni standardni sloZzeny
end-point (KVO smrt, infarkt myokardu nebo CMP) vyznamné snizen pridanim vorapaxaru ke
standardni antiagregacni terapii, ale se zvySenym rizikem stfedné tézkého nebo tézkého krvaceni.
Vorapaxar nelze systematicky doporudit u pacientd se stabilnim aterosklerotickym onemocnénim.
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Chybéjici duikazy:
e Zkusenosti s novymi antiagregacnimi léky u pacientli se stabilni formou ICHS jsou stale
omezené, stejné jako jejich pouziti v kombinaci s antikoagulacni 1é¢bou.
Adherence k farmakoterapii
Hlavni poselstvi:

e Adherence k farmakoterapii u pacientd s vysokym KVO rizikem a u pacientd se zndmym KVO
je nizka.

e PrizlepSovani adherence k 1é¢bé je efektivni nékolik typl intervenci.

e Kombinacni preparaty (tzv. polypill) mohou zvysit adherenci k 1é¢bé a zlepsit kontrolu KVO
rizikovych faktor(.

Doporuceni pro dosazeni adherence k lécbé

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni , -

Uroven Ttida Uroven Sila

Je doporueno maximalni zjednoduseni |écebného rezimu,
s opakovanou monitoraci zpétné vazby. V pfipadé, Ze pacient
opakované nedodrzuje lIé¢ebny rezim, je doporucena kombinovana A ! PO ™
behavioralni intervence.

Doporucuje se, aby Iékar posoudil adherenci k 1é¢bé a identifikoval
divody nedodrZovani lé¢ebného rezimu atémto dlGvodim C | e | ™M
prizplGsobil dalsi zasahy.

Pouziti fixni kombinace mudze byt zvaZzeno ke zvySeni adherence

k 16¢bé. B b o000 | T

Dodrzovani doporucené lécby u pacientd s vysokym KVO rizikem a u pacientll se zndamym KVO je nizké,
coz vede k horsim vysledkiim a vyssim nakladlim na zdravotni péci. Jeden mésic po akutni infarktu
myokardu prestane 25-30 % pacientl uZivat alespon jeden lék s tendenci ke zhorSovani adherence
k |é¢bé v Case. Po 1 roce udava pouze 50 % pacientl trvalé uzivani statin(, b-blokator( nebo terapie
snizujici TK. Davod0 Spatné adherence k Ié¢bé je mnoho (tabulka F ve webovych dodatcich).
Neadherence z dlivodu navyseni naklad( pro pacienta je relevantni problém v mnoha systémech
zdravotni péce. Napfiklad u americkych veteran( se adherence ke statinové terapii sniZila po zvyseni
spoluti¢asti. Deprese pacienta také sama o sobé zdvojndsobuje riziko nedodrZzovani doporuceni.
Dlvody nedodrzovani maji tendenci plsobit spolecné; naptiklad komplexni lécebné rezimy mohou byt
dllezité pro pacienty s chronickym onemocnénim nebo s vice rizikovymi faktory. To klade vysoké
naroky na zdravotnicky personadl, aby podal jasné doporuceni a naslednou péci. Lékafi ¢asto s obtizemi
nacasovani davkovani). Je potreba vyskolit Iékarfe ve schopnosti identifikace pacientll, u kterych je
neadherence k [é¢bé rizikem. Nékteré intervence jsou ucinné pti zlepSovani adherence k lécbé.
Samotné snizeni davky mélo za nasledek vyrazné zlepseni adherence, ale jiné zasahy, jako je
opakované monitorovani a kontrola zpétné vazby a kombinované behavioralni zasahy, neprokazaly
ucinky. Spoluprace s farmaceuty nebo péce poskytnuta lékarnikem byla lepsi nez standardni péce,
pokud jde o terapii arteridlni hypertenze a dyslipidémie. Znalost kalciového skére karotickych tepen
mUzZe zvysit vnimani rizika, a tim zvysit adherenci k [écbé.
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V klinické praxi by lékafi méli posoudit dodriovani predepsaného |é¢ebného planu, identifikovat
dlivody mozného nedodrZeni a podporovat dodrZovani podle nasledujicich zasad:

e Poskytnout jasnou informaci ohledné vyhod a moznych nepftiznivych ucink( lécby, délky lécby
a nacasovani davkovani.

e Zvazte zvyky a preference pacientl (spole¢né rozhodovani).

e Maximalné zjednoduste IéCebny rezim

e Nezaujaté se zeptejte pacienta na plsobeni |ékd a prodiskutujte mozné divody snizené
adherence k Iécbé (napf. vedlejsi ucinky, obavy z |éCby).

e Zavedte opakované kontroly |é¢by a zpétné vazby.

e Poskytnéte zdravotnickou pomoc, kdykoli je to nutné a proveditelné.

e V pfipadé pretrvdvajici tendence nedodriovat |éCebny pldn nabidnéte pacientovi
kombinovanou behavioralni intervenci (napf. rehabilitace pro pacienty po revaskularizaci
myokardu).

Kombinacni lécba (polypill)

Wald and Law pred vice neZ deseti lety kvantifikovali U¢innost a neptiznivé ucinky kombinace fixnich
davek z publikovanych studii a navrhli, Ze fixni davky v kombinaci statinu, antihypertenziv, aspirinu
a folatu by mohly potencidlné snizit miru KVO o 80 % u osob starSich 55 let. Nedavné systematické
review a metaanalyza shrnuji devét randomizovanych studii (n = 7047) s pouzitim kombinacni IéCby
ve fixnich davkach, provddénych prevainé u populaci s vyssim rizikem a primarné urcenych
k vyhodnoceni zmén KVO rizika a adherence. Nicméné kombinacni preparaty zahrnuty do analyzy byly
s rliznym sloZenim a davkami (ackoli vSechny obsahovaly statin a alespori jednu Ucinnou latku snizujici
TK) a mély fadu komparatord (placebo, aktivni slozka jednoho z 1&¢iv nebo ,zlaty standard”). Pokud jde
o celkovou mortalitu nebo miru KVO pfihod, nebyly nalezeny zadné presvédcivé dlikazy vyhod, ani
nevyhod pouZzivani fixnich kombinaci. Terapie fixni kombinaci zlepsila adherenci (doklad jedné studie)
ve srovnani s pouZitim vice 1ékl o 33 % (95% Cl 26%, 41%) ve srovndni s obvyklou péci. V jiné
mezindrodni studii, kterda nebyla zahrnuta v predchozi metaanalyze, bylo 695 pacientl s ICHS
randomizovano k testovani Gcinku fixni kombinace obsahujici aspirin, simvastatin a ramipril nebo ti
Iéki samostatné. Studie po 9 mésicich sledovani ukazala, Ze uZiti fixni kombinace zlepsilo adherenci
ve srovnani s uzivanim jednotlivych 1ékd (adherence 63 % vs. 52 %; P = 0,006). Fixni kombinace by
neméla byt posuzovana izolované, ale méla by byt posuzovdna jako nedilnd soucast komplexni
strategie prevence KVO, ktera zahrnuje Usili o sniZzeni spotfeby tabaku, zvySeni fyzické aktivity a zvySeni
spotfeby potravin s pozitivnim uéinkem na kardiovaskularni systém. Avsak potencidlnim nezadoucim
ucinkdm jedné ze slozek fixni kombinace nelze specificky predejit, z toho dlivodu mohou takové
nezadouci Ucinky také ovlivnit dodrzovani [é¢by dalSimi komponenty. Dokud nebudeme mit vysledky
probihajicich studii se zaméfenim na KVO jako na hlavni end-point, nelze fixni kombinaci doporucit
k prevenci KVO a nelze ji pausalné predepisovat vsem.

Chybéjici duikazy:

e Existuji jen omezené dikazy o tom, které intervence ke zlepSeni adherence k IéCbé jsou
nejucinnéjsi a ve kterych skupinach (napf. mladi vs. stafi, muzi vs. Zeny, vysoky vs. nizky
socioekonomicky status).
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4. Jak zasahnout na uUrovni populace — uvod (propagace zdravého
zivotniho stylu)

PFistup na urovni populace vychazi z paradigmatu Geoffrey Rose: malé posuny v riziku nemoci (nebo
rizikového faktoru) v celé populaci obvykle vedou k vétSimu snizZeni zatéZze nemocemi nez velky posun
u vysoce rizikovych osob. Tento populacni pfistup ma dalsi vyhody: zabyva se KVO zdravim v prabéhu
celého Zivota a snizuje nerovnosti ve zdravi. Individualni chovani je ukotveno v prostredi
s hierarchickymi drovnémi, které zahrnuji individudlni volby, vliv rodiny, kulturni a etnické seskupeni,
pracovisté, zdravotni péci a politiku na statni a globalni Urovni (napf. zdkony EU a mezinarodni
obchodni dohody). Cilem této casti je poskytnout zucastnénym strandm ndvrhy o nejucinnéjsich
intervencich k redukci KVO rizika, které jsou zaloZeny na dikazech, Ize je realizovat na Urovni skupiny,
komunity, regionu, statu nebo na celosvétové Urovni. Zdravotnicti pracovnici hraji dalezitou roli
pfi zastdvani vyznamu intervenci na populaéni Urovni. Jako ndstroje byly navrzeny strategie, jako je
»dostrkavani” (postupny mirny tlak) a ,,vychozi hodnota”. Zménou kontextu, kdy se zdrava rozhodnuti
stavaji vychozi hodnotou, je jednotlivec postrkovan smérem ke zdravému Zivotnimu stylu. Ukolem
vhitrostatnich i mistnich organ( je vytvaret socidlni prostfedi, kterd poskytuji zdravéjsi vychozi
hodnoty. Dlikazy, které jsou zde uvedeny, vychazeji z nedavnych komplexnich recenzi a jednotlivych
studii a shrnuji ,Uplnost dikaz(”. Zfidkakdy je moZzné pouzZit randomizovanych kontrolovanych studif
k vyhodnoceni intervenci na Urovni populace (na rozdil od intervenci na individualni drovni). Pro tyto
doporuéené postupy bylo rozhodnuto dodrZet definici ,Uurovné dikazd” pro pfistupy na drovni
populace. Konzistentni nalezy z nékolika kvalitnich studii byly tedy povaZovany za dostatecné k tomu,
aby si zasloutzily silna doporuceni.

Populacni pristup k vyzivé
Hlavni poselstvi:

e Systémova opatfeni, jako je Uprava zpUsobl vyroby produktli, omezeni trhu a dané
z nezdravych potravin, dotace na podporu zdravéjSich potravin a nutriéni informace
o produktu, lepsi vybér zdravych potravin.

Doporuceni pro populacni pristup k vyzivé

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni , -

Uroven Trida Uroven Sila

Pravni predpisy tykajici se slozeni potravin
vedouci ke sniZeni obsahu energie, soli
anasycenych tuk(l a (pfidaného) cukru jsou B ! P06 ™
doporuceny, stejné jako omezeni velikosti porci.

Doporucuje se odstranéni pramysloveé vyrabénych

Omezeni , .
. trans-mastnych kyselin. A I POOD ™
a mandat < - -
viddy Doporucuje se aplikovat integrovanou
a koherentni legislativu spolu s cinnosti vladnich
i nevladnich organizaci, potravinarského c
prdmyslu, maloobchodu, stravovani, skol, I S2SIS IS ™

pracovist a dalsich za¢astnénych stran na podporu
zdravé stravy a prevence nadvahy.
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Pravni predpisy omezujici reklamy (napf.
v televizi, na internetu a socidlnich médiich)
zaméfené na déti, propagujici potraviny
s vysokym obsahem tukl, cukru a/nebo soli,
nezdravé potraviny, napoje s alkoholem
a nealkoholické napoje bohaté na cukry.

SISISIS)

™

Média
a vzdélavani

Méla by byt zvazena zména vyrobnich postupd,
spolu se vzdélavacimi informacnimi kampanémi
zvySujicimi  povédomi spotrebiteld o nutriéni
kvalité potravin.

lla

SISISIS)

T

Oznacovani
a informace

Doporucuje se povinné a zjednoduSené znaceni
vyzivovych hodnot na pfednim obalu.

SIS IS)

™

Mélo by byt zvazeno pouziti nezavisle
formulovanych vyZivovych profild na podporu
zdravé vyzivy na logu baleni.

lla

SISISIS)

T

Mélo by byt zvaZzeno povinné nutri¢ni oznacovani
nebalenych potravin, a to ivrestauracich,
nemocnicich a na pracovistich.

SISISIS]

T

Hospodarské
pobidky

Cenové a dotacni strategie se doporucuji
k propagaci zdravéjsich potravin a napoju.

S L S

™

Doporucuji se dané z alkoholickych napojl
a potravin nebo ndpojli bohatych na cukr
a nasycené tuky.

AL IS

™

Skoly

Ve vSech Skolach, predskolnich zafizenich
a stfediscich pro péci o déti jsou doporucena
komplexni a soudrina pravidla propagujici
zdravou stravu.

SIS

™

Doporucuje se pfistup k cerstvé pitné vodé
a zdravym potravinam ve $kolach a v automatech.

S L S

™

Pracovisté

Ve vSech spole¢nostech se doporucuje zavést
soudrznou a komplexni zdravotni politiku
a nutriéni vzdélavani ke stimulaci zdravotniho
povédomi zaméstnanc(.

S L S

™

Mélo by se zvaZit zvySeni dostupnosti Cerstvé
pitné vody a zlepSeni nutriécni kvality jidla
podavaného a/nebo prodaného na pracovisti
a v prodejnich automatech.

lla

SISISIS)

T

Nastaveni
spolecnosti

Méla by byt zvaZzena regulace umisténi a hustoty
prodejen rychlého obcerstveni a alkoholu a jinych
stravovacich zafizeni.

lla

SSISIS)

Strava je silny determinant obezity, hypertenze, dyslipidémie, DM a KVO zdravi.

Je vidét rychlé sniZeni poctu KVO, které nasleduje po zméndach stravovani na udrovni populace.

Zainteresované strany, v¢etné zdravotnickych pracovniki, nesou spolecnou odpovédnost za populacéni

pristup a mohou pfispét k podpore zdravé stravy a prostredi (obrazek L ve webové pfiloze 504). Mnoho

zemi EU uzndva zdravotni pfinos sniZovani energetické hodnoty potravin a sniZzeni obsahu soli a cukru,

jakozZ i nahrazeni trans a nasycenych mastnych kyselin nenasycenymi v potravinach a napojich. Tyto

zmeény vedly k Uspé&Snému snizeni trans mastnych kyselin a soli, coZ pravdépodobné vede ke snizeni

TK.
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Sjednoceni hornich limitl v celé EU zajisti, aby vSichni spotfebitelé v EU byli rovhocenné chranéni.
Vlady mohou usnadnit celonarodni spolupraci mezi lokdlnimi organizacemi, potravinarskym
prdmyslem, maloobchodem, stravovanim, Skolami, pracovisti a dalsimi zucastnénymi stranami.
Francouzsky projekt EPODE (Ensemble Pre’venons I'Obe’site” des Enfants) je prikladem spoluprace
vice zucastnénych stran, kterd mliZze pomoci snizit détskou obezitu. Podobné projekty probihaji v Belgii,
Spanélsku, Nizozemsku, Recku a Australii. Vzdé&lani a vyuziti médii miZe vést ke snizeni détské obezity
(napf. omezeni déti v ptistupu k reklamé na nezdravé potraviny). V roce 2013 Evropska kardiologicka
sit (EHN — European Heart Network) zvefejnila zpravu shrnujici aktualni stav v souvislosti s uvadénim
nezdravé vyZivy pro déti na trh. Doprovodné kampané na zvyseni povédomi vlivu potravin na zdravi
spotiebitelll a oznacovani potravin nutricnimi informacemi mazZe byt Ucinné. Spotrebitelé rozuméji
rdznym systémim oznacovani a jejich pouZiti ma pozitivni dopad na prodej. EHN poZaduje
zjednodusené barevné oznacené schéma informujici o vysoké, stfedni a nizké energetické hodnoté
potravin. Takové oznaceni miZe byt pouZito na vsechna jidla a mohlo by byt rozsifeno do nékterych
restauraci. Oznacovani rovnéz stimuluje zménu vyrobnich postupl potravin a ma potencial zménit
a zlepsit prijimané potraviny a snizit chronickd onemocnéni spojena se stravou. Ovlivnéni cen potravin
muzZe vést k poklesu prodeje nezdravych potravin a ke zvyseni prodeje ovoce a zeleniny. Modelové
studie prokazaly, Ze dané z potravin mohou zlepsit pfijem energie a zZivin, BMI a zdravi. Rostouci pocet
zemi zavedl| dané z nezdravych potravin a napoju [napf. dan z tuku v Dansku (zpUsobila sniZzeni spotfeby
0 10-15 %; nyni zruseno) a dan z nezdravych potravin v Madarsku (pokles prodeje o 27 %)]. Je tfeba
vénovat pozornost vyvazenym ekonomickym podminkdm: dotace a dané na vyvazeni jakychkoli
nerovnosti se znevyhodnénim néjaké socidlni skupiny obyvatelstva. V otdzce reseni obezity by bylo
prospésné, kdyby kazda skola a pracovisté mély podminky podporujici zdravé Zivotni prostredi
s poskytovanim zdravych potravin a jidel. V idedInim pfipadé by zdravotni vychova méla byt soucasti
Skolnich osnov. Samotné zasahy ke zméné stravy na pracovisti v kombinaci s vyukou vyZivy nebo
zménami zivotniho prostredi ukazaly zlepseni ve spotfebé ovoce, zeleniny a/nebo tukd.

Ve spolecnosti je nutné zajistit vhodné umisténi a hustotu prodejen rychlého obcerstveni a dobry
pfistup k supermarketlim, zejména v okrajovych oblastech.

Chybéjici dlikazy:
e Védecké dlkazy o vlivu zakon( a pravidel v oblasti vyzZivy a vyZivovych opatieni na pfijem
potravy a KVO zdravi z velké ¢asti chybi.
e Znalost nakladové efektivity vytvareni zakon( a pravidel v otazce vyZivy jsou rovnéZz omezené.
Populacni pristup k propagaci fyzické aktivity

Hlavni poselstvi:

Sedavy zpUsob Zivota a fyzicka necinnost jsou pritomny u vice neZ poloviny svétové populace.

Pravidelnd fyzicka aktivita je obecné doporucovana jako celoZivotni soucast Zivotniho stylu,
s mirnou aktivitou alespor 150 min/tyden nebo alespori 75 min/tyden intenzivni aktivity nebo
jejich kombinaci. Jakakoliv aktivita je lepsi nez Zadna a vice je lepsi nez méné.

e Populacni intervence jsou ucinné pfi propagaci fyzické aktivity.

Edukace o benefitech fyzické aktivity by méla zacit v materské skole.
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e Denné by méla byt soucasti Skoly alespori 30minutovad, |épe 60minutova fyzicka aktivita.

e Dobré sousedské vztahy a bezpecné prostiedi zvysSuji a podporuji fyzickou aktivitu

v kazdodennim Zivoté.

Doporuceni pro populacni pristup k fyzické aktivité
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Doporuéeni/Prohlaseni ESC GRADE
P Uroveni Ttida Uroveii Sila
Omezeni PF¥i planovani novych terénnich uprav/budov nebo
a mandat mést se doporucuje zohlednit moznost fyzické c I e YaY=Y=) ™M
vlady aktivity.
. Trvalé soustfedéné medidlni a vzdéldvaci
Média Y wo o e o o s o
2 vzd&lavani kampané vyuZivajici vice medidlnich pfistupl c
. ) (napt. aplikace, plakaty a signage) je mozné zvazit b boeo T
(viz také Kap. | . e
jako propagaci fyzické aktivity.
pro < P T~ p . T P
vicesloskové Meély byt zvazeny kratkodobé vzdélavaci programy
intervence) a pou2|t|vn05|t.elnlych .z:?\rlzenl Eodporu{|C| zdravi C lla P Y=Y=1=) )
(k podpore fyzické aktivity, napfiklad chize).
Mélo by byt zvazeno pouZiti motivacnich napisd,
které by povzbuzovaly k pouZivani schodd. B lla SIS T
Oznacovani
ainformace Mélo by byt zvdZeno predepisovani pohybové
aktivity podobné, jako jsou predepisovany léky, C lla GISIS]S) T2
zejména praktickymi lékafri.
Ke zvyseni aktivni dopravy by se mélo zvazit
zvyseni dani za palivo (benzin). c lla $ISISIS) T2
Mohlo by byt zvdZeno snizeni dani pro jednotlivce,
ktefi zakoupi cvicebni vybaveni. ¢ lib SISISIS) T2
Hospodafské | Lze zvazit dlouhodobé finanénich vyhody u osob,
pobidky které zvysi fyzickou aktivitu nebo sniZi télesnou C lib oo | T
hmotnost.
Snizeni dani pro zaméstnavatele, ktefi nabizeji
komplexni wellness programy na pracovisti C
(v€etné vyzivy, fyzické aktivity a prevence abulzu b oo T
tabdku).
Je doporucena zvysena dostupnost skolnich hrist
pro pohybové aktivity a sport. c I o606 | ™M
Béhem vyuky by mély byt zvazeny pravidelné
prestavky. B lla DODO T
Skoly (viz také - — — —
Kap oro Mélo by byt zvaZzeno zvyseni aktivniho dojizdéni
vicesloskové do .skf)Iy,, napf. d,ochazenl do Skoly po bezpecnych C lla GISIS]S) T2
. turistickych trasach.
intervence) — —— — —
Mélo by byt zvazeno zvySeni poctu a doby trvani
fyzickych tréninkl s revidovanymi studijnimi plany
k implementaci alespori stfedné intenzivnich B b DOPDO M
aktivit. Vyuku by méli vést vyskoleni ucitelé
v oblasti cvi¢eni a sportu.
Pracovisté (viz | Je tfeba zvazit komplexni wellness programy na
také Kap. pro | pracovisti s komponentami vyzZzivy a fyzické B lla PDPO M
viceslozkové aktivity.
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intervence) Mélo by byt zvdZzeno zavedeni strukturovanych
programd na pracovistich, ktera podporuji
fyzickou aktivitu a poskytuji na ni ¢as. ZlepSeni C lla ISISIS) T
pfistupu ke schodim, pfipadné v kombinaci
s vytahy, které preskakuji néktera patra.

Je treba zvazit propagaci fitness center na
pracovisti.

Poskytovatelé zdravotni péce by méli polozZit
otazku na fyzickou aktivitu pfi kaidé kontrole. ¢ lta ®660 T2
Kromé toho by méli motivovat pacienty k fyzické
aktivité.

Méla by byt zvazena lepsi dostupnost rekreacnich
prostor a mist k provadéni fyzické aktivity (napf.
vystavba parkl a détskych hrist, zvySeni

provoznich hodin, vyuzivani Skolnich zatizeni ¢ la $2SIS]S) T2
, v mimoskolnich hodinach) a zvyseni moznosti pési
Nastaveni hi
le¢nosti ks
>Po Mélo by se zvazit estetické zlepSeni prostredi
(ke zvyZeni aktivity u dospélych). c lla oo | T

Je doporucena zvysena dostupnost $kolnich hrist
pro pohybové aktivity a sport. c lla SISIS]S) ™

Ve vétsiné zemi nedosahuje vétsina dospélych a déti minimalni drovné fyzické aktivity doporucené
zdravotnickymi organizacemi: kazdy Clovék by se mél ucastnit mirného cviceni po dobu nejméné
150 min/tyden a/nebo intenzivni ¢innosti po dobu nejméné 75 min/tyden nebo jejich ekvivalent.
Pro prevenci v populaci poskytuje seznam ,,sedmi nejlepsich investic” univerzalni a komplexni radu
na propagaci fyzické aktivity. Specifické celostatni pokyny vypracované k podpore fyzické aktivity
zahrnuji frekvenci, intenzitu, ¢as (trvani) a typ ¢innosti (FITT), coz mlzZe ovlivnit legislativu s vytvorenim
»aktivnich mést” s jizdnimi pruhy pro cyklisty a turistickymi stezkami, dllezitym aspektem je také
premisténi silni¢niho provozu. Cileni na média a vzdélavaci kampané mohou pomoci rozsifit fyzickou
aktivitu. Spolecnosti sportovniho lékafstvi schvalily kompetenci praktickych |ékarli doporucovat
fyzickou aktivitu (http://www.efsma.net). Uroven fyzické aktivity by méla byt hodnocena pfi kazdé
IékaFské kontrole. Jednoduchou strategii pro zvySeni denni fyzické aktivity je povzbuzeni k pouZivani
schod( namisto vytahu, spolu s cedulemi smétujicimi lidi ke schodim a materidly s informacemi
o pozitivnim Uc¢inku pouzivani schodl. Zajimavé je, Ze zvyseni cen pohonnych hmot muze snizit

vvvvvv

na kole, s vyjimkou nemocnych nebo zdravotné postiZzenych osob.

Edukace o fyzické aktivité by méla byt zahajena v matefské Skole a méla by pokra¢ovat na vsech
Urovnich vzdélani. V ptipadé Skolniho vzdélavani by se vicesloZkova intervence méla zaméfit na zvyseni
celoZivotni urovné fyzické aktivity. Soucasti Skolni dochazky by méla byt pravidelna fyzicka aktivita
nebo sport po dobu 3 h/tyden a nejlépe 60 min/den. Pravidelna fyzicka ¢innost také zlepsuje kognitivni
funkce a schopnost uéeni. Tuto aktivitu Ize doplnit aktivni dopravou do Skoly a ze skoly dochdzenim po
pésich stezkach s mensi zavislosti na autobusech. Pracovisté mohou nabizet rdzné mozZnosti
k propagaci fyzické aktivity. Nékteré vétsi spolecnosti nabizeji fitness centrum v aredlu spole¢nosti bez
poplatkd pro zaméstnance. Intervence na pracovisti mohou zvysit pravidelné fyzické cviceni, ale
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vysledky ukazuji na neochotu mnoha pracovniki Ucastnit se takové fyzické aktivity. Zlepsena
dostupnost rekreacnich a cvicebnich zafizeni s pfiméfenou provozni dobou a vyuzZivani komunitnich
zdroj(, jako jsou skolni hfisté, mohou zvysit pravidelnou fyzickou aktivitu ve vSech vékovych skupinach
a snizit socioekonomickou nerovnost pristupu k fyzické aktivité.

Chybéjici duikazy:

e Udrzitelnost a dlouhodobé vysledky populacnich intervenci podporujicich fyzickou aktivitu.

Populacni pristup ke koureni a jinému uzivani tabaku
Hlavni poselstvi:

e Adolescence je nejzranitelnéjSim obdobim pro navyk kouteni s pfidruzenymi celozivotnimi
dasledky.

e Vysoké dané ze vSech tabakovych vyrobku jsou nejucinnéjsim politickym opatfenim k redukci
koufeni u mladych lidi.

e Omezeni bezdymného tabaku kvuli silnym dikazdm o jeho rizicich.

e Omezeni elektronickych cigaret z divodu nejistoty ohledné bezpecnosti a icinku na zdravi.

e Obal chudy na grafiku Ucinné snizuje spotiebu tabaku.

e Omezenireklamy, propagace a sponzorstvi tabakovym primyslem.

e Cilem by bylo ucinit spolec¢né evropské rozhodnuti o dosazeni nekuracké Evropy do roku 2030.

Doporuceni pro populacni pristup ke koureni a jinému uzivani tabaku

Doporuéeni/Prohlaseni v ESC , GRADE
Uroven Trida Uroven Sila
Doporucuje se zakaz koufeni na vefejnych mistech
k omezeni koufeni a podporeni odvykani od A | POPD ™M
koureni.
Zakaz koureni na vefejnych mistech, u verejnych
vchod(, na pracovistich, v restauracich a barech je A | oo | ™
doporucen k ochrané lidi pred pasivnim kourenim.
Doporucuje se zakazat prodej tabakovych vyrobki
dospivajicim. A I oo | ™
Doporucuji se zakdzat prodejni automaty na
tabak. A [ oo | M
Omezeni < - -
i Doporucuje se omezeni reklamy, marketingu
3|2:;ndat a prodeje bezdymného tabaku. A I oo | ™
Doporucuje se Uplny zakaz reklamy a propagace
tabakovych vyrobk. B I oode | ™
Doporucuje se snizit mnozstvi maloobchodnich
prodejen tabakovych wvyrobkll v obytnych B I PDPO ™M
oblastech, skolach a nemocnicich.
Doporucuje se harmonizace bezcelniho prodeje
véech tabakovych vyrobka. B I oo | ™
Mélo by se zvazit omezeni reklamy, marketingu
a prodeje elektronickych cigaret. A lla POPD T
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Uzis

Média
a vzdélavani

Telefonni linky a internetové stradnky jsou
doporuceny pro podporu pfi odvykani.

SOPD

™

Medidlni a vzdélavaci kampané jako soucdst
viceslozkovych strategii ke snizeni koufeni
ak propagaci  doporuceni  prestat  koufit,
k omezeni pasivniho koureni a pouzivani
bezdymného tabaku.

SOPD

™

Medialni a vzdélavaci kampané zamérené
vyhradné na snizeni koufeni, zvySeni miry
odvykani a snizeni mélo by se zvazit pasivni
koureni a pouZivani bezdymného tabaku.

lla

SIS IS)

T

Oznacovani
a informace

Doporucuji se pfidavat obrazkova a textova
varovani na baleni cigaret.

SIS IS)

™

Doporucuje se obyCejné baleni bez pfidané
grafiky.

SIS IS)

™

Hospodarské
pobidky

Jsou doporuceny vyssi dané a ceny u tabakovych
vyrobka.

COeD

™

Skoly

Doporucuje se zakaz koureni ve Skolach,
predskolnich zafizenich a péci o déti z divodu
ochrany pred pasivnim kourenim.

oD

™

Zafazeni vyuky zdravého Zivotniho stylu, véetné
Zivota bez tabaku, by mélo byt zvadZeno ve viech
Skolach.

lla

SIS

T

Pracovisté

Doporucuje se zakazat koufeni na pracovisti, aby
se snizilo pasivni koureni a zvysila se Sance na
zanechani koureni.

COeD

™

Doporucuje se zavadéni pravidel na pracovisti
tykajici se zdravych rozhodnuti, a to vcetné
zanechani koufeni.

oD

™

Nastaveni
spolecnosti

Doporucuje se, aby zdravotnicky personal
a zaméstnanci Skol $li prikladem tim, Ze nebudou
koufit nebo pouzivat tabdkové vyrobky pfi praci.

COeD

™

Doporucuje se téhotnym Zenam, aby béhem
téhotenstvi nepouzivaly tabakové vyrobky.

CODD

™

Doporucuje se, aby rodice v dobé, kdy jsou
pfitomny déti, nepouzivali tabakové vyrobky.

COeD

™

Doporucuje se, aby rodice nikdy nekoufili v auté
nebo domé.

COeD

™

Je treba zvazit omezeni koureni na specifickych
mistech.

lla

S L IS

T

Radmcova Umluva WHO o kontrole tabdku doporucuje zdkony proti koufeni: chranici lidi pred

tabakovym kourem a zédkaz koureni na vefejnych mistech, varovani pred nebezpecim tabaku, zvySovani

dani z tabdku a prosazovani zdkaz( reklamy. Déti a nizké socidlné-ekonomické skupiny jsou citlivé

na intervenci uzivani tabaku v populaci. Pasivni koureni zvysuje riziko KVO, u Zen vyraznéji nez u muzd.

Veskeré koureni, véetné koureni vodni dymky, je skodlivé. Bezdymny tabak (v Evropé obvykle Zvykaci,

vlihky praskovy tabak umistény pod hornim rtem) zvysuje riziko fatalnich KVO udalosti a pouzivani
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zvykaciho tabaku béhem téhotenstvi zvySuje riziko narozeni mrtvého ditéte. Neexistuje dlkaz, Ze by
byl Zvykaci tabak efektivnéjsi v odvykdani koureni nez vyrobky substituujici nikotin nebo Iéky. Mnoho
kurakd pouzivd k odvykani e-cigarety. Existuje mnoho nezodpovézenych otdzek tykajicich se jejich
bezpecnosti, uéinnosti pfi snizovani dopadl na zdravi, odvykani koufreni a dopadu na verejné zdravi.
Mezindrodni pravni pfedpisy by mély byt nastaveny tak, aby se zabranilo nové epidemii uzivani tabaku.
Viceuroviové strategie jsou nejefektivnéjsi. Zakaz reklamy sniZuje spotifebu tabdku a hromadné
medidlni kampané omezuji koureni u dospivajicich a podporuji odvykani u dospélych. Medialni
a vzdélavaci kampané ve skoldch omezuji koureni a podporuji odvykani od koufeni. Redaktofi by méli
zvysit povédomi i Skodlivosti tabdku v médiich. Omezeni uZivani telefonl nebo internetu snizuje
pouzivani tabdku. Baleni s obrazkovymi a textovymi varovanimi zvysuji povédomi o nebezpedi tabaku.
Prosty a standardizovany obal bez znadek zvySuje Sanci na ukonceni kouteni. Vyssi dané snizuji
spotiebu tabaku a podporuji odvykani, zejména mezi mladymi lidmi a nizsimi socidlné-ekonomickymi
skupinami. Mél by byt zaveden zakaz koureni ve Skole. Zakaz kouteni na pracovistich redukuje pasivni
koufeni a zvySuje miru odvykani. Prodej tabaku v blizkosti sidlist, nemocnic a skol by mél byt snizen.
Téhotné Zeny by se mély vyhybat tabaku a rodite by neméli uZivat tabak v pritomnosti déti.
Zdravotnicky personal, pecovatelé a ucitelé musi jit pfikladem tim, Ze pti praci nepouzivaji tabdkové
vyrobky.

Chybéjici dlikazy:

e Ucinek omezovani koufeni ve $kolach.
e Negativni U¢inky koufeni elektronickych cigaret na zdravi.

e Je zapotrebi vice dlikazi ohledné pasivniho koureni, protoze ¢astice koufe mohou zlstat
v mistnostech po mnoho let.

Obrana pred zneuzivanim alkoholu
Hlavni poselstvi:

e Nadmérny pfijem alkoholu je spojen se zvySenou KVO umrtnosti a alkohol patfi mezi druhou
hlavni pricinu ztracenych let Zivota v dlsledku nemoci (DALY) v zemich s vysokymi pfijmy.

e Intervence Skodlivého uzivani alkoholu jsou nakladové efektivni, s dobrym vynosem (tj. zvyseni
spotiebni dané z alkoholickych napojt, omezeni pristupu k alkoholickym napojim a zavedeni
komplexnich omezeni a zakazl reklamy a propagace alkoholickych napojt).

Doporuceni pro populacni pristup k abusu alkoholu

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni v

Uroven Ttida Uroven Sila

Doporucuje se regulovat dostupnost
alkoholickych  napoji, vcéetné minimainiho
zakonného véku k nakupu, omezeni hustoty
a oteviracich dob prodejen, licenéni systémy B ! POOO ™

Omezeni A Y , fh s
i zamérené na verejné zdravi a statni monopol
a mandat , .
, maloobchodniho prodeje.
vlady

Doporucuje se opatreni proti fizeni pod vlivem
alkoholu, jako jsou snizené limity alkoholu v krvi
a ,hulova tolerance”, namatkové testovani dechu B I SO0 ™
a kontroly stfizlivost.
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Jsou doporucena komplexni omezeni a zdkazy

reklamy a propagace alkoholickych napoju. C ! 6606 ™

Média st:lvélévacf inforrjwvaénl’ kamp,avné, mohOl{ th,

a vzdélévani zvazeny  za lqueI?m zvySeni  povédomi B b PODO 0K,
o nebezpecnych ucincich alkoholu.
Mélo by byt zvazeno oznacCovani alkoholu

Oznacovani informacemi o kalorickém obsahu a zdravotnimi

a informace vystraznymi zprdvami o Skodlivych ucincich B b POOO T2
alkoholu.

Hospodaiské Doporucuji se dané z alkoholickych napoju.

pobidky B | eo®e | ™M

V kazdé skole, predskolni a denni péci mlze byt
Skoly zvazeno zavedeni komplexniho a soudriné B Ilb PODO 0y,
vzdélavani v prevenci zneuzivani alkoholu.

V kazdé spole€nosti mize byt zvazeno zavedeni
soudrzné a komplexni zdravotni politiky
a nutriéniho vzdélavani zaméstnancl, vdetné B I PODO ™
edukace o omezeni nadmérného pfijmu alkoholu.

Pracovisté

Doporucuje se podpora a posileni primarni péce
pfi pfijimani Gcinnych opatfeni k prevenci B | PODO ™M
a snizovani miry Skodlivého uZivani alkoholu.

Je tfeba zvdiit zavedeni zasad, které by vedly
k odpovédnému podavani alkoholickych napojl B lla DODO ™~
s cilem snizit negativni dsledky piti.

Nastaveni
spolecnosti

Planovani vhodného umisténi a hustoty prodejen
alkoholu a dal3ich stravovacich zafizeni by mélo C lla o Y=Y=Y=) ™~
byt zvaZzeno.

Na populaéni Urovni je konzumace alkoholu spojena s mnoha zdravotnimi riziky, ktera jasné prevazuji
potencialni pfinos.

V roce 2012 bylo spotfebou alkoholu zplsobeno 3,3 milionu umrti (5,9 % vSech globalnich amrti)
a 139 milionl DALY (5,1 % celosvétové zatéze zplsobené nemocemi a zranénimi).

Nejvyssi pocet umrti je zplsoben KVO, z toho je 33,3 % KVO umrti zplsobenych alkoholem.

Umrtnost na ischemickou chorobu srdeéni je o 65 % vy3si u téikych alkoholikli muil a vice ne?
dvojndsobna u tézkych alkoholicek.

Vztah mezi konzumaci alkoholu a ICHS a cerebrovaskularnimi onemocnénimi je komplexni. Zavisi jak
na mnozstvi, tak na zpGsobu konzumace alkoholu. Nizkd konzumace alkoholu v rozmezi od jedné do
tfi jednotek alkoholu za den (jednotka odpovida pfiblizné 80 ml vina, 250 ml piva nebo 30-50 ml

svvs

cvvs

systolického a diastolického TK, a s tim ke zvysSeni rizika srdec¢nich arytmii, kardiomyopatie, nahlé smrti
a hemoragické CMP. ZpUsob piti alkoholu ma vliv na KVO riziko; narazové piti je spojeno s vyssim
rizikem nahlé smrti a CMP. Nasledujici strategie a intervence maji nejvyssi U€innost v zabranéni
Skodlivému uzivani alkoholu: vékové limity na prodej a podavani alkoholu, strategie kontroly alkoholu
ve vztahu k fizeni, statni monopol na prodej alkoholu s omezenim prodejnich hodin, zakaz reklamy na
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alkohol, zakaz propagace a sponzorovani akci firmami spojenymi s alkoholem a zvySovéni prodejnich
cen alkoholu. Pti absenci jinych populacnich opatteni (jako jsou dariova a reklamni omezeni), ma
oznacovani alkoholu s informacemi o kalorickém obsahu azdravotnimi vystrainymi zpravami
o Skodlivych ucincich alkoholu omezeny ucinek. Pravni predpisy tykajici se alkoholu v politikdch
pracovist, vzdélavacich center a Skol jsou Géinné. Kratka intervence v primarni péci varujici pred
zneuzivanim alkoholu ma prokazani ucinek. Ve spolec¢nosti mize byt nadmérny ptijem alkoholu snizen
omezenim oteviraci doby obchod( s alkoholem a zvysenim minimalniho véku pro prode;j.

ver s

Chybéjici diikazy:

e Je zapotrebi kvalitnéjsich dikaz(, pokud jde o uc¢inky konzumace alkoholu.

Zdravé zivotni prostredi

Znecisténé ovzdusi pfispiva k riziku rozvoje respiracnich a KVO. Vyznamnym zdrojem jemnych ¢astic
v EU je motorizovana silni¢ni doprava, elektrarny a primyslové a obytné vytapéni pomoci ropy, uhli
nebo dfeva. Az tfetina Evropan( Zijicich v méstskych oblastech je vystavena Grovnim znecisténi ovzdusi
prekracujicim normy kvality v EU. Zejména mladi a stafi jedinci a osoby s vysokym KVO rizikem jsou
nachylnéjsi ke skodlivym Gc¢inklim znecisténi ovzdusi na KVO systém. Evropska komise vydala bali¢ek
doporucenych akci, které maji byt provedeny do roku 2030, s opatfenimi ke snizeni Skodlivych emisi
z dopravy, elektraren a zemédélstvi. DalSi snahy o sniZeni znecisténi ovzdusi by mély byt podporovany
a vedeny vladami ¢lenskych statQ (napt. prostfednictvim vhodnych a Gcinnych pravnich predpisa).
Pacientské organizace a zdravotniCti pracovnici hraji dlleZitou roli pfi podpore vzdélavacich
a politickych iniciativ a poskytu;ji silny hlas pti vyzvé k akci na vladni Urovni. Média mohou informovat
obyvatelstvo o kvalité ovzdusi (napf. prostrednictvim aplikaci) a poskytovanim informaci o smogové
situaci. Informace pro pacienty o vhodném chovani béhem smogovych situacich jsou potrebné.
Ke zleps$eni kvality ovzdu$i mohou pfispét hospodarské pobidky, jako jsou snizené dané z elektrickych
a hybridnich automobild. Nové domy a Skoly mohou byt stavény v oblastech vzdalenych od dalnic
a pramyslem znecisténych oblasti.
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5. Kam zasahnout na individualni urovni

Otdzka ,kde” by méla byt provadéna prevence, ma jednoduchou odpovéd: Vsude.

Prevence KVO by méla byt ocerflovdna a provddéna na vSech Urovnich spolecnosti a ve vSech
zdravotnickych zafizenich. To by mélo zahrnovat zvySené vydaje na prevenci ve zdravotnictvi
a na ¢innost zlepsujici zdravi ve spolecnosti jako celku. VSichni lékafi by méli povaZovat prevenci
a propagaci zdravého Zivotniho stylu za profesiondlni odpovédnost pfi jednani s jednotlivymi pacienty
a méli by podporovat politiku, kterd propaguje zdravéjsi Zivotni styl. Pacienti by také méli mit moznost
jednat samostatné a méli by mit znalosti a podporu, aby mohli ¢init informovana rozhodnuti a sami
pozadovat preventivni opatfeni od zdravotnickych skupin a spole¢nosti.

Podminky v klinické praxi a zi¢astnéné strany

Prevence kardiovaskularnich chorob v primarni péci
Hlavni poselstvi:

e Prevence KVO by méla byt poskytovana ve vSech zdravotnickych zafizenich, véetné primarni
péce.

e Je-lito vhodné, méli by vsichni zdravotnicti pracovnici posoudit KVO rizikové faktory a stanovit
celkové KVO rizikové skére.

e Lékafi a sestry by méli spolupracovat jako tym a poskytovat tak Gcinnéjsi multidisciplinarni
péci.

Doporuceni pro prevenci kardiovaskularnich chorob v primarni péci

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni v

Uroven Trida Uroven Sila

Doporucuje se praktickym Iékaflim, sestram a dal$im zdravotnickym
pracovnikim v ramci primdrni péce zavadét KVO preventivni C | o Y=Y=Y=) ™M
opatieni u vysoce rizikovych pacient(.

Prakticky Iékar je klicovou osobou k zahajeni, koordinaci a dlouhodobému sledovani prevence KVO.
Ve vétsiné zemi poskytuji prakticti Iékafi vice nez 90 % konzultaci a poskytuji vétsinu opatreni v oblasti
verejného zdravi, v€etné preventivni péce a sledovani chronickych onemocnéni. V pfipadé prevence
KVO maiji jedinecnou roli pfi identifikaci osob ohroZzenych KVO a posuzovani jejich potfeby intervenci
na zakladé jejich rizikového profilu. Problémem zUstdva, jak maximalizovat dodrZzovani planovanych
klinickych kontrol, a to zejména u osob, které jsou nejvice ohroZeny. Jak je uvedeno v oddile 2.2,
doporucuje se systematicky pristup k posuzovani rizik, pricemz se uprednostnuji osoby ve vyssim riziku
(jako je pozitivni rodinnd anamnéza predcasné KVO, pfitomnost hypertenze atd.); oportunni screening
osob ve véku 40 let bez rizikovych KVO faktor(l se nedoporuduje. Intenzivni a strukturovana ¢innost
v obecné praxi prispiva k prevenci recidiv KVO a snizuje pocet hospitalizaci u pacienttl s ICHS. Uspé3na
implementace doporuéenych postupl pro prevenci KVO do znacné miry zavisi na praktickych Iékatich
provadéjicich hodnoceni rizikovych faktor(, intervence a vzdélavani pacientd. Cilové hodnoty v KVO
prevenci vSak ¢asto nejsou v praxi dosazeny. Prizkum EUROASPIRE Ill (rameno primarni prevence)
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ukazal, Ze u osob ve vysokém KVO riziku (definovani jako pacienti s farmakoterapii arterialni
hypertenze, dyslipidémie a diabetu mellitu) se hojné vyskytovalo koufeni a vysoka prevalence obezity
i centralni obezity. Kompenzace diabetu mellitu, dyslipidémie a arteridlni hypertenze je Spatna,
pricemZ vétsina pacientl nedosahuje stanovenych cilovych hodnot pro KVO prevenci. Prizkumy
provedené mezi lékafi v nékolika evropskych zemich zjistily, Ze vétSina z nich byla obezndmena
s evropskymi doporuc¢enymi postupy v prevence KVO, ale pouze 36-57 % pouzivd pokyny uvedené
v doporucenych postupech v praxi a méné nez polovina provadi komplexni posouzeni rizik. Hlavni
prekazkou byl Cas, ale prakticti Iékari také uvedli, Ze existuje ptilis mnoho smérnic a nerealistické cilové
hodnoty. Néktefi také preferuji vyuZziti svych vlastnich zkusenosti a nemaji dostatek znalosti, pokud jde
o komplexni posouzeni rizik. Internetové zdroje, mobilni aplikace a shrnuti doporuéenych postupl
mohou byt uZite¢né jako prostfedek k implementaci doporucenych postupt. Existuji dikazy o dllezité
roli sester v primarni péci. Ve studii byly srovnany primarné preventivni kardiologické programy
koordinované zdravotni sestrou s béZznou praxi. Jednalo se o randomizovanou kontrolovanou studii
v Sesti evropskych zemich, ktera ukazala, Ze u vysoce rizikovych pacientd dosahlo cild v Zivotnim stylu
a rizikovych faktorech vice pacientll v sestrou koordinované rameni ve srovnani s obvyklou péci. V roce
2009 zjistila randomizovana studie z Nizozemi o fizeni rizik a preventivni péciv oblasti KVO, Ze praktické
sestry dosahly obdobnych vysledk( jako prakticti Iékafi po 1 roce sledovani. Klinicka studie (n = 525)
v roce 2006 provedena v USA také ukdazala, Ze vySkolené sestry pracujici s lokalnimi zdravotniky mohou
dosdhnout vyznamného zlepSeni KVO rizikovych faktorl (TK, cholesterol ¢i kontrola DM)
u nedostatecné zabezpecené populaci ve mésté ve srovnani s intenzivni obvyklou péci a jednalo se
z hlediska nakladu o efektivni Feseni.

Chybéjici diikazy:
e Je potreba dalsi vyzkum k urceni nejlepsi strategie ke zvySovani implementace doporucenych
postupl v prevenci KVO v klinické praxi, s pfihlédnutim k heterogenité mezi zemémi z hlediska
zdravotnickych systému a mistnich zdroja.

Nastaveni podminek akutniho pfijeti do nemocnice

Doporuceni pro KVO prevenci KVO pfti akutnim pfijeti do nemocnice

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni

Uroven Ttida Uroven Sila

Po akutnim pfijeti do nemocnice je doporuceno implementovat
preventivni opatfeni vcetné opatfeni Zivotniho stylu, Ffizeni
rizikovych faktorl a farmakologické optimalizace jesté pred A I POOD ™
propusténim z nemocnice ke snizeni mortality a morbidity.

Nelze dostatec¢né zdlraznit vyznam zahajeni vhodné prevence pred propusténim z nemocnice, protoze
preventivni |éCba ma tendenci spiSe k poklesu neZz k eskalaci po hospitalizaci, pticemzZ proporce
pacientl na vhodné terapii v prlibéhu ¢asu klesa a pacienti nedosahuiji cill rizikovych faktord. Tym
poskytujici akutni péci by mél sdélit vyznam preventivnich opatfeni pfimo pacientovi, protoze pokud
tak neucini, mlZe to znamenat, Ze se tato opatfeni minou uc¢inkem; a mél by komunikovat s dalSimi
zdravotnickymi odborniky (napf. Iékafi, sestry), aby zajistili, Ze strategie zahajena béhem hospitalizace
bude udrZovana i po propusténi. Proto by pacienti, ktefi jsou v akutni péci, méli dostat doporuceni
vhodnych zmén k optimalizaci preventivni strategie. Patfi k nim kompletni klinické hodnoceni pro
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optimalizaci |éCebné terapie, individualizované behavioralni vzdélavani pro modifikaci rizikovych
faktor(l a doporuceni k rehabilitaci. Vzdélavani by mélo byt zaméfeno s plnou Ucasti pacientd
a poskytovatell zdravotni péce s poskytnutim vysvétleni pro kazdy zasah. Programy véasné mobilizace
a zvySovani fyzické kondice by se mély liSit v zavislosti na klinickém stavu jedince.

Specializované preventivni programy

Doporuceni pro specializované preventivni programy

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni :

Uroven Ttida Uroven Sila

Kardidlni rehabilitace je doporuéena pacientim hospitalizovanym
pro akutni koronarni syndrom nebo revaskularizaci a pacientim se A | DODD ™M
srde¢nim selhanim ke zlepseni vysledka.

Preventivni programy pro optimalizaci terapie, adherence
aredukce rizika se doporucuji u pacientd se stabilnim KVO B | POPO ™M
ke snizeni rizika recidivy nemoci.

Mély by byt zvdieny metody ke zvySeni wvyuziti kardidlni
rehabilitace, jako jsou elektronické wvyzvy nebo automaticka
doporuceni, kontroly s doporuéenim, strukturovana nasledna

opatieni poskytovana lékarem, zdravotni sestrou nebo terapeutem. B lta P06 T2
Kardidlni rehabilitace by méla byt zvdzena casné po propusténi

Z hemochnice.

Méla by byt zvaZzena KVO prevence vedena zdravotnimi sestrami

a dalsimi zdravotnickymi pracovniky, kterd je pfitomnd napfic B lla PDPO M

zdravotni péci.

Specializované preventivni programy jsou poskytovany formou kardidlni rehabilitace nebo jinych
preventivnich programu pro vsechny pacienty s KVO nebo s vysokym KVO rizikem. Hlavni slozky a cile
kardidlni rehabilitace byly standardizovany, ale struktura, délka a typ nabizeného programu se
v jednotlivych zemich znacné liSi, protoZe jsou ovlivnény vnitrostatnimi smérnicemi a standardy,
legislativou a financnimi moznostmi. Kardidlni rehabilitace je komplexni program zahrnuijici trénink,
cvi¢eni, modifikaci rizikovych faktor(, vzdélavani a psychologickou podporu. Prehled sesti Cochrane
systematickych review na téma kardidlni rehabilitace randomizované kontrolované studie s 98 093
subjekty dospél k zavéru, Ze u pacientt v nizkém a strednim KVO riziku se srdec¢nim selhanim, ktefi jsou
po infarktu myokardu nebo revaskularizaci, méla kardidlni rehabilitace vliv na snizeni nutnosti
hospitalizace a zlepsila kvalitu Zivota souvisejici se zdravi (health-related quality of life — HRQol)
ve srovnani s béZznou péci a mizZe dlouhodobé snizit Umrtnost. Omezenim soucasnych systematickych
review je zahrnuti studii provedenych pred zavedenim moderni |é¢by, odliSné skupiny pacientl
a heterogenita programu kardialni rehabilitace. K uréeni optimalni intervence je tedy zapotrebi vice
vyzkumu. Rada nedavnych kontrolovanych kohortovych studii zjistila zvy$ené preZiti u pacientl
s kardialni rehabilitaci ve srovndani s pacienty bez kardialni rehabilitace. Probihajici metaanalyzy efektu
kardialni rehabilitace mohou poskytnout definitivnéjsi vysledky tykajici se program a vysledk( pro
pacienty. V soucasné dobé se zda, Ze pfinos kardialni rehabilitace spociva v pfimych fyziologickych
ucincich cviceni a prostfednictvim ucink( kardialni rehabilitace ve vlivu na rizikové faktory, chovani
a naladu. Kardialni rehabilitace také poskytuje pfrilezitost pro socialni podporu a pro screening
psychosocidlnich rizikovych faktord. Doporuceni a Ucast v kardialni rehabilitaci se v jednotlivych zemich
znacné lisi: mnoho programU kardialni rehabilitace nezahrnuje nestabilni pacienty nebo pacienty
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se srde¢nim selhanim, implantovanymi zafizenimi nebo ICHDKK. Kardialni rehabilitace u Zen a starsich
pacientd s vy$sim rizikem je stale nedostatecna. Miru kardialni rehabilitace lze zvysit prostfednictvim
elektronickych pozvanek nebo automatickych doporuéeni, zatimco souhlas ze strany pacienta mlze
byt zvySen strukturovanym sledovanim sestrami nebo terapeuty a véasnym zahdajenim program(
po propusténi. Programy vedené sestrou mohou také poskytovat ucinné preventivni programy
u pacientll s KVO. Studie EUROACTION poufZivala 16tydenni program zaméreny na rodinu, ktery ved| ke
zdravéjSim zméndm Zivotniho stylu v aktivité a stravé a k ucinnéjsi kontrole rizikovych faktor(
u pacientll a jejich partnerl ve srovnani s obvyklou péci. Ve studii RESPONSE (The Randomized
Evaluation of Secondary Prevention by Outpatient Nurse Specialists) byli pacienti po akutnim
koronarnim syndromu randomizovani na skupinu s obvyklou péci a na pacienty, kterym byly zdravotni
sestrou naplanovany ambulantni kontroly po dobu 6 mésicl: po 1 roce méli pacienti v intervencni
skupiné lepsi kontrolu rizikovych faktorl, méné re-hospitalizaci a pohotovostnich navstév
a predpokladanou RR umrtnosti (pomoci SCORE) o 17 % nizsi nez u kontrolni skupiny.

Alternativni zplsoby rehabilitace
Hlavni poselstvi:

e Domaci rehabilitace s telemonitorem, i bez néj, nabizi slibnou Sanci pro zvySeni participace
pacientl a podporu behavioralnich zmén.

Kardialni rehabilitace byla implementovana prevdiné v nemocnicich nebo v lokdlnich centrech
s vySkolenym persondlem. Domadci rehabilitacni programy maji potencial zvysit Ucast pacientd tim, Ze
nabizeji vétsi flexibilitu a moznosti pro aktivity. Systematické review 12 studii (s 1 978 pacienty)
srovnavajici domaci rehabilitacni programy s rehabilitaci poskytovanou v centrech neukazala Zadny
rozdil ve vysledcich, adherenci nebo nakladech v kratkodobém a ani v 24mésicnim sledovani.

Ve vétsiné studii byli zafazeni pacienti v nizkém KVO riziku, pfevdzné mutzi a c¢innosti byly regulovany
samotnymi pacienty s ob¢asnou podporou, ktera obvykle probihala telefonicky. Domaci rehabilitace
tak pro nékteré pacienty predstavuje alternativu, i kdyzZ ji v Evropé nabizi relativné malo program.

Telerehabilitace

Telerehabilitace, tj. vyuZiti elektronické komunikace a informacnich technologii k poskytovani
a vzdalené podpofe po prodélané akutni udalosti, se ukazala byt Gc¢innéjSi nez obvykld péce
pfi dosahovani behavioralnich zmén a stejné efektivni jako programy kardidlni rehabilitace. Bylo
zjisténo, Ze jednoduché telemonitorovani, véetné prenosu EKG, u pacientll s KVO je bezpecné
a prijatelné s pozitivnimi vysledky pri zlepSovani fyzické kondice pacient(l. Nedavné studie také ukazaly
pozitivni efekt pouzivani aplikaci ve smartphonech pro monitoraci a pfedavani informaci pacientlim,
ve zlepSeni pfijmu, dodrZovani a dokonceni rehabilitacnich program( u mladsich pacientd.
Telerehabilitace by tedy mohla déle rozsifit pocet pacientll a poskytovat monitorovani a vétsi

Vv

randomizované studie.
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Udrzovani zmén Zivotniho stylu

U mnoha pacientl je problematické po absolvovani specializovaného programu prevence udrZet
zdravé chovani. Specializované preventivni programy a konzultace s pacienty by mély pouzivat pfistup
zaméreny na pacienta, ktery se soustfeduje na priority a cile pacienta a zahrnuje zmény Zivotniho stylu
v kontextu Zivota pacienta. Pravdépodobné bude zachovana behaviordlni zména, kterd je ve shodé
s hodnotami jednotlivce. M{ze byt zapotfebi dlouhodobéjsi podpora pro zménu chovani a mohou byt
uzite¢né programy snazici se zménu udrzet. Ve studii GOSPEL (Global Secondary Prevention Strategies
to Limit Event Recurrence After MI) bylo 3 241 pacientll randomizovano po absolvovani programu
kardialni rehabilitace na intenzivni multifaktorialni intervenci po dobu 3 let, nebo k obvyklé péci.
Pacienti v intervencni skupiné absolvovali mési¢ni cviceni a poradenstvi po dobu 6 mésicl, poté
kazdych 6 mésic po dobu 3 let. Ve srovnani s obvyklou péci méla intervencni skupina béhem studie
zlepsenou uroven fyzické aktivity, stravy a celkového cholesterolu. Intervence vyznamné snizila nékolik
kombinovanych end-pointd, jako je KVO mortalita plus nefatdlni infarkt myokardu a CMP o 33 %,
srdecni smrt plus nefatalni infarkt myokardu o 36 % a nefatdlni infarkt myokardu o 48 % ve srovnani
s obvyklou péci.

Chybéjici duikazy:

e Optimalni program kardidlni rehabilitace v éfe moderni kardiologie a pfinosy jednotlivych
sloZek programu kardialni rehabilitace, a to zejména pro skupiny pacientl s nedostatecnou
péci.

e K zajisténi kardialni rehabilitace globdlné, véetné zemi s nizkymi a stfednimi prijmy, jsou
zapotrebi alternativni a nakladové efektivni modely kardialni rehabilitace.

Jak monitorovat preventivni ¢innost

Hlavni poselstvi:

e Standardy ucinnosti KVO prevence mohou slouZit jako prostfedky k urychleni vhodného
prevodu védeckych dikaz( do klinické praxe.

Doporuceni pro monitorovani preventivnich strategii

Doporuéeni/Prohlaseni v ESC v GRADE
Uroven Trida Uroven Sila

Mélo by byt zvaZeno systematické sledovani poskytovani prevence

kardiovaskularnich chorob a vysledki tohoto preventivniho C | o | M

snazeni.

Méreni vykonnosti je proces péce, ktery neni doporuc¢en smérnici bud' jako tfida I, ktera identifikuje
doporuéené postupy/oSetfeni, nebo tfida Ill, kterd identifikuje postupy/oSetieni, které nejsou
doporucéeny. Vyvoj standardl vykonu zahrnuje identifikaci souboru opatreni, kterd se zaméruji
na konkrétni populaci pacientl pozorovanou béhem konkrétniho ¢asového obdobi. Proto jsou tato
opatreni zamérena na kazdého |ékafe nebo zdravotnického pracovnika, ktery vidi dospélé osoby
(ve véku > 18 let) ohrozené KVO. Tabulka 20 uvadi priklady méreni vykonnosti KVO prevence. Na mistni
urovni by se mély vypracovat podrobné specifikace pro kazdy parametr vykonnosti, v€etné Citatele,
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jmenovatele, obdobi hodnoceni, metody podavani zprav a zdroji dat. Optimalni cil 100 %
se doporucuje pro vSechny standardy. Pokud to neni mozné, mohl by byt lokalné stanoven docasny cil.

Tabulka 20: Priklady méreni nasazeni KVO prevence

e Uzivatelé tabdku, kterym byla nabidnuta pomoc v odvykdani koufeni.

e Osoby se sedavym zplisobem Zivota, kterym byla doporucena fyzicka aktivita.

e Osoby, u kterych byly zaznamenany nezdravé stravovaci/nutriéni navyky a byla jim
doporucena zména stravy.

e Osoby, u nichZ byla zdokumentovana hmotnost a BMI a/nebo obvod pasu nad normalnimi
limity a byli pouceni o potrebé redukce vahy.

e Osoby starsi 40 let s alespon jednim provedenym vysSetreni lipidogramu béhem poslednich
5 let.

e Pacienti mladsi 60 let s hypertenzi (nikoli DM), u nichZ byla zaznamenand hodnota TK pfi
posledni navstéve < 140/90 mmHg.

e Pacientis DM, ktefi méli pfi posledni navstévé zaznamenany HbAlc< 7,0 % (< 53 mmol/mol)

e Pacienti se znamou diagndzou, ktefi byli odeslani ke kardialni rehabilitaci jeSté pred
propusténim z nemocnice.

Kam zasahnout na turovni populace
Hlavni poselstvi:

e Statni a nestatni organizace, jako je Heart Foundations (nadace pro srdce) a jiné organizace
podporujici zdravi, mohou byt vyznamnou silou pti podpofe zdravého Zivotniho stylu
a zdravého prostredi v prevenci KVO.

Stat a verejné zdravi

Doporuceni pro populaéni intervence na podporu KVO zdravi. Tyto preventivni strategie k feseni
nezdravé stravy, koureni a fyzické necinnosti musi probihat na rdznych urovnich. Na kazdé Urovni se
jedna o rlizné skupiny zucastnénych stran, které jsou za zdsahy odpovédné:

e Mezinarodni Uroven — WHO, Svétova obchodni organizace, EU

e Narodni uUrovenn — ministerstva, zdravotnické Urady, agentury na podporu zdravi,
spotrebitelské organizace, zdravotnické nestatni organizace, prlimyslova odvétvi

e Regionalni a mistni droven — mistni statni odbory, komunity, Skoly, pracovisté, zdravotnici,
sektor stravovani, maloobchodnici, nevladni organizace. Na Urovni EU i na urovni vlad
jednotlivych statd by mély byt vypracovany pravni predpisy tykajici se naptiklad nutri¢niho
sloZeni potravin; nutri¢ni znaceni; politiky pro omezeni koufeni; omezeni reklamy nezdravych
potravin, alkoholu a tabakovych vyrobkl a vytvareni prostiedi propagujici fyzickou aktivitu
v kaZzdodennim Zivoté. Rovnéz by méla byt vypracovana politicka opatfeni ke snizeni znecisténi
ovzdusi.

Obé Urovné mohou vyuZivat ekonomické nastroje, jako jsou dané a dotace, na podporu strategii
v oblasti potravin a vyZivy, tabdku a alkoholu. VIdda nemusi nutné vyluéné odpovidat za zajisténi
dostupnosti fyzické aktivity a zdravych potravin; mélo by to byt spolecné usili viady, prdmyslu a firem.
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Zdravotni Urady by mély sledovat zlepseni, a pokud se dobrovolné usili primyslu ukaZe jako
nedostatecné, musi zasdhnout viada.

Nestatni organizace

Nestatni organizace jsou vyznamnymi zucastnénymi stranami pfi prosazovani rozvoje a udrzovani
politik v oblasti verejného zdravi a jsou dlleZitymi partnery zdravotnickych pracovnik( pfi prosazovani
KVO prevence. Nékolik nestatnich organizaci se sidlem v Bruselu se zaméfuje na zlepSeni KVO zdravi
verejnosti a pacientl, véetné EHN (European heart network), organizace sdruzujici zdravotnické
a lékarské odborniky [ESC, Evropské aliance pro chronické choroby (ECDA)] a spotiebitelskych
organizaci [Bureau Europe’en des Unions de Consommateurs (BEUC)]. KVO pacientské organizace
poskytuji pacientlim prilezitost ziskat podporu od svych vrstevnikll. Vytvareji informace pro pacienty
ve formé broZur a webovych material( a propaguji kardialni rehabilitaci. Zainteresované strany, jako
jsou nevladni organizace a odbornici ve zdravotnictvi (napt. kardiologové, internisté a prakticti Iékafi),
maji odpovédnost za stanoveni a sledovani intervenci a mohou zahdjit hromadné medidlni kampané
propagujici zlepSeni zdravi. Pti vytvareni zdravého a aktivniho prostiedi, zejména ve Skolach,
na pracovistich a celkové ve spolecnosti, mohou hrat roli ucitelé a materské organizace, organizace
zaméstnavatell, odbory, sportovni kluby a fitness centra a organizace podporujici cyklistiku, chizi,
verejnou dopravu. Pfikladem je francouzsky projekt EPODE, jehozZ cilem je snizeni nadvahy u déti.
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»Co délat” a , nedeéelat”s doporucenimi z guidelines z roku 2016

" . _— .. ESC GRADE
Doporuceni pro odhad kardiovaskularniho rizika Oroven Trida Oroven sila
Doporucuje se systematické hodnoceni KVO rizika u jedincd se
zvySenym KVO rizikem, tj. u osob s rodinnou anamnézou
predéasného KVO, familiarni hyperlipidémii, s hlavnimi KVO
rizikovymi faktory (napt. koureni, arterialni hypertenze, diabetes ¢ ! P06 ™
mellitus nebo dyslipidémie) nebo s komorbiditami zvySujicimi KVO
riziko.

Doporucuje se opakovat hodnoceni KVO rizika kazdych 5 let a ¢astéji

u osob s KVO rizikem blizko rozhodujici hranice pro zahajeni 1é¢by. C ! 6606 ™
Nedoporucuje se provadét systematické hodnoceni KVO rizika

u muzli mladSich 40 vék a Zen mladsich 50 let bez znamych KVO C m oo |
rizikovych faktorG.

L . e ESC GRADE
Doporuceni, jak odhadovat kardiovaskularni riziko Oroven Trida Oroven sila

Doporucuje se provadét odhad KVO rizika s vyuZitim rizikového
systému (napf. SCORE) u dospélych osob starsSich 40 let, pokud
nejsou automaticky klasifikovany jako vysoce rizikové nebo velmi
vysoce rizikové na zakladé zndmého KVO, DM (u pacientl starsich ¢ I 006 ™
40 let), chronického onemocnéni ledvin nebo s vysoce zvysenym
jednim rizikovym faktorem (Tab. 5).

Rutinni posouzeni cirkulujicich a mocovych biomarkerd neni

doporuceno ke stratifikaci KVO rizika. B n OB L

Screening ultrazvukovym vysSetfenim karotickych tepen mérenim

intimo-medidini tloustky pro hodnoceni KVO rizika neni A m PP0d | 4

doporuceno.

Doporuceni, jak zasahnout > ESC - GRADE
Uroven Trida Uroven Sila

Doporucuje se zdravym dospélym osobam vsech vékovych
kategorii, aby provadély alespori 150 minut tydné fyzickou aktivitu

o0 mirné intenzité nebo 75 minut tydné intenzivni aerobni fyzickou A ! CODD ™
aktivitu.

Fyzickd aktivita se doporucuje u pacientll s nizkym rizikem bez

nutnosti daldiho posuzovani. C | oo | ™

Doporucuje se kuraky identifikovat a opakované jim zd(raznit, aby
zanechali koureni. Je doporuceno nabidnout pomoc, naplanovat
kontroly, vyuZit preparatd k substituci nikotinu, jako je vareniklin, A I POOD ™
a bupropion, a to jednotlivé, nebo v kombinaci.

Zdravd strava se doporucuje jako zaklad prevence KVO u vSech

pacient(. B I oo | ™

Doporucuje se, aby si osoby se zdravou vahou tuto vahu udrzely. Je
doporuceno, aby lidé s nadvahou a obézni dosahli zdravé vahy A
(nebo usilovali o snizeni hmotnosti), coZ vede k lepsSi kompenzaci TK, I POOD ™
dyslipidémie a DM typu 2, a tim se zlepSuje KVO rizikovy profil.

U pacientl s velmi vysokym KVO rizikem je doporuceno cilové LDL-
C < 1,8 mmol/l (pozn. pfekl. dle novych doporuéenych postupd jsou

cilové hodnoty LDL zménény) (<70 mg/dl) nebo sniZzeni nejméné B I PDPO ™M
0 50 %, pokud byla vychozi hodnota mezi 1,8 a 3,5 mmol/I (70 a 135
mg/dl).
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Uzis

U pacient( s vysokym KVO rizikem je doporucéeno cilové LDL-C< 2,6
mmol/l (< 100 mg/dl) nebo snizeni nejméné o 50 %, pokud byla
vychozi hodnota mezi 2,6 a 5,1 mmol/I (100 a 200 mg/dl).

SIS

™

Systolicky TK < 140 mmHg a diastolicky TK < 90 mmHg se doporucuji
jako cil u vSech Ié¢enych pacientd mladsich 60 let.

SIS IS)

™

U pacientd starsich 60 let se systolickym TK = 160 mmHg doporuduje
snizit na 140 az 150 mmHg.

SIS

™

U pacientl starsich 80 let se systolickym tlakem > 160 mmHg se
doporucuje snizit systolicky TK na 140 az 150 mmHg, pokud jsou
v dobrém fyzickém a dusevnim stavu.

SIS IS)

™

Cilova hodnota TK u pacientll s DM 2. typu se obecné doporucuje
pod 140/85 mmHg, ale pfisnéjsi cil < 130/80 mmHg je doporucen
u vybranych pacientd (napf. mladsich pacientl se zvySenym rizikem
komplikaci) pro dosazeni dal$iho snizeni rizika CMP, retinopatie
a albuminurie.

SIS

™

Doporuceny cilovy TK u pacientl s DM 1. typu je < 130/80 mmHg.

SIS

™

Farmakoterapie se doporucuje u pacientd s hypertenzi 3. stupné
bez ohledu na KVO riziko, stejné jako u pacientll s 1. nebo 2.
stupném hypertenze, u kterych je vysoké KVO riziko.

S L S

™

Vsechny hlavni Iékové skupiny (tj. diuretika, ACE-l, antagonisté
vapniku, ARB a R-blokatory) se nelisi ve svych schopnostech
snizovat TK, a proto se doporucuji v |é¢bé arteridlni hypertenze.

oD

™

Blokator systému renin-angiotensin-aldosteron se doporucuje pfi
|éCbé arteridlni hypertenze u DM; zejména v pfitomnosti
proteinurie nebo mikroaluminurie.

AL IS

™

R-blokatory a thiazidova diuretika se nedoporucuji u pacient(
s arteridlni hypertenzi s vice metabolickymi rizikovymi faktory
vzhledem ke zvySovani rizika rozvoje DM.

S L S

W

Cilové HbA1lc pro snizeni KVO rizika a mikrovaskularnich komplikaci
<7,0% (< 53 mmol/mol) je doporuéeno pro vétsinu pacient(
s diabetem mellitem 1., nebo 2. typu.

CODD

™

Metformin se doporucuje jako |ék prvni volby DM 1. a 2. typu, je-li
tolerovan a v pfipadé, Ze neni kontraindikovan.

S L IS

™

Latky snizujici hladinu lipidG (hlavné statiny) se doporucuji ke
snizeni KVO rizika u vSech pacientd s DM 2. typu nebo u pacientd
starSich 40 let s DM 1. typu.

COeD

™

Protidestickova terapie (napf. Aspirin) se nedoporucuje u pacient(
s DM bez zndmého KVO z davodu rizika rozvoje vyznamného
krvaceni.

S L S

W

Doporuceni k dosazeni adherence k I1é¢bé a reZimovym opatienim

ESC

GRADE

Uroven

Trida

Uroven

Sila

Je doporueno maximalni zjednoduseni |écebného rezimu,
s opakovanou monitoraci zpétné vazby. V pfipadé, Ze pacient
opakované nedodrzuje lé¢ebny rezim, je doporucena kombinovana
behavioralni intervence.

CODD

™

Doporucuje se, aby zdravotnicky personal Sel prikladem a nekouril
nebo nepouZival tabakové vyrobky v praci.

COeD

™

Doporuceni k implementaci KVO prevence

ESC

GRADE

Uroven

Trida

Uroven

| Sila
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Doporucuje se praktickym lékariim, sestram a dal$im zdravotnickym
pracovnikim v rdmci primarni péce zavddét KVO preventivni c I e YaY=Y=) ™M
opatreni u vysoce rizikovych pacientd.

Po akutnim pfijeti do nemocnice je doporuc¢eno implementovat
preventivni opatfeni vcetné opatfeni Zivotniho stylu, Ffizeni
rizikovych faktorl a farmakologické optimalizace jesté pred A ! PODD ™
propusténim z nemocnice ke snizeni mortality a morbidity.

Kardidlni rehabilitace je doporucena pro pacienty hospitalizované
pro akutni koronarni syndrom nebo revaskularizaci a pro pacienty A I DOPD ™M
se srdecnim selhanim ke zlepseni vysledkd.
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6. Novinky v adoptovanych doporucenych postupech (k roku 2016)

Nova doporuceni
Kardiovaskuldrni zobrazovani pro hodnoceni rizika ASKVO

Hodnoceni arteridlni (karotidové a/nebo femoralni) zatéze aterosklerotickymi platy na arteridlni
ultrasonografii by mélo byt povazovano za modifikator rizika u jednotlivcll s nizkym nebo stfednim
rizikem.

Kardiovaskularni zobrazovaci metody pro hodnoceni rizika ASKVO

Hodnoceni CAC skére CT lIze povazovat za modifikdtor rizika pfi hodnoceni KVO rizika
u asymptomatickych jedincl s nizkym nebo stfednim rizikem.

Lipidové analyzy pro odhad rizika KVO

Méreni Lp(a) by mélo byt zvdZzeno nejméné jednou za Zivot u kazdého dospélého clovéka, aby bylo
mozné identifikovat osoby s velmi vysokymi zdédénymi hladinami Lp(a) > 180 mg/dl (> 430 nmol/l),
u nichz maze byt celozivotni riziko ASKVO ekvivalentni riziku spojenému s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii.

Lécba pacientt s hypertriglyceridémii

U vysoce rizikovych (nebo jesté vice) pacientt s TG mezi 1,5 a 5,6 mmol/l (135-499 mg/dl) navzdory
lé¢bé statiny, n-3 PUFA (kyselina ethylicosapentanova 2x2 g/den) by méla byt zvazovany v kombinaci
se statiny.

Lécba pacienti s heterozygotni FH

V primarni prevenci je u jedincl s FH ve velmi vysokém riziku snizeni LDL-C 2 50 % proti vychozimu
stavu a cil LDL-C < 1,4 mmol/I (<55 mg/dl).

Lécba dyslipidémii u starsich lidi
Zahdjeni lécby statiny pro primarni prevenci u starsich lidi ve véku > 75 let mUze byt zvazeno, pokud
jsou s vysokym rizikem nebo s vysSim.

Lécba dyslipidémii u DM
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Intenzifikace statinové terapie by méla byt zvaZzena pred zavedenim kombinované terapie.

Pokud neni cile dosazeno, méla by byt zvaZzena kombinace statinl s ezetimibem.

Lipidy modifikujici terapie u pacientl s AKS

U pacient(, s AKS a jejichz hladiny LDL-C nejsou cilové, prestoze jiz uZivaji maximalné tolerovanou
davku statinu a ezetimibe je tfeba zvazit pridani inhibitoru PCSK9 brzy po udalosti (pokud je to mozné,
béhem hospitalizace pro AKS).

Zmény v doporuceni

Doporuceni [1] Doporuceni novinky [2]

Lipidové analyzy pro odhad rizika KVO

ApoB by mél byt povaZovan za alternativni
ukazatel rizika, kdykoli je k dispozici, zejména
u jedincl s vysokym TG.

Farmakologické snizeni LDL-C

Pokud neni dosazeno cile LDL, méla by byt
zvazena kombinace statind s inhibitorem
absorpce cholesterolu.
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Lécba pacientu s heterozygotni FH

Lécba by méla byt zaméfena na dosazeni LDL-C
< 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) nebo v pfitomnosti
KVO < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl). Pokud nelze
dosahnout cild, mélo by byt zvazeno maximalni
snizeni LDL-C pomoci vhodnych kombinaci [éku.
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Lécba pacientu s heterozygotni FH

Lécba protildtkami proti PCSK9 by méla byt
zvazena u pacientd s FH s KVO nebo jinymi
faktory, které je vystavuji velmi vysokému riziku
ICHS, jako jsou jiné KVO rizikové faktory, rodinna
anamnéza, vysokd hladina Lp(a) nebo
intolerance statind.

Lécba dyslipidémii u starSich pacientt

Vzhledem k tomu, Ze starsSi lidé casto trpi
komorbiditami a maji zménénou
farmakokinetiku, méla by byt Iécba snizujici
hladinu lipidl zahajena pfi nizsi davce a pak
opatrné titrovana, aby bylo dosazeno cilovych
hladin lipidd, které jsou stejné jako u mladsich
lidi.

Lécba lipidd u pacientti s AKS

Pokud neni cile LDL-C dosazeno s nejvyssi
tolerovanou davkou statinu a/nebo ezetimibem,
Ize na zacatku lécby sniZzovani lipidd zvazit
pridani inhibitort PCSK9 navic k lipidy sniZujici
terapii; samostatné nebo v kombinaci
s ezetimibem u pacientl netolerujicich statin
nebo u nichz je statin kontraindikovan.

Trida doporuceni / Sila doporuéeni

|

L4
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T¥idallb / T2

Nové sekce

¢ Nova sekce je zamérena na uZiteCnost neinvazivniho KVO zobrazovani pro klasifikaci celkového
rizika KVO s dlsledky pro doporucené terapie modifikujici lipidy.

¢ Doporucené postupy obsahuji vice udaji o biologii a fyziologii lipid( a lipoproteinG a jejich roli
v patofyziologii. Objevuji se nové dlkazy z observacnich studii, RCT a genetickych studii
(mendelovska randomizace), které jednoznacné vykazuji pfi¢inny ucinek LDL-C ve vyvoji ASKVO,
a také jsou predloZzeny nejnové;jsi dlikazy tykajici se Gc¢ink( TG a HDL na riziko ASKVO.

122

C ] Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
klinickych doporucenych postupli  Registragni &islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — . V4

Evropsky socialni fond ‘E) VQ '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi

Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY S

* Nové oddily popisuji nové léky modifikujici lipidy a také nové pfistupy ke snizovani LDL-C, TG
alp(a).

* Nova sekce pojedndva o riziku zanétu u velmi vysoce rizikovych pacientll a potenciaini roli zanétu
jako terapeutického cile ke snizeni rizika ASKVO.

Nové/revidované koncepty

wvrv

Vice intenzivni sniZeni LDL-C napfi¢ kategoriemi rizika KVO

* Pro sekundarni prevenci u velmi vysoce rizikovych pacientl je doporuceno snizeni LDL-C > 50 %
proti vychozimu stavu a cil LDL-C < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl).

U pacientl s ASKVO, u kterych dojde k druhé kardiovaskularni pfihodé béhem 2 let (nemusi byt nutné
stejného typu jako prvni ptihoda), pficemz uziva statinovou terapii s maximalnim toleranci, mGze byt
zvazen cil LDL-C < 1,0 mmol/I (< 40 mg/dl).

e \ primarni prevenci u jedincl s velmi vysokym rizikem, ale bez FH, se doporucuje snizeni LDL-C
0 50 % proti vychozimu stavu a cil LDL-C < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl). U jedinct s velmi vysokym rizikem
(tj. s jinym rizikovym faktorem, ale bez ASKVO) by se v primdrni prevenci mély zvazit stejné cile
snizeni LDL-C.

¢ U pacientd s vysokym rizikem se doporucuje snizeni LDL-C > 50 % od vychozi hodnoty a cil LDL-C
< 1,8 mmol/I (< 70 mg/dl).

* U 0sob se stfednim rizikem by mél byt cil LDL-C < 2,6 mmol/I (< 100 mg/dl).

¢ U 0sob s nizkym rizikem lze zvazit cil LDL-C < 3,0 mmol/| (< 116 mg/dl).

Jsou diskutovany davody revidovanych, nizsich cilt LDL-C napfi¢ kategoriemi KVO rizika. Jsou zvoleny
na zakladé kritické syntézy dostupnych dlikazli z intervenci modifikujicich lipidy, které vedou ke
snizeni rizika KVO.

Farmakologické strategie sniZovani LDL-C

V ¢asti vénované farmakologickym strategiim sniZovani LDL-C se zdUrazriuje koncepce, Ze absolutni
snizeni LDL-C (uréeno dle predléébovych hladin LDL-C a LDL snizujici G¢innosti I1ékl) urcuje snizeni
relativniho rizika, coZ zase v zavislosti na vychozim KVO riziku urcuje absolutni snizeni KVO rizika
u jednotlivych pacientd.

Klasifikace rizika u pacientti s FH

Pacienti s FH a ASKVO nebo jinym hlavnim rizikovym faktorem jsou klasifikovani jako velmi vysoce
rizikovi a pacienti bez zndmého ASKVO a bez jiného rizikového faktoru jsou vysoce rizikovi.
Doporucené cile lIécby jsou definovany odpovidajicim zplsobem.

NezZadouci ucinky statint

Je zdUraznéno rozliseni mezi formalni statinovou myopatii a tzv. svalovymi symptomy spojenymi se
statinem a na zakladé novych relevantni diikazd jsou diskutovdny nesoulady v hlasené frekvenci
symptom v RCT proti observacnim studiim.

Inhibitory PCSK9

Jsou prezentovany nové vysledky studii inhibitord PCSK9 a jsou poskytovana aktualizovana
doporuceni pro jejich klinické pouZiti.

Nakladova efektivita

Problematika nakladové efektivity intervenci modifikujicich lipidy se aktualizuje s ohledem na zmény
dostupnosti generickych produktl pro statiny a ezetimib a inhibitort PCSK9.

AKS = akutni korondrni syndrom; ApoB = apolipoprotein B; ASKVO = aterosklerotické kardiovaskularni
onemocnéni; CAC = zvapenaténi koronarnich arterii; ICHS = ischemicka choroba srdecni; CT = vypocetni
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tomografie; KVO = kardiovaskuldrni onemocnéni; DM = diabetes mellitus; FH = familiarni hypercholesterolémie;
HDL = lipoprotein s vysokou denzitou; LDL-C = cholesterol obsahujici lipoprotein s nizkou denzitou; Lp(a) =
lipoprotein(a); PCSK9 = proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 9; PUFA = polynenasycené mastné kyseliny;

RCT = randomizované kontrolované studie; TADM = diabetes mellitus 1. typu; T2DM = diabetes mellitus 2. typu;
TG = triglyceridy (triacylglyceroly).
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7. Aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni

Definice a racionale

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO), jehoz hlavni soucasti je ASKVO (aterosklerotické kardiovaskularni
onemocnéni), je kazdy rok v Evropé pficinou vice nez 4 miliond amrti. Usmrti vice Zen (2,2 milionu),
proti 193 000). Prevence je definovana jako koordinované spektrum akci bud v popula¢nim, nebo
individualnim méfitku, cilené na odstranéni nebo minimalizaci dopadu KVO a jejich projevl. Vice
pacientl nyni preZije jejich prvni manifestaci KVO a jsou ve vysokém riziku rekurence. Navic prevalence
nékterych rizikovych faktor(, predevsim diabetu a obezity, se zvySuje. Vyznam ASKVO prevence
zUstava neoddiskutovatelny a mél by byt aplikovan na Urovni obecné populace podporou zdravého
Zivotniho stylu a na drovni jednotlivce bojem s nezdravym Zivotnim stylem a snizenim zvySenych hladin
kauzalnich KVO rizikovych faktor(, jako je hladina LDL-C a vySe krevniho tlaku.

Vyvoj doporucenych postupu lécby dyslipidémie spolecné pracovni skupiny
ESC/EAS

Tato soucasna guidelines reprezentuji na dlikazech zaloZeny konsenzus evropské pracovni skupiny,
véetné ESC a EAS.

Zhodnocenim soucasnych dikazl a odhalenim zbyvajicich mezer v Grovni znalosti v managementu
dyslipidémie tato pracovni skupina formulovala doporuceni k vedeni klinické praxe v prevenci ASKVO
Upravou lipidogramu.

Tento dokument byl vyvinut pro zdravotniky ke zlepseniinformovani pacientd ohledné jejich KVO rizika
a vyhod zavedeni a trvani opatfeni zdravého Zivotniho stylu a ohledné ¢asné modifikace jejich
v lipidech spocivajiciho KVO rizika. Navic tyto guidelines poskytuji prostfedek pro zdravotniky
k propagaci soucasnych strategii lécby, kintegraci téchto postupl do narodnich a regionalnich
program(l prevence a k jejich prenosu do lokalni klinické praxe v souladu s doporucenimi Svétové
Zdravotnické Organizace (WHO) — Zprava o globalnim stavu nepfenosnych onemocnéni 2014.
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8. Celkové kardiovaskularni riziko (aktualizace rok 2019)

Odhad celkového kardiovaskularniho rizika

Kardiovaskularni riziko v kontextu téchto doporuéenych postupl znamend pravdépodobnost vzniku
aterosklerotické prihody u jedince béhem definovaného ¢asového useku. Celkové KVO riziko vyjadfuje
kombinovany efekt nékolika rizikovych faktorl na tento odhad rizika. V téchto doporucenych
postupech se zabyvame prispénim lipid( k celkovému KVO riziku a jak jej managovat na klinické Grovni.

Racionale pro posuzovani kardiovaskuldrniho rizika

Vsechny soucasné guidelines na prevenci ASKVO doporucuji v klinické praxi posouzeni celkového KVO
rizika. Prevence ASKVO u individualniho pacienta by méla odpovidat jeho celkovému KVO riziku: ¢im
vyssi riziko, tim by méla byt intenzivnéjsi.

Je dostupnych mnoho systémU posuzovani rizika a vétsina byla rozsahle recenzovana (Doplrikova
tabulka 1 v Doplrikovych datech). Vétsina doporucenych postupl pouZivd jeden z téchto systému
posuzovani rizika. ldedlné by méla byt rizikovd schémata zalozena na datech z jednotlivych zemi. To
neni pro vétsinu zemi dostupné. Systém SCORE mUzZe byt re-kalibrovan pro uziti v riznych populacich
zménou prevalence rizikovych faktor( a zadanim mortalitnich dat. Kalibrované verze specifické pro
jednotlivé zemé jsou dostupné pro mnoho evropskych zemi zde http://www.heartscore.org. Tyto jsou

nyni aktualizovany k poskytovani nekalibrovanych, soucasnych schémat specifickych pro vsechny
evropské zemé. Ostatni systémy posouzeni rizika, pouzivajici fatalni i nefatalni pfihody, mohou byt také
nakalibrovany, ale tento proces je jednodussi a védecky vice podlozeny pro mortalitu nez celkové
mnoZstvi pfihod. Evropské doporucené postupy na prevenci KVO v klinické praxi (jak verze z roku 2012,
tak z roku 2016) doporucuji vyuziti SCORE systému, protoze je zaloZen na velkych, reprezentativnich
evropskych datech, a protoZe je relativné jednoduché jej nakalibrovat pro jednotlivé zemé.

Osoby s dokumentovanymi ASKVO, diabetem mellitem 1. i 2. typu, vysokymi hladinami individualnich
rizikovych faktorl nebo chronickym rendlnim selhanim (CKD) jsou obecné ve velmi vysokém, nebo
vysokém celkovém KVO riziku. Pro tyto osoby nejsou Zadné systémy posouzeni rizika nutné, vSichni
vyZaduji aktivni management vsech rizikovych faktor(. Pro ostatni osoby, na prvni pohled zdravé, je
doporucovano k posouzeni celkového KVO rizika vyuzZiti systému posuzovani rizika, jako je SCORE,
které odhaduje kumulativni riziko prvni fatalni aterosklerotické prihody v nasledujicich deseti letech.
Tito lidé mohou mit nékolik rizikovych faktoru, které kumulativné mohou vytvofit vysoké celkové KVO
riziko.

Odhady rizika byly vytvoreny ve formé schémat pro vysoce a nizce rizikové evropské regiony (obrazek
7 a obrazek 8). Jsou zahrnuty vSechny kédy Mezinarodni Klasifikace Nemoci (MKN), které jsou ve
vztahu ke smrti z aterosklerotickych cévnich dlvodud. Smysl vyuziti systému, ktery posuzuje jen fatalni
pfihody proti kombinaci fatdlnich a nefatalnich ptihod je, Ze nefatalni pfihody jsou zavislé na definici,
vyvoji diagnostickych testll a metodach ovéreni. VSechny tyto aspekty se mohou ménit, coz ve vysledku
vyznamné ovliviiuje pomér fatalnich k celkovym pfihodam. Navic schémata s celkovym mnoZstvim

priloh jsou tézsi k re-kalibraci na rizné populace proti ¢isté mortalitnim datlim. | presto se ale pracuje
na vytvoreni regionalnich schémat na zakladé celkového mnozstvi prihod.
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Obrazek 7: SCORE — Kardiovaskularni schéma 10letého rizika fatalniho KVO®

SCORE Cardiovascular Risk Chart

10-year risk of fatal CVD
High-risk regions of Europe
| WOMEN | |  MEN |
| Non-smoker ||  Smoker | Age | Non-smoker ||  Smoker |
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Poznamka: Cesky pFeklad — Vysoce rizikové oblasti v Evropé&; Muzi/Zeny; Celkovy cholesterol (mmol/I);
Vék; Nékuraci/Kuraci; Systolicky krevni tlak (mmHg).

Systematic Coronary Risk Estimation chart (Systematické schéma odhadu koronarniho rizika) pro
evropské populace s vysokym rizikem kardiovaskularnich chorob. 10leté riziko fatalni kardiovaskuldrni

5 V ramci hodnoceni rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni v Ceské republice, viz analyza vyse, se vyuziva
skorovani vyssiho gradu.
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choroby v populacich s vysokym rizikem kardiovaskuldrnich chorob Ize odhadnout na zakladé
nasledujicich rizikovych faktor(: vék, pohlavi, koufeni, systolicky krevni tlak a celkovy cholesterol.
Chcete-li prevést riziko fatalniho kardiovaskularniho onemocnéni na riziko celkového (fatalniho,
nefatalniho) kardiovaskularniho onemocnéni, vynasobte 3 u muzd a 4 u Zen a mirné méné u starsich
lidi. Poznamka: Tabulka pro odhad systematického korondrniho rizika je uréena pro lidi bez zjevného
kardiovaskularniho onemocnéni, diabetu (typ 1 a 2), chronického onemocnéni ledvin, familidrni
hypercholesterolémie nebo velmi vysokych Grovni jednotlivych rizikovych faktor(, protoze tito lidé
jsou jiz automaticky ve vysokém riziku a potrebuji intenzivni fizeni rizikovych faktor(. Cholesterol:
1 mmol/I = 38,67 mg/dl. Vyse uvedené rizikové mapy SCORE se mirné lisi od téch, které jsou uvedeny
v pokynech Evropské kardiologické spolecnosti/Evropské spolecnosti pro aterosklerézu z roku 2016
pro management dyslipidémii a evropskych guidelines o prevenci kardiovaskularnich chorob z roku
2016 v klinické praxi, a to tim, Ze: 1.) vék byl prodlouZen z 65 let do 70; 2.) byla zaclenéna interakce
mezi vékem a kazdym z ostatnich rizikovych faktor(, ¢imz se sniZilo nadhodnoceni rizika u starsich osob
v plvodnich grafech systematického odhadu koronarnich rizik; a (3.) cholesterolovy pas 8 mmol/I byl
odstranén, protozZe takové osoby budou mit v kazdém ptipadé narok na dalsi pfehodnoceni.

Obrazek 8: SCORE — Kardiovaskularni schéma 10letého rizika fatalniho KVO
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SCORE Cardiovascular Risk Chart
10-year risk of fatal CVYD

Low-risk regions of Europe
| WOMEN | | MEN |
Age | Non-smoker | |
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Poznamka: Cesky preklad — Nizce rizikové oblasti v Evrop&; Muzi/Zeny; Celkovy cholesterol (mmol/l);
Vék; Nékuraci/Kuraci; Systolicky krevni tlak (mmHg).

Systematic Coronary Risk Estimation chart (Systematické schéma odhadu koronarniho rizika)
pro evropské populace s nizkym rizikem kardiovaskuldrnich chorob. 10leté riziko fatdlni
kardiovaskuldrni choroby v populacich s vysokym rizikem kardiovaskularnich chorob Ize odhadnout na
zakladé nasledujicich rizikovych faktorG: vék, pohlavi, koureni, systolicky krevni tlak a celkovy
cholesterol. Chcete-li prevést riziko fatadlniho kardiovaskularniho onemocnéni na riziko celkového
(fatalniho, nefatalniho) kardiovaskularniho onemocnéni, vynasobte 3 u muzd a 4 u Zen a mirné méné
u starsich lidi. Poznamka: Tabulka pro odhad systematického koronarniho rizika je urc¢ena pro lidi bez
zjevného kardiovaskularniho onemocnéni, diabetu (typ 1 a 2), chronického onemocnéni ledvin,
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familiarni hypercholesterolémie nebo velmi vysokych Grovni jednotlivych rizikovych faktor(, protoze
tito lidé jsou jiz automaticky ve vysokém riziku a potrebuji intenzivni fizeni rizikovych faktora.
Cholesterol: 1 mmol/l = 38,67 mg/dl. Vyse uvedené rizikové mapy SCORE se mirné lisi od téch, které
jsou uvedeny v pokynech Evropské kardiologické spole¢nosti/Evropské spoleénosti pro aterosklerdzu
z roku 2016 pro management dyslipidémii a evropskych guidelines o prevenci kardiovaskuldarnich
chorob z roku 2016 v klinické praxi, a to tim, Ze: 1.) vék byl prodlouzen z 65 let do 70; 2.) byla za¢lenéna
interakce mezi vékem a kazdym z ostatnich rizikovych faktord, ¢imz se snizilo nadhodnoceni rizika
u starsich osob v plivodnich grafech systematického odhadu koronarnich rizik; a (3.) cholesterolovy pas
8 mmol/l byl odstranén, protoZe takové osoby budou mit v kazdém pripadé narok na dalsi
prehodnoceni.

Data ze SCORE indikuji, Ze celkovy pocet pfihod je u muzl zhruba trojnasobny proti fatalnim, tudiz
SCORE riziko 5 % lze prevést do cca 15 % celkového KVO rizika prihod (fatdlnich i nefatalnich); Cinitel je
vySSi u Zen a nizsi u starsSich osob.

Lékari se Casto ptaji po prazich k rGznym intervencim. Ty jsou velmi problematické, protoze riziko je
kontinuum a neexistuje néjaky prah, na kterém je napfiklad automaticky indikovano nasazeni néjakého
Iéku. Toto plati stejné pro vSechny kontinualni rizikové faktory, jako je plazmaticky cholesterol, nebo
systolicky krevni tlak. (SBP). Tudiz cile navrhované timto dokumentem reflektuji tento koncept.

Specifickym problémem jsou mladi lidé s vysokymi hladinami rizikovych faktor(; nizké absolutni riziko
muzZe skryt velmi vysoké riziko relativni, které si Zada alespon intenzivni pouceni ohledné
Zivotospravnych opatreni. K motivaci mladych lidi (tzn. pod 40 let) neotdlet ve zméné nezdravého
Zivotniho stylu muizZe byt ndpomocné vizualizovat, jak Zivotospravna opatfeni mohou vyznamné snizit
relativni riziko (obr. €. 7).

Dalsi pristup k tomuto problému je vyuZit vék KVO rizika (vaskuldrni vék). Rizikovy vék ¢lovéka s vice
KVO rizikovymi faktory je vék stejné osoby se stejnou mirou rizika, ale bez rizikovych faktor(. Tudiz
vysoce rizikovy 40lety pacient by mél rizikovy vék pres 65 let. Rizikovy vék Ize odhadnout pomoci
tabulky SCORE (obr. ¢. 8). V této tabulce je rizikovy vék osoby s rizikovymi faktory definovan jako vék,
na kterém by méla osoba bez rizikovych faktor( stejné riziko. Idedlni stav je nekouftit, mit celkovy
cholesterol (TC) < 4 mmol/l a SBP < 120 mmHg. Rizikovy vék lze také automaticky vypocitat na
http://www.HeartScore.org.

Rizikovy vék je nezavisly na zvoleném KVO end-pointu, mlze byt vyuZit v jakékoliv populaci bez ohledu
na zakladni riziko nebo mortalitu, a tudiZz neni nutné jej nakalibrovat.

CelozZivotni riziko je dalsi pfistup kilustrovani dopadu rizikovych faktord, ktery mdze byt uzZitecny
u mladsich lidi. Cim vy$&i je zaté? rizikovych faktor(, tim je vy3si celoZivotni riziko. Tento pfistup udava
vyss$i hodnoty rizika pro mladsi pacienty, protoze jsou dlouho vystaveni plsobeni rizikovych faktord.
TudiZ je tento zpUsob lépe vyuZitelny jako ilustrace rizika nez jako voditko k l1éCbé, protozZe Iékové
studie byly zaloZeny na fixnich ¢asovych Usecich, a ne na celoZivotnim riziku.

Dalsi problém se tyka starsich lidi. V nékterych vékovych kategoriich, obzvlasté u muzl, bude
odhadované 10leté kumulativni riziko KVO umrti piekrac¢ovat hladinu 5-10 % pouze na zakladé véku,
i presto Ze jsou ostatni rizikové faktory relativné nizké. Tudiz zahajeni |éCby u starsich pacient( je nutné
dikladné posoudit. Relativni zavaznost jednotlivych rizikovych faktorld se méni s vékem a SCORE
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nadhodnocuje riziko u starsich pacientl (mysleno nad 65 let). Tyto doporucené postupy zahrnuji
tabulky pro starsi pacienty (viz obr. ¢. 7 a 8). | prestozZe starsi pacienti benefituji ze zanechani koureni,
kontroly hypertenze a hyperlipidémie, je tfeba klinického Usudku k zamezeni nezadoucich Gcink(
neadekvatni |éCby.

Dalsi vliv HDL-C a posouzeni rizika je znazornén v Doplrikovych obrazcich 3 a 4; HDL-C mUzZe byt vyuzit
ke zpresnéni posouzeni rizika. V téchto tabulkach je vyuzit HDL-C kategoricky. Elektronicka verze
SCORE, HeartScore (http://www.heartscore.org/en GB/), byla modifikovana, aby brala v potaz HDL-C
jako kontinualni proménou. Lékafi by si méli byt védomi, Ze u extrémné vysokych hladin (nad cca
2,3 mmol/l) HDL-C se zda byt riziko vzniku ASKVO zvysené, takZe na téchto hladinach nelze vyuzit HDL-
C jako prediktor rizika.

Jak vyuzivat tabulky odhadu rizika

Vyufziti nizce, nebo vysoce rizikovych SCORE tabulek zaleZi na KVO mortalité v kazdé zemi. Ackoliv je
kazdy prah arbitrarni a otevieny diskusi, v téchto doporucenych postupech je zaloZzeno oznaceni ,nizce

o

KVO rizikova zemé” na zakladé dat WHO ze studie globalniho dopadu nemoci (Global Burden

of Disease).

Zemé jsou oznaceny jako nizce rizikové, jestli je jejich na vék adjustovana KVO mortalita v roce 2016
pod 150/100 000, a to u muzl i zen dohromady

(http://www.who.int/healthinfo/global burden disease/estimates/en/). Zemé s KVO mortalitou nad
150/100 000 nebo vyse jsou povaZovany za vysoce rizikové.

Odstavce 1 aZ 5 sumarizuji hlavni body ohledné vyuziti tabulek odhadu rizika a jejich vyuZiti:
Odstavec 1

Jak vyuzit tabulky odhadu rizika

K posouzeni 10letého rizika KVO smrti jednotlivce, najdéte tabulku pro jeho/jeji pohlavi,
kuractvi/nekuractvi a vék. Vramci tabulky najdéte nejbliz$i bunku k pacientové krevnimu tlaku
a celkovému cholesterolu. Odhad rizika je nutné upravit vyse, jak se pacient blizi vyssi vékové kategorii.

Riziko je na zadatku posouzeno na zakladé hladiny TC a systolického KT pted lé¢bou, je-li zndmo. Cim je
Ié¢ba delsi a vice efektivni, tim je vétsi sniZeni rizika, ale obecné to nebude méné nez o tretinu zakladniho
rizika. Napriklad pro osobu na antihypertenzni medikaci, u které nebyla hodnota KT pred Ié¢bou zndma3,
jestli je celkové KVO SCORE riziko 6 %, pak riziko pred Iécbou mohlo byt 9 %.

Nizce rizikovym osobam by mély byt nabidnuty rady k udrZeni jejich nizce rizikového stavu. Ackoliv
neexistuje zadny univerzalni prah, intenzita rad by se méla zvySovat s rostoucim rizikem.

Tabulky mohou byt vyuzity k poskytnuti indikace efektu snizeni rizikovych faktor(, s védomim urcitého

zpozdéni, nez se efekt snizeného rizika projevi. Obecné lidé, ktefi prestanou koufit, si béhem relativné
kratkého ¢asového obdobi sniZi riziko o polovinu.
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KT — krevni tlak; KVO kardiovaskularni onemocnéni; SCORE — Systematic Coronary Risk Estimation; CC — celkovy
cholesterol.

Odstavec 2

Tabulky posouzeni rizika pro jednotlivé zemé

Nizce rizikové tabulky by mély byt zvdZzeny pro vyuZiti pro Rakousko, Belgii, Kypr, Dansko, Finsko, Francii,
Némecko, Recko, Island, Irsko, lzrael, Italii, Lucembursko, Nizozemsko, Norsko, Maltu, Portugalsko,
Slovinsko, Spanélsko, Svédsko, Svycarsko a Spojené kralovstvi.

Vysoce rizikové tabulky by mély byt zvazeny pro vyuziti pro Albanii, Arménii, Bosnu a Hercegovinu,
Chorvatsko, Ceskou republiku, Estonsko, Madarsko, Lotyssko, Libanon, Libyi, Litvu, Cernou Horu,
Maroko, Polsko, Rumunsko, Srbsko, Slovensko, Tunisko a Turecko.

Nékteré zemé maiji kardiovaskularni mortalitu pres 350/100 000 a i tabulky pro vysoké riziko mohou
toto podcenit. Tyto zemé jsou Azerbajdzan, Bélorusko, Bulharsko, Egypt, Gruzie, Kazachstan, Kyrgyzstan,
Severni Makedonie, Moldavie, Rusko, Syrie, Tadzikistan, Turkmenistan, Ukrajina a Uzbekistan.

Viz http://apps.who.int/gho/data/node.home.

Odstavec 3

Kvalifikatory

Tabulky mohou byt ndpomocné v posouzeni rizika a managementu, ale musi byt interpretovany ve svétle
Iékarovych znalosti a zkuSenosti a na zdkladé pacientovy pred-testové pravdépodobnosti KVO.

Riziko bude nadhodnoceno v zemich se sniZujici se KVO mortalitou a podhodnoceno v zemich, v nichz se
KVO mortalita zvysuje. Toto je vyreseno re-kalibraci (http://www.heartscore.org/en GB/).

Odhady rizika jsou nizsi u Zen nez u muzd. Nicméné riziko u Zen je jen oddaleno; riziko 60leté Zeny je
podobné jako 50letého muze. V kone¢ném dUlsledku na KVO onemocnéni zemfte vice zen nez muz(.

Relativni riziko mlize byt prekvapivé vysoké u mladych osob i pres nizké absolutni riziko. Tabulka
relativniho rizika a odhad rizikového véku mohou byt ndapomocné v odhaleni a téchto osob a jejich
nasledném managementu.

Odstavec 4

Faktory ovliviujici riziko ze SCORE
Socialni deprivace: poc¢atek mnoha pricin KVO.
Obezita a centralni obezita je mérena body mass indexem a obvodem pasu.

Fyzicka neaktivita.
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Psychosocidlni stres véetné Zivotniho vycerpani.

Rodinna anamnéza predcasného KVO (u muzl pod 55 let a u Zen pod 60 let).
Chronické imunitou zprostfedkované zdnétlivé onemocnéni.

Vyznamné psychiatrické nemocnéni.

Lécba infekce virem lidské imunodeficience.

Fibrilace sini.

Hypertrofie levé komory.

Chronické onemocnéni ledvin.

Syndrom obstrukéni spankové apnoe.

Nealkoholicka steatohepatitida jater.

Socialni deprivace a psychosocidlni stres vytvareji prostiedi pro zvysené riziko. Pro ty v mirném riziku
ostatni faktory, vcetné metabolickych, jako je zvySend hladina ApoB, lipoprotetinu(a)[Lp(a)],
trigyliceridl (TG), C-reaktivniho proteinu; pfitomnosti albuminurie; pfitomnosti aterosklerotickych
platd v karotickych nebo femoralnich arteriich; kalciového skdre véncitych tepen (CAC), mohou zlepsit
klasifikaci rizika. Mnoho dalSich biomarker je asociovano se zvySenym rizikem KVO, ackoli jen nékolik
z nich bylo spojeno s dostatecnym efektem pro posuzovani. Celkové KVO riziko je také vyssi, nez
indikuji SCORE tabulky, u asymptomatickych osob sabnormdlnimi markery subklinického
aterosklerotického vaskuldrniho poskozeni. Re-klasifikace ma vyznam u osob v nizkém riziku dle
markertd CAC skére nad 100 Agatsononyvh jednotek, indexem kotnik-paze (ABI) <0,9, nebo > 1,4,
rychlosti karoticko-femoralni pulzové viny >10 m/s, nebo pfitomnost platd na karotickém nebo
femoralnim ultrazvuku. Ve studiich porovnavajicich tyto markery ma nejvétsi vyznam CAC skére.

Nékteré faktory, jako HDL-C do 2,3 mmol/l, nebo rodinna anamnéza dlouhovékosti mohou byt také
asociovany s nizsim rizikem.

Odstavec 5

Odhad rizika: hlavni sdéleni

U na prvni pohled zdravych lidi je riziko KVO nejcastéji vysledkem kombinace vice rizikovych faktoru. Toto
je zédklad pro odhad a management celkového KVO rizika.

Screening rizikovych faktorl véetné lipidogramu by mél byt zvazen u muzl starsich 40 let a u Zen nad 50
let, nebo po menopauze.
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Systém odhadu rizika, jako napf. SCORE, mUzZe asistovat v logickém rozhodovani a mize pomoci zabranit
nedostatecné lécbé i preléceni.

Nékteri pacienti jsou automaticky ve vysokém, nebo velmi vysokém KVO riziku bez nutnosti skérovacich
systéml a vsechny rizikové faktory si vyzZzaduji okamZitou intervenci. Toto plati u pacientl
s dokumentovanym KVO, u starsich pacientl s dlouhodobym diabetem, familiarni hypercholesterolémii,
chronickym renalnim onemocnénim, karotickymi nebo femoralnimi platy, CAC skdre nad 100, nebo
extrémni elevaci Lp(a).

Vsechny systémy odhadu rizika jsou relativné hrubé a vyZzaduji pozornost ohledné nalezeni odpovidajici
odpovédi a situace.

Dalsi rizikové faktory mohu byt vzaty v potaz v elektronickém systému odhadu rizika, jako je napfr.
HeartScore (www.heartscore.org).

Pristup k odhadu uzitim celkového rizika umoznuje urcitou flexibilitu, jestli nelze dosdahnout optimalni
kontroly jednim rizikovym faktorem, muze riziko snizit vyznamnéjsi zlepseni ostatnich rizikovych faktoru.

Hladiny rizika

Odhad celkového KVO rizika je kontinualni proménna. Prah pro definovani vysokého rizika je arbitrarni
a je zaloZen na hladinach rizika, na kterych byl v klinickych studiich prokazan benefit. V klinické praxi je
nutné zvazit i praktické variace v rdmci lokdlniho zdravotniho systému. Odhaleni a l1é¢eni by méli byt
nejen pacienti ve vysokém riziku, ale i ti ve stfednim riziku by méli dostat profesionalni rady ohledné
Zivotniho stylu a v nékterych ptipadech je nutné uzit farmakoterapii ke snizeni rizika aterosklerdzy.

Nizce rizikovym pacientim by mély byt poskytnuty rady k udrZeni jejich nizce rizikového stavu. Tudiz
intenzita preventivnich akci by méla odpovidat pacientovu celkovému riziku. Nejdalezitéjsi faktor

celkového KVO rizika je vék, ten je mozné vnimat jako miru vystaveni ostatnim rizikovym faktoriim.

Z téchto divoda pracovni skupina doporucuje nasledujici kategorie rizika a cild LDL-C, které jsou
zaloZzeny na dostupnych dlkazech a v idedlnim pripadé na neomezenych zdrojich. Tyto kategorie
reprezentuji dokonalé podminky, ale tyto idedly jsou jen voditka a praktickd rozhodnuti musi byt
adekvatni lokalnim podminkam.

S témito omezenimi ve zfeteli navrhujeme hladiny KVO rizika prezentované v Tabulce 21.

Tabulka 21: Kategorie kardiovaskularniho rizika

Lidé s nékterym z nasledujicich pfipadi:
Zdokumentované ASKVO, bud klinické, nebo
jednoznacné  zobrazeni.  Zdokumentované
ASKVO zahrnuje predchozi AKS (IM nebo
Velmi vysoké riziko nestabilni anginu), stabilni anginu, koronarni
revaskularizaci (PCI, CABG a dalsSi postupy
tepenné revaskularizace), mozkovou mrtvici
aTIA a periferni arteridlni onemocnéni. Mezi
jednoznacné zdokumentované ASKVO pfi
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zobrazovani patti ty ndlezy, o kterych je zndmo,
ze predikuji klinické pfihody, jako je vyznamny
pldt na CT koronarografii (nemoc vice tepen se
stenézami dvou hlavnich epikardidlnich tepen
>50 %) nebo na ultrazvuku karotid. DM
s poSkozenim cilovych organli nebo alespon
tfemi hlavnimi rizikovymi faktory nebo s casnym
nastupem, T1DM s dlouhou dobou trvani (> 20
let). TéZka CHRI s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).
A vypoctené SCORE 2> 10 % pro 1Oleté riziko
fatdlni KVO. FH s ASKVO nebo s jinym
vyznamnym rizikovym faktorem.

Pacienti s: vyrazné zvySenymi jednotlivymi
rizikovymi faktory, zejména CC > 8 mmol/l
(> 310 mg/dl), LDL-C > 4,9 mmol/I (> 190 mg/dl),
nebo KT >180/110 mmHg. Pacienti s FH bez
dalsich hlavnich rizikovych faktord. Pacientis DM
bez poskozeni cilového orgadnu a s dobou trvani
DM = 10 let nebo s jinym rizikovym faktorem.
Mirnd CHRI (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?3).
Vypoctené SCORE 25 % a < 10 % pro 10leté riziko
fatalni KVO.

Mladi pacienti (TIDM < 35 let; T2DM < 50 let)
strvanim DM < 10 let, bez dalSich rizikovych
faktord. Vypoctené SCORE 21 % a <5 % 10letého
riziko smrtelného KVO.

Vypoétené SCORE < 1 % 10letého riziko
Nizké riziko smrtelného KVO.

Stredni riziko

ASKVO = aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; AKS = akutni koronarni syndrom; KT — krevni tlak; CABG
= coronary artery bypass graft surgery (korondrni bypass); CHRI = chronicka rendlni insuficience; CT = vypocetni
tomografie; KVO = kardiovaskularni onemocnéni; DM = diabetes mellitus; eGFR = odhadovana mira glomerularni
filtrace; FH = familiarni hypercholesterolémie; LDL-C = cholesterol obsahujici lipoproteiny nizké denzity; IM =
infarkt myokardu; PCl = perkutanni koronarni intervence; SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation; TIDM =
diabetes mellitus 1. typu; T2DM = diabetes mellitus 2. typu; CC = celkovy cholesterol; TIA = tranzitorni ischemicka
ataka). Poskozeni cilovych organ( je definovano jako mikroalbuminurie, retinopatie nebo neuropatie.

Role neinvazivnich kardiovaskularnich zobrazovacich metod v posouzeni celkového rizika
vzniku kardiovaskularniho onemocnéni

Neinvazivni zobrazovaci metody mohou detekovat pfitomnost, odhadnut rozsah a vyhodnotit klinické
konsekvence aterosklerotického cévniho poskozeni. Odhaleni kalcifikaci koronarnich tepen uZzitim
bezkontrastni vypocetni tomografie (CT) poskytuje dobry odhad aterosklerotické zatéze, ktera je silné
asociovana se vznikem KVO pfihod. Recentni meta-analyza z pracovni skupiny Amerického oddéleni
prevence sumarizovala dostupné dikazy ohledné vyznamu netradicnich rizikovych faktord k prevenci
rizika a zjistila, Ze ackoliv neexistuji Zddné randomizované studie ukazujici, Ze vyuZiti CAC zlepsuje
progndzu, jeho vyuziti zlepSuje jak rozliseni, tak re-klasifikaci pacientll a jejich onemocnéni. Bylo
prokazano, Zze posouzeni karotického nebo femoralniho platu ultrazvukem predikuje vznik KVO pfihod
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podobné jako CAC, méreni karotického poméru tloustky intima/medie je inferiorni ke CAC skére
a detekci karotického platu.

U asymptomatickych pacientd s nizkym, nebo mirnym rizikem, ktefi by byli zvaZzovani ke statinové
terapii, posouzeni ASKVO zobrazovaci metodou muzZe mit vliv na 1écbu, a to jak z pohledu lékafe, tak
pacienta. Data ze studie MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) ukazuji, Ze 41-57 % jedincU, ktefi
by byli indikovani ke statinové terapii, mélo nulové CAC skére a riziko aterosklerotické KVO pfihody
v nasledujicich deseti letech sledovani bylo nizké (1,5-4,9 %). Proti tomu riziko pfihod z ASKVO
a ischemické choroby srdecni (ICHS) u jedincli s CAC skére nad 100 Agatsonovych jednotek bylo 18,9
a 12,7 na 1000 pacientorok(. V porovnani se strategii l1écby vSech pacientd bylo vyuZiti CAC skére
k vedeni dlouhodobé statinové terapie prokazdno jako nakladové efektivni. Je nutné pocitat s tim, Ze
CAC skore je Casto velmi nizké u pacientl mladsich 45 let s tézkou familiarni hypercholesterolémii (FH),
véetné homozygotni formy (HoFH), a ma v této populaci nizkou specificitu.

Posouzeni lumindlni stendzy koronarnich tepen nad 50 % a sloZeni platu pomoci CT také poskytuje
inkrementalni, postupnou Upravu stupné rizika proti tradicnim stratifikacnim modeldm. Diky tomu
asymptomatické jedince s mirnym rizikem, s pfitomnosti CAC skdre nad 100 Agatsonovych jednotek
a se zatézi karotickym nebo femoralnim platem dle USG mUzZe rekalsifikovat do vyssi rizikové kategorie.
Tudiz by u téchto pacientll mélo byt vyuZiti téchto marker pfinosem. (viz Doporuceni pro vyuziti
zobrazovacich metod k posouzeni rizika aterosklerotického KVO nize).

Hodnoceni CAC skére pomoci CT lze zvazit u jedincl s nizkym nebo stfednim rizikem, u kterych neni
prislusného cile LDL-C dosazeno samotnou zménou Zivotniho stylu, afarmakologickd terapie je
zvaZovana. PouZiti zobrazovacich technik ke stanoveni pfitomnosti a rozsahu aterosklerotického
vaskularniho poskozeni u osob s nizkym rizikem, které nejsou zvazovany pro statinovou terapii, neni
indikovano kvuli nizkému prognostickému vynosu a souvisejicim nakladdm a radia¢nim rizikim pfi
méreni CAC skére, a to zejména mezi nizce rizikovymi Zenami. Je tfeba poznamenat, Zze CAC skdre se
zvysuje po lécbé statiny; CAC skdre u pacientl lééenych statiny by proto mélo byt interpretovano
s opatrnosti.

Doporuceni pro kardiovaskularni zobrazovani k hodnoceni rizika aterosklerotickych
kardiovaskularnich onemocnéni

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni v —

Uroven Ttida Uroven Sila

Posouzeni arteridlni (karotickd a/nebo femoralni) zatéze
aterosklerotickymi platy ultrasonografii by mélo byt zvazeno B lla PDPO M
u jednotlivcl v nizkém nebo stfednim riziku.

Lze zvazit hodnoceni CAC skére pomoci CT jako modifikator rizika
pfi hodnoceni rizika asymptomatickych jedinch v nizkém nebo B b PODO ™
stfednim KVO.

Intervencni strategie na zakladé rizika

Tabulka 22 uvadi navrhované intervencni strategie jako funkci celkového KVO rizika a drovné LDL-C.
Tento odstupriovany pfistup je zaloZen na dliikazech z vice metaanalyz a jednotlivych randomizovanych
kontrolovanych studii (RCT), které ukazuji konzistentni a odstupfiované snizeni rizika ASKVO v reakci
na snizeni hladin CC a LDL-C (viz Doporuceni pro odhad rizika kardiovaskularnich onemocnéni, nize).
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Tyto Udaje ukazuji, Ze vzhledem k tomu, Ze snizeni relativniho rizika je Umérné absolutnimu snizZeni

LDL-C a absolutni snizeni LDL-C vyplyvajici z konkrétniho 1écebného rezimu zavisi pouze na vychozim

LDL-C, pfi kterékoli dané drovni zakladniho rizika plati, Ze ¢im vyssi je pocatecni hladina LDL-C, tim

vétsi je absolutni sniZeni rizika. Rady ohledné IéCby jednotlivymi Iéky jsou uvedeny v ¢asti 12.

Tabulka 22: Intervencni strategie jako funkce celkového kardiovaskularniho rizika a nelécenych hladin

cholesterol obsahujicich lipoprotein( s nizkou hustotou (LDL-C)

Total CV risk
(SCORE) %

LDL-C

<1 nizké ri-
ziko

T¥ida/Level

55 mg/dl
<14
mmo/|

1/C

55az<70
mg/d
1,4ai<1,8
mmol/|

I/C

70 az < 100
mg/dl
1,8ai<2,6
mmol/I

1/C

100 az< 116
mg/dl
2,6a2<3.0
mmol/I

1/C

116 aZ < 190
mg/di
3,0az<4,9
mmol/|

Uprava Zivo-
tospravy,
zvazit
farmakote-
rapii, pokud
nejde
upravit
Zivotosprava
lla/A

2190
mg/dl
24,9
mmol/I

lla/A

Sila/Uroven

>1az <5
nebo stredni

M/ocee

™M/oee0

™M/ocee

™M/eco0

D

Uprava Zivo-
tospravy, zva-
zit farmakote-
rapii, pokud
nejde upravit

Uprava Zivo-
tospravy,
zvazit
farmakote-
rapii, pokud

T/ ooos

riziko .. . .
Zivotosprava nejde
upravit
Pri- Zivotosprava
marni Trida/Level lla/A lla/A
pre- Sila/Uroven N/ ooos 12/0000
vence Uprava Zivo-
tospravy,
>5 a3 < 10 zvazit
. farmakote-
nebo vysoké "
.. rapii, pokud
riziko .
nejde
upravit
Zivotosprava
T¥ida/Level lla/A lla/A lla/A 1/A I/A I/A
sila/Urovers | T?/0000 | T?/oooe | T2/oeee | T/oooe Mioose | TM/oosos
Uprava Zivo-
tospravy,
> 10 nebo zvazit
. i farmakote-
velmi vysoké rapii. pokud
riziko Pl P
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nejde
upravit
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Biologicka role lipida a lipoproteinli

Lipoproteiny v plazmé transportuji lipidy tkanim k vyuziti, ukladani tukd, vytvareni steroidnich

hormon( a tvorbé Zlucovych kyselin. Lipoproteiny se skladaji z esterifikovaného a neesterifikovaného

cholesterolu, triacylgylcerol(, fosfolipid( a bilkovinnych komponent zvanych apolipoproteiny, které

pUsobi jako strukturaini soucasti, ligandy pro bunécéné spoje a enzymové aktivatory, nebo inhibitory.

V krvi existuje Sest hlavnich lipoprotein(: chylomikrony, nizce denzni lipoproteiny, stfedné denzni

lipoproteiny, velmi nizce denzni lipoproteiny (LDL), Lp(a) a velmi denzni lipoproteiny (HDL)
(Tabulka 23 a Doplrikovy obrazek 5).

Tabulka 23: Fyzické a chemické charakteristiky lidskych plazmatickych lipoproteind

Hustota

(g/ml)
Chylomi- <0,95
krony
VvLDL 2:22;
o
o
o1
oo 1

Diametr
(nm)

80-100

30-80

25-30

20-25

8-13

25-30

TG
(%)

95

50—
65

25—
40

4-8

Es-
tery
cho-
leste-
rolu
(%)

2-4

8-14

20—
35

34—
35

FL (%)

12-
16

16—
24

22—
26

55

Cho-
leste-
rol
(%)

4-7

7-11

6-15

6-9

Apolipoproteiny

Hlavni

ApoB-48

ApoB-100

ApoB-100

ApoB-100

ApoA-|

Apo(a)

Ostatni

ApoA-l, A-ll,
A-IV, A-V

ApoA-I, C-ll,
C-ll, E, A-V

ApoC-ll, C-
I, E

ApoA-ll, C-
I, e, M

ApoB-100

Apo = apolipoprotein; HDL = vysoce denzni lipoprotein; IDL = stfedné denzni lipoprotein; LDL = nizce denzni
lipoprotein; Lp(a) = lipoprotein(a); FL = fosfolipidy; TG = triacylglyceroly; VLDL = velmi nizce denzni lipoprotein

Role lipidli a lipoproteinti v patofyziologii aterosklerézy

VSechny ApoB obsahujici lipoproteiny mensi nez 70 nm v praméru, véetné malych na TG bohatych

lipoproteinl a jejich zbytkovych ¢astic (remnanty), mohou prejit pres endotelidlni bariéru, obzvlasté

v pfitomnosti endotelidlni dysfunkce, tam mohou byt uchyceny po interakci s extrabunéénymi
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strukturami, jako jsou napftiklad proteoglykany. ApoB obsahujici lipoproteiny uchycené v tepenné
sténé iniciuji komplexni proces, ktery vede k ukladani tukd a vytvoreni ateromu.

Setrvald expozice ApoB obsahujicim lipoproteindm vede v prabéhu ¢asu k uchyceni dalSich ¢astic
akrdstu a progresi aterosklerotického platu. Lidé svy$simi koncentracemi ApoB obsahujicich
lipoproteint jich v prméru retinuji v cévnich sténach vice a akumuluji tuky rychleji, coz vede
k rychlejsimu rlistu a progresi aterosklerotickych plata.

ProtoZe aterosklerotické platy rostou v prlibéhu ¢asu tim, jak jsou dalsi a dalsi ApoB obsahujici ¢astice
retinovany, velikost celkové zatéze aterosklerotickymi platy je pravdépodobné determinovdna jak
koncentraci LDL-C, tak ostatnich ApoB obsahujicich lipoproteint v krvi a celkovou dobou expozice vici
nim. TudiZ ateroskleroticka zatéz jedince je pravdépodobné pfimo Umérna kumulativni expozici témto
lipoproteinim.

Nakonec rostouci zatéZ aterosklerotickymi platy ruku v ruce se zménou sloZzeni platl dosdhne
kritického bodu, kdy muZe dojit k ruptufe platl a k nasedajici tvorbé trombu, ktery akutné obstruuje
krevni proud, coZ vede k nestabilni anginé pectoris, infarktu myokardu (IM) nebo ke smrti. Tudiz riziko
vyskytu akutni ASKVO pfihody rapidné vzrista s tim, jak je ¢im dal vice ApoB obsahuijicich lipoproteind
retinovano v cévni sténé a stim, jak vzrista aterosklerotickd zatéz. To je ddvod k povzbuzeni ke
zdravému Zivotnimu stylu k udrZeni nizkych hladin ApoB obsahujicich lipoproteind v pribéhu Zivota ke
zpomaleni progrese aterosklerdzy. Také je to vysvétlenim pro doporuceni Ié¢bou snizit LDL-C a ostatni
ApoB obsahujici lipoproteiny jak v primarni prevenci ASKVO, tak v sekundarni prevenci rekurence KVO
pfihod.

Dlikazy pro kauzdlni efekt lipidd a lipoproteinii na riziko vzniku
aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni

Cholesterol s lipoproteiny nizké denzity a riziko aterosklerézy

Plazmatickd hladina LDL-C je ukazatel mnozstvi cholesterolu prenaseného LDL casticemi (zdaleka
nejcastéjsim ApoB obsahujicim lipoproteinem) a je odhadem koncentrace cirkulujiciho LDL. Mnoho
epidemiologickych studii, studii mendelidnské randomizace a RCT konzistentné prokazalo log-linearni
vztah mezi absolutnimi zménami plazmatického LDL-C a rizikem ASKVO. Obdivuhodnd konzistence
v téchto datech, navic k biologickym a experimentalnim didkazm, dokazuje existenci presvédcivého
kauzalniho vztahu ASKVO proporciondlné k absolutni dosazené redukci LDL-C.

Navic studie mendelidnské randomizace prokazaly, Ze dlouhodobd expozice nizsim hladinam LDL-C je
asociovana s mnohem nizsim rizikem KVO pfihod v porovnani s kratsi dobou vystaveni niz§im hladinam
LDL-C (jak napfiklad dosazeno v RCT). Tato data vyrazné podporuji koncept, Ze LDL ¢astice maiji jak
kauzalni, tak kumulativni efekt na riziko ASKVO. Tudiz efekt LDL-C na riziko ASKVO se ukazuje byt uréen
jednak absolutni hladinou a jednak celkovou dobou expozice vici LDL-C.

Klinicky benefit snizeni LDL-C je uréen redukci cirkulujicich LDL &3stic, coZ je odhadovano pomoci ApoB,
které je obvykle zrcadleno redukci cholesterolu pfenaseného témito ¢asticemi. Tudiz klinicky benefit
[éCby sniZujici LDL-C snizenim mnozZstvi LDL ¢astic bude proporcionalni absolutnimu snizeni LDL-C,
protoZe v priméru je redukce LDL-C a LDL ¢astic konkordantni. Proti tomu klinicky benefit terapie
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snizujici LDL-C zplisobem, ktery mlZe dramaticky ovlivnit jeho sloZeni, nemusi byt proporcionalni
pozorovanému absolutnimu sniZeni LDL-C, ale misto toho by byl ofekavan proporéni absolutnim
zménam v koncentraci LDL ¢astic; méreno redukci ApoB.

Na triglyceridy bohaté lipoproteiny a riziko aterosklerézy

Na TG bohaté VLDL castice a jejich remmanty prendseji vétsinu cirkulujicich TG. Tudiz plazmaticka
koncentrace TG odpovida koncentraci cirkulujicich ApoB obsahujicich na TG bohatych lipoproteind.

Zvysené plazmatické hladiny TG jsou asociovdny se zvySenym rizikem ASKVO, ale tato asociace se
vynuluje po Upraveé na jiny nez HLD-C cholesterol, coZ je odhad celkové koncentrace ApoB obsahujicich
lipoproteint. Podobné snizeni TG fibraty snizuje riziko KVO pfihod stejnou mérou jako 1écba snizujici
LDL-C; pokud se efekt méfi na jednotku zmény jiného nez HDL-C, coZ poukazuje na skutecnost, Ze efekt
plazmatickych TG na ASKVO je zprostfedkovan zménami v koncentraci na TG bohatych lipoprotein(,
coz je odhadovano pomoci koncentrace jiného nez HDL-C cholesterolu.

Studie mendelidnské randomizace také poukazuji na to, Ze asociace mezi plazmatickymi TG a rizikem
ICHS mUze byt kauzalni, nicméné tyto dikazy je nutné obezietné interpretovat, protoze skoro vsechny
varianty asociované sTG jsou také asociovany sHDL-C, LDL-C nebo Lp(a). Neddvna studie
mendelianské randomizace demonstruje, Ze varianty TG snizujici lipoproteinové lipazy (LPL) a varianty
LDL-C snizujiciho LDL receptoru mély stejny efekt na riziko ASKVO na jednotku zmény ApoB, coz
poukazuje na to, Ze vSechny ApoB obsahuijici lipoproteiny maji stejny vliv na riziko ICHS. Tyto studie
dohromady silné poukazuji na to, Ze kauzalni efekt na TG bohatych lipoprotein( a jejich remnantl na
riziko ASKVO je dan koncentraci cirkulujicich ApoB obsahujicich ¢astic spiSe nez jen samotnymi TG.

Cholesterol s vysoce denznimi lipoproteiny (HDL-C) a riziko aterosklerézy

Nepfima uméra mezi plazmatickym HDL-C a rizikem vzniku ASKVO je mezi nejvice konzistentnimi
a reprodukovatelnymi asociacemi v observacni epidemiologii. Naproti tomu studie mendelianské
randomizace neposkytuji presvédcivé dikazy o tom, Ze by byl HDL-C kauzalné asociovan s rizikem
ASKVO. Tyto dilkazy je vSak nutné interpretovat opatrné, protoZe vétSina genetickych variant
asociovanych s HDL-C je asociovdna s opacnymi zménami v TG, LDL-C nebo v obojim, coz ztéZuje
odhadovani efektu HDL-C na riziko ASKVO jen pomoci mendelidnské randomizace. Navic neexistuje
dlikaz z randomizovanych studii, Ze terapeutické zvySeni HDL-C v krvi snizuje riziko KVO pfihod. Ve
studii dal-OUTCOMES (Effects of Dalcetrapib in Patients with a Recent Acute Coronary Syndrome)
zvysovala lécba inhibitorem cholesterylester transfer proteinu (CETP) HDL-C bez efektu na LDL-C nebo
ApoB, ale nesnizovala riziko vyznamnych KVO pfihod. Podobné ve studii ACCELERATE (Assessment of
Clinical Effects of Cholesteryl Ester Transfer Protein Inhibition with Evacetrapib in Patients at a High-
Risk for Vascular Outcomes) a REVEAL (Randomized Evaluation of the Effects of Anacetrapib Through
Lipid Modification) Iécba CETP vice nez zdvojnasobovala hladiny HDL-C, ale nevypadala, Ze by sniZovala
riziko ASKVO vice, neZ je ocekavany efekt z lehké redukce hladin ApoB. Navic nékolik randomizovanych
studii ukdazalo, Ze pfimo aplikovana HDL emetika zvysuji plazmatickou hladinu HDL-C, ale nesnizuji
progresi aterosklerézy mérenou intravaskularnim ultrazvukem.
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Tudiz momentalné neexistuje Zadna randomizovana studie nebo geneticky dikaz, ktery by ukazoval,
Ze zvyseni plazmatického HDL-C by snizovalo riziko ASKVO pfihod. Jestli terapie, které méni funkci HDL
Castic, snizi riziko ASKVO, momentalné neni znamo.

Lipoprotein(a) a riziko aterosklerozy

Lp(a) je LDL castice s Apo(a) Casti kovalentné navazanou ke své ApoB komponenté. Ma méné nez
70 nm v priméru a muiZe volné prostupovat pres endotelidlni bariéru, kde mize byt (podobné jako
LDL) uchycena, a tim zvySovat riziko ASKVO. Proaterogenni efekt Lp(a) byl také pripisovan
prokoagulacnimu efektu, protoze Lp(a) ma podobnou strukturu jako plasminogen, a také jeho
prozanétlivému plsobeni prostfednictvim transportovanych oxidovanych fosfolipidd.

Vyssi plazmaticka koncentrace Lp(a) je asociovana se zvysenym rizikem ASKVO, ale vypadd to, Ze je pro
vétSinu lidi mnohem slabsSim rizikovym faktorem neZ LDL-C. Proti tomu studie mendelidnské
randomizace konzistentné ukazuji, Ze celoZivotni vystaveni vy$s$im hladinam Lp(a) je silné a kauzalné
asociovano se zvySenym rizikem ASKVO. Ackoliv randomizované studie zamérené na terapie snizujici
Lp(a) o 20-30 % (véetné niacinu a CETP inhibitor(l) neprokazaly, Ze by sniZeni Lp(a) redukovalo riziko
ASKVO vice, nez by bylo ocekavano z pozorované redukce v ApoB obsahujicich lipoproteinech, recentni
data ohledné PCSK9 inhibitor( poukazuji na moznou roli sniZzeni Lp(a) v redukci KVO rizika.

Konflikt téchto dlkazl byl pravdépodobné smifen nedavnou studii mendelidanské randomizace, ktera
prokdzala, Ze kauzalni efekt Lp(a) na riziko ASKVO je proporcni absolutni zméné v hladiné
plazmatického Lp(a). DulezZité je, Ze tato studie také prokazala, Ze lidé s extrémnimi hladinami Lp(a)
nad 430 nmol/I (nad 180 mg/dl) mohou mit celoZivotni riziko ASKVO podobné lidem s heterozygotni
formou familidrni hypercholestrolémie (HeFH). ProtoZe okolo 90 % Lp(a) jedince je zdédéno, extrémné
zvyseny Lp(a) miZe znamenat vrozenou poruchu lipidového metabolismu, kterd je asociovana
s extrémné zvySenym celoZivotnim rizikem ASKVO a je dvakrat ¢astéjSi nez HEFH. Nicméné tato studie
a dalsi zalozené na studii HPS2-THRIVE (Heart Protection Study 2 — Treatment of HDL to Reduce the
Incidence of Vascular Events) ukdazaly, Ze velké absolutni zmény v Lp(a) mohou byt potieba k vytvoreni
klinicky relevantni redukce rizika ASKVO pfihod.

Laboratorni méreni lipidti a lipoproteini

Méreni lipidd a lipoproteinli je vyuzivano k odhadu rizika ASKVO a kvedeni rozhodnuti o Iécbé.
Kvantifikace plazmatickych lipidi m0Ze byt provedena v celé plazmé a kvantifikace lipoproteini maze
byt dosazeno zméFenim jejich proteinové komponenty. Lipoproteiny jsou operativné klasifikovany na
zakladé své hustoty (viz Tabulka 23).

Méfeni lipoproteinli

Diky centralni kauzalni roli ApoB obsahujicich lipoproteinl v iniciaci a progresi aterosklerézy by bylo
idedlni k odhadu rizika a kvedeni lé¢by provddét primé méreni koncentrace cirkulujicich ApoB
obsahujicich lipoprotein(. ProtoZe vSechny ApoB obsahujici lipoproteiny véetné VLDL, na TG bohatych
remnantnich ¢asti a LDL obsahuji jedinou molekulu ApoB, pfimé méfeni odhaduje mnoZstvi
aterogennich ¢astic v plazmé.
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Standardizované, automatické, presné a levné metody méfeni ApoB jsou dostupné. Odbéry neni nutné
provadét nala¢no, protoZe i v postprandidlnim stavu, ApoV48 obsahujici chylomikrony typicky
reprezentuji méné nez 1 % celkové koncentrace cirkulujicich ApoB obsahujicich lipoproteinli. Navic
analyticky vykon metod méreni ApoB obsahujicich lipoprotein( je nadfazeny vypoctu LDL a jiného nez
HDL-C cholesterolu.

Méfreni lipidt

V klinické praxi neni obvykle koncentrace plazmatickych lipoproteinti mérena pfimo, ale je misto toho
odhadovana mérenim jejich cholesterolového obsahu. CC je u lidi distribuovan primarné mezi tfi hlavni
lipoproteinové tfidy: VLDL, LDL a HDL. MenSi mnozstvi cholesterolu je také obsazeno ve dvou menSich

lipoproteinovych tfidach: IDL a Lp(a). Standartni sérovy spidogram méfi koncentraci CC, HDL-C a TG.
Z téchto hodnot muze byt koncentrace LDL-C odhadnuta.

Plazmaticky LDL-C m(iZe byt pfimo méren za vyuziti enzymatickych technik, nebo ultracentrifugaci, ale
v klinické praxi je nejcastéji vypocitavan Friedewaldovou rovnici:

LDL-C = TC— HDL-C - (TG/2.2) v mmol/I
nebo
LDL-C = TC— HDL-C - (TG/5) v mg/dI

Ackoliv je to pohodIné, Friedewaldovou rovnici vypocitané hladiny LDL-C maiji nékolik dobfe znamych
litaci: (1.) mohou se nakumulovat metodologické chyb, protoZe rovnice vyzaduje tfi separatni analyzy
CC, TG, HDL-C; a (2.) je ptedpokladano, Zze pomér cholesterol/TG je konstantni. S vysokymi hladinami
TG (nad 4,5 mmol/l, nebo nad 400 mg/dl) nelze rovnice uzit. Tohle by obzvlast mélo byt brano na zfetel
u odbéra ne na lacno.

K prekonani problémi asociovanych s vypoctem LDL-C byly vyvinuty pfimé enzymatické metody
méfeni LDL-C. Tyto metody jsou komeréné dostupné jako nastroje pfipravené k pouZiti pro
automatickou analyzu. Definice LDL-C Friedewaldovou rovnici a pfimym mérenim je stejna: jiny nez
HDL cholesterol — VLDL-C, to reprezentuje mnoZzstvi cholesterolu nesené biochemicky definovanymi
subfrakcemi LDL, IDL a Lp(a).

Pro obecnou populaci ma vypocitany a méreny LDL-C velmi silnou korelaci. Nicméné vypocitany LDL-C
podceriuje LDL-C pti koncentracich TG nad 2 mmol/I (177 mg/dl). Podobné na velmi nizkych hladinach
LDL-C mUze byt vypocitany LDL-C zavadéjici, obzvlasté pti pfitomnosti vysokych TG. K zamezeni
nékterych z téchto problém Friedewaldovy rovnice bylo navrZzeno nékolik modifikaci vypoctu LDL-C,
ale zbyva jesté prokazat, jestli tyto modifikace jsou nadrazené k vypoctu KVO rizika Fridewaldové
rovnici samotné. Je dilezité poznamenat, Ze pfimé méreni LDL-C ma také své limitace, vCetné
systematického bias a nepresnosti u pacientt s dyslipidémii, obzvlast pti vysokych hladinach TG.

Jako alternativa vypocitanému LDL-C, non-HDL cholesterol mizZe byt vypocitan jako CC — HDL-C
aznamend celkové mnozstvi cholesterolu prenaseného vsemi aterogennimi ApoB obsahujicimi
lipoproteiny, v€etné na TG bohatych ¢astic u VLDL a jejich remnant.

Jsou dostupné rtzné metody zjistovani hladiny Lp(a). Komplexni molekuldrni struktura Lp(a) a variace
ve velikosti Lp(a) byly vyzvou ve vyvoji analytickych metod pro Lp(a). Dostupné metody jsou rliznou
mérou ovlivnéné isoformou Apo(a). Navic koncentrace Lp(a) je podavana riiznymi metodami bud' jako
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molarni koncentrace (mmol/l), nebo jako hmotnost (mg/dl) a pfevod mezi molarni a hmotnostni
koncentraci je zavisly jak na velikosti, tak na samotné koncentraci. Tudiz je nutnd standardizace mezi
metodami k zavedeni spolehlivého a reprodukovatelného zplisobu stanoveni hmotnosti nebo
Casticového cisla Lp(a).

Odbér nalacno, nebo ne nalacno?

Tradi¢né byla analyza krevnich lipidd provadéna nalacno. Nedavné systematické studie porovnavajici
lacné a po jidle odebrané vzorky vSak ukazuji, Ze existuje jen maly rozdil ve vétSiné lipidovych
parametrd. Odbéry ne nalac¢no byly vyuZity ve velkych populacnich studiich. Ve vétsiné studii ukazuji
vzorky odebrané po jidle vy$si hladinu TG o cca 0,3 mmol/I (27mg/dl). Primérné, a pro vétsinu jedincd,
neni tento rozdil klinicky relevantni. Vétsina doporuéenych postupl doporucuje odbér ne nalacno.

Pro obecny screening rizika ne nalatno odebrané vzorky maji minimalné stejnou prognostickou
hodnotu, jako vzorky nalacno. Prakticnost odbéru ne nalacno prevysuje (vCetné lepsi akceptace
pacienty) potencidlni nepfesnost u nékterych pacientl, ackoliv stanoveni nékterych duleZitych
parametrd (napf. glukdzy nala¢no) mlze byt znemoznéno. Navic, i kdyZ odbéry ne nala¢cno mohou byt
ve vétsiné pripadd s klidem poufZity, u nékterych pacientli s metabolickym syndromem (MetS), DM,
nebo hypertricylglyerolémii (HTG) musi byt vypocteny LDL-C opatrné interpretovan.

Doporuceni pro méreni lipida a lipoproteina k odhadu rizika aterosklerotickych
kardiovaskularnich onemocnéni

Vypocet plazmatického CC je potfeba k vypoctu rizika pomoci SCORE. VyuzZiti HDL-C mUiZe zpFesnit
odhad rizika pfi pouziti online kalkuldtoru. Tudiz jak CC, tak HDL-C by mél byt zméren k odhadu
pacientova rizika ASKVO pomoci SCORE systému nebo nékterého z jinych kalkulator( (pficemz skoro
vSechny vyuzivaji hodnoty CC a HDL-C).

Plazmaticky LDL-C by mél byt zméren k odhadu rizika ASKVO, které maze byt modifikovano LDL-C
snizujici 1é¢bou, a k odhaleni, zda jsou ptritomny extrémné zvysené hladiny LDL-C. Ty znamenaji vysoké
celozivotni riziko ASKVO diky celoZivotnimu kumulativnimu vystaveni se pUsobeni vysokych hladin
aterogennich lipoprotein(, jako je napf. u FH. Plazmaticky LDL-C mUGZe byt vypocten nebo zméren
pfimo.

Plazmatické TG by mély byt posouzeny k odhaleni lidi, ktefi mohou mit vyssi modifikovatelné riziko
ASKVO, nez by vyplyvalo jen z uréeni LDL-C, a to diky zvySené koncentraci ApoB obsahujicich na TG
bohatych lipoprotein( a jejich remnantd. Plazmatické TG by také mély byt posouzeny k odhalenti lidi,
u kterych vypocteny a pfimo zméreny LDL-C mUzZe podceriovat riziko ASKVO podcenénim koncentrace
LDDL ¢astic, nebo cholesterolu témito ¢asticemi prendseného, v krvi, jako je napf. u téch, ktefi maji
velmi nizké hladiny LDL. Toto je obzvlast dlleZité u pacientli s DM nebo MetS.

Obecné koncentrace LDL-C, non-HDL-C a ApoB spolu velmi koreluji. Vysledkem je, Ze ve vétsiné pripadi
dodavaji velmi podobné informace ohledné rizika ASKVO. Nicméné v nékterych pripadech, véetné
pacientl s elevovanymi hladinami TG, DM, obezitou, nebo velmi nizkymi dosazenymi hladinami LDL-C,
vypoctend, nebo pfimo méfrend hladina LDL-C mUZe podceriovat celkovou koncentraci cholesterolu
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prenaseného ApoB obsahujicimi lipoproteiny, tudiZ i podcenovat riziko ASKVO. U cca 20 % pacientl
mUzZe byt nesoulad mezi méfenymi hladinami LDL-C a ApoB.

| pfi brani v potaz potencialni nepresnosti méreni LDL-C pfi dyslipidémii u pacientl s velmi nizkymi
hladinami LDL-C, u pacientl s DM, nebo s vysokymi hladinami TG je vypocet jak ApoB, tak non-HDL-C
doporucen jako soucast rutinni lipidové analyzy k posouzeni rizika u pacientd s elevovanymi
plazmatickymi TG. ProtoZe ApoB predstavuje presny odhad celkové koncentrace aterogennich ¢astic
za vSech okolnosti, je jeho méreni preferovano k dalSimu zpresnéni odhadu rizika ASKVO, které je
ovlivnitelné lipidy sniZujici Ié¢bou.

Lp(a) ma podobnou strukturu jako plasminogen a vazie se k jeho receptoru, coz vede ke zvySené
srazlivosti (pro-trombogenni faktor). Vypocet Lp(a) by mél byt zvazen alespon jedenkrat za Zivot, pokud
je dostupny, k odhaleni pacient(, kteti zdédili extrémné zvysené hladiny Lp(a) nad 180 mg/dl (nad 430
mmol/l), a tudiz maji vysoké celoZivotni riziko ASKVO, které je ptiblizné eKVOivalentni riziku spojenému
s HeFH. Navic tato strategie muzZe identifikovat pacienty s méné extrémnimi elevacemi Lp(a), ktefi
mohou mit zvySené riziko ASKVO, které neni reflektovdno SCORE systémem, nebo méfenimi jinych
lipidl ¢i lipoproteind. Méreni Lp(a) klinicky vyznamné zlepsuje klasifikaci hladiny rizika u nékterych
pacientl, a mélo by tudiZ byt zvazeno u lidi, ktefi maji desetileté riziko ASKVO pobliz prahu mezi
stfednim a vysokym rizikem.

Doporuceni pro méreni lipidd a lipoproteint k odhadu rizika ASKVO je shrnuto nize.

Doporuceni pro lipidovou analyzu k odhadu rizika kardiovaskularnich onemocnéni

Doporuéeni/Prohlaseni v ESC v GRADE
Uroven Trida Uroven Sila

CC se pouziva pro odhad celkového KVO rizika pomoci systému

SCORE. c I ®cco | ™

Analyza HDL-C se doporucuje pro dalsi zpresnéni odhadu rizik

pomoci online systému SCORE. ¢ ! P66 ™

Jako primarni metoda analyzy lipidG pro screening, diagnostiku

a lé¢bu se doporuéuje analyza LDL-C. ¢ | doeo ™

Analyza TG se doporucuje jako soucast rutinniho procesu analyzy

lipida. c I ®occe | ™

Vyhodnoceni non-HDL-C se doporucuje pro hodnoceni rizik
zejména u lidi s vysokymi hladinami TG, DM, obezitou nebo velmi C | o Y=Y=Y=) ™M
nizkou hladinou LDL-C.

Analyza ApoB se doporucuje pro hodnoceni rizik zejména u lidi
s vysokymi hladinami TG, DM, obezitou, metabolickym syndromem
nebo velmi nizkymi hladinami LDL-C. MU(Ze byt pouZita jako
alternativa k LDL-C, je-li k dispozici, jako primarni méfeni pro C | o Y=Y=1=) ™M
screening, diagnostiku a management a miZe byt upfednostiovéna
pfed non-HDL-C u lidi s vysokymi hladinami TG, DM, obezitou nebo
velmi nizkymi hladinami LDL-C.

Méreni Lp(a) by mélo byt zvdzeno nejméné jednou za Zivot
u kazdého dospélého ¢lovéka, aby bylo mozné identifikovat ty, ktefi
maji zdédéné velmi vysoké hladiny Lp(a) > 180 mg/dl (> 430 nmol/l), C lla feY=Y=Y=) M
u nich muiZe byt celoZivotni riziko ASKVO ekvivalentni riziku
u pacientl s heterozygotni familidrni hypercholesterolemii.
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Lp(a) by se mélo brat v Gvahu u vybranych pacient( s predcasnou
KVO v rodinné anamnéze a pfi re-klasifikaci u lidi, ktefi jsou na C
hranici mezi stfednim a vysokym KVO rizikem.

lla oooco | T

Apo = apolipoprotein; ASKVO = aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni; KVO = kardiovaskularni
onemocnéni; DM = diabetes mellitus; HDL-C = cholesterol obsahujici lipoproteiny vysoké denzity; LDL-C =

cholesterol obsahujici lipoproteiny nizké denzity; Lp(a) = lipoprotein(a); SCORE = Systematic Coronary Risk
Estimation; CC = celkovy cholesterol; TG = triglyceridy (triacylglyceroly).
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Cile 1é¢by

V pfechozich doporucenych postupech ESC/EAS a ostatnich velkych guidelines zamérenych na Iécbu
krevniho cholesterolu ke snizeni KVO rizika u dospélych je kladen silny d{iraz na snizeni LDL-C k prevenci
ASKVO. Evropska pracovni skupina se usnesla, Ze omezeni podkladi jen na vysledky RCT snizi potencidl
pro prevenci ASKVO. Je to souhra mnoha rlznych pfistupl (od zakladni védy, klinického pozorovani,
genetiky, epidemiologie, po RCT atp.), coZ prispiva k pochopeni pficin ASKVO a moznosti jejich
prevence. Pracovni skupina si je védoma omezeni nékterych zdroji dikazl a akceptuje, Ze nebyly
provedeny RCT systematicky porovnavajici jednotlivé cile LDL-C, ale zda se ji nutné podivat se na
celkové mnozstvi dlkazl. Zvlastni pozornost byla vénovana vysledkim metaanalyz potvrzujicim
zavislost snizeni ASKVO pomoci LDL-C redukujici terapie na davce; ¢im vétsi byla absolutni redukce
v LDL-C, tim vétsi bylo snizeni KVO rizika. Benefit snizeni LDL-C neni specificky pro statinovou terapii.
Nebyla definovana Zadna hladina LDL-C, pod niZ by dochazelo k poskozeni pacienta.

Existuje vyznamna interindividualni variabilita v reakci LDL-C na dietni a medikamentdzni opatteni, coz
je tradicné brdno jako zdklad individualniho ptistupu. Celkové KVO riziko by mélo byt stanoveno
individualné a toto je mozné lépe specifikovat, pokud jsou urceny cile. VyuZiti cild mlZe také prospét
komunikaci pacient-doktor. VyuZiti pfistupu s dlirazem na cile je povaZovano za opatreni ke zvySeni
adherence, ackoliv toto tvrzeni jesté nebylo s konecnou platnosti dozkoumano. Ze vsech téchto
dlvodu evropska pracovni skupina ponechava dliraz na cile v managementu lipidd a tyto cile je nutné
stanovit podle celkového KVO rizika. Existuji také dikazy ukazujici na to, Ze snizeni LDL-C pod cilové
hodnoty predchozich guidelines ESC/EAS je asociovano s méné ASKVO pfihodami. Tudiz se zda
opravnéné snizit LDL-C, jak jen to je mozZné, alespon u pacientl ve vysokém KVO riziku. Z téchto davod(
je stanovena minimalni redukce o 50 % LDL-C spolu se splnénim individualizovaného cile.

Lipidové cile jsou soucasti komprehensivni strategie redukce KVO rizika a jsou sumarizovany v Tabulce
24. Dlvody pro nelipidové cile jsou podany ve Spole¢nych doporucenych postupech prevence ESC
z roku 2016.

Tabulka 24: Cile |1é¢by pro prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni

Koureni Z4adné vystaveni se tabaku v jakékoliv formé.

Zdrava dieta s nizkym mnoZstvi nasycenych tukl se zamérenim na celozrnné

Diet .
eta produkty, zeleninu, ovoce a ryby.

e 3,5-7 hodin stfedné namahavé fyzické aktivity za tyden, nebo 30—60 min vétsinu
Fyzicka aktivita

dnd.
Télesna ) g y
— < < .
hmotnost BMI 20-25 kg/m?a obvod pasu < 94 cm (muzi) a < 80 cm (Zeny)
Krevni tlak < 140/90 mmHg.?
LDL-C e Velmi vysoce rizikovy v primarni, nebo v sekundarni prevenci:
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e Terapeuticky rezim, ktery dosahne vice nez 50 % redukce LDL-C od
pocatecni hodnoty a cilového LDL-C pod 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl).

e Bez |écby statiny: toto si pravdépodobné vyzada intenzivni LDL-C sniZujici
terapii.

e Soucasna LDL-C sniZujici terapie: je nutné zvysit intenzitu terapie.

e Vysoké riziko: Terapeuticky rezim, ktery dosahne vice nez 50 % redukce
LDL-C od po&ate&ni hodnoty® a cilového LDL-C pod 1,8 mmol/I (< 70 mg/dl).

e Stfedni riziko: Cil pod < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl).

e Nizké riziko: Cil pod < 3,0 mmol/I (<116 mg/dl).

Sekundarni cile pro non-HDL-C jsou < 2,2, 2,6, and 3,4 mmol/| (< 85, 100, a 130

Non-HDL-C mg/dl) pro velmi vysoké, vysoké a stfedni riziko.
ApoB Sekundarni cile ApoB jsou < 65, 80, a 100 mg/dl pro velmi vysoké, vysoké a stredni
P riziko.
Triacylglyceroly .Zad.ny.f:ll, Iavle pod 1,7 mmol/l (< 1/50 |jn.g/dl)' |nd|ku1eon|zke riziko a vyssi hladiny
indikuji zvySenou pozornost ostatnim rizikovym faktoram.
Diabetes HbAlc: < 7 % (< 53 mmol/mol).

a Nizsi hodnoty jsou doporucovany pro vétsinu lécenych jedinc(, pokud terapii dobfe toleruiji.

b Termin ,poc¢atecni hodnota” znamena hladina LDL-C u osoby, kterd nebere Zadnou lipidy sniZujici medikaci,
nebo extrapolovana zakladni hodnota pro ty, ktefi na medikaci jsou.

Pfistup sdlrazem na cile klipidovému managementu je primarné zaméfen na sniZeni
aterosklerotického rizika vyraznym snizenim LDL-C na hladiny, ¢ehoZ bylo dosazeno neddvnymi velkymi
studiemi PCSK-9 inhibitor(. TudiZ pro pacienty ve velmi vysokém riziku, at uz v sekundarni, nebo
(vzécnéji) v primarni prevenci, redukce LDL-C o vice nez 50 % pocatec¢ni hodnoty a cil pod 1,4 mmol/I
(pod 55 mg/dl) je doporucovano. Pro pacienty s ASKVO, ktefi zaZiji druhou cévni pfihodu béhem 2 let
(ne nutné stejného typu jako prvni pfihoda) béhem maximalni tolerované statinové terapie, by mél byt
zvazen cil LDL-C pod 1 mmo/I. Pro pacienty ve vysokém KVO riziku je doporucena redukce LDL-C o vice
nez 50 % pocatecni hodnoty a cilové LDL pod 1,8 mmol/I (pod 70 mg/dl). U pacient(l ve stfednim riziku
by mélo byt zvazeno cilové LDL-C pod 2,6 mmol/I (pod 100 mg/dl) a u lidi s nizkym KVO rizikem by méla
byt zvaZena cilova hladina LDL-C pod 3 mmol/l (viz Doporuceni pro léCebné cile pro cholesterol
obsahujici nizce denzni lipoproteiny niZze a Doplrikova tabulka 2).

Doporuceni pro lécebné cile pro cholesterol obsahujici nizce denzni lipoproteiny

Doporuéeni/Prohlaseni ESC GRADE
P Uroven Ttida Uroven Sila

V sekundarni prevenci u pacientl s velmi vysokym rizikem se
doporucuje snizeni LDL-C o = 50 % proti vychozimu a cilova hladina A I POPD ™M
LDL-C < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl).

V primarni prevenci u jedincG s velmi vysokym rizikem, ale bez FH,
se doporucuje snizeni LDL-C > o 50 % proti vychozim a cilova C I e YoY=T=) ™M
hodnota LDL-C < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl).

V primarni prevenci u jedincl s FH ve velmi vysokém riziku je tfeba c
zvazit snizeni LDL-C 2 0 50 % proti vychozimu stavu a cilovou hladinu lta ®660 T2
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LDL-C < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dI).

Pro pacienty s ASKVO, u kterych se vyskytne druha cévni pfihoda do
2 let (ne nutné stejného typu jako prvni pfihoda) pfi maximalni
tolerované terapii zaloZené na statinech, mlze byt zvaZzen cil LDL-C B b POOO T2
< 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl).

U pacientd s vysokym rizikem je doporuceno snizeni LDL-C > 50 %

proti vychozim hodnotdm a cilova hladina LDL-C < 1,8 mmol/I (< 70 A | oo | ™
mg/dl).

U jedincl se stfednim rizikem by méla byt zvazena cilova hladina

LDL-C < 2,6 mmol/I (< 100 mg/dl). A lla oo | T2

U jedincl s nizkym rizikem mUze byt zvaZena cilovd hodnota LDL-C
<3,0 mmol/l (< 116 mg/dl). A It oo | T2

Sekundarni cile jsou také modifikovany odvozenim pro non-DL-C a pro ApoB; maji stfedni duleZitost,
protoZe nebyly studovany v RCT. Specificky cil pro non-HDL-C by mél byt o 0,8 mmol/I (30 mg/dl) vyssi,
nez odpovidajici cil LDL-C; Uprava lipidy sniZujici medikace v souladu s témito sekundarnimi cili by méla
byt zvaZena u pacientll ve velmi vysokém KVO riziku po dosazeni cile LDL-C, ackoli klinické vyhody
tohoto pristupu se zvazenim vysledk( musi byt jesté prozkoumany. Kdyz jsou pouzity sekundarni cile,
doporudeni jsou: (1.) non-HDL-C < 2,2 mmol/I (< 85 mg/dl), < 2,6 mmol/I (< 100 mg/dl), a < 3,4 mmol/I
(< 130 mg/dl) u lidi ve velmi vysokém, vysokém a stfednim KVO riziku; a (2.) ApoB < 65 mg/dl, < 80
mg/dl, a < 100 mg/dl u lidi ve velmi vysokém, vysokém a stfednim KVO riziku.

K dnesnimu dni nebyly definovany Zadné specifické cile pro HDL-C ¢i TG v klinickych studiich, ackoliv
snizeni HDL-C predvidd regresi aterosklerézy a nizky HDL-C je asociovan s vice prihodami a vyssi
mortalitou na ischemickou chorobu srdecni (ICHS) i pfi nizkych hladinach LDL-C. Lékafi by méli vyuzit
klinického usudku pfi zvazovani dalsi intenzifikace terapie u pacientl ve vysokém nebo velmi vysokém
celkovém KVO riziku.
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Zivotospravni opatieni ke zlep3eni krevniho lipidogramu

Zasadni role nutrice v prevenci ASKVO byla studovana extenzivné. Dietni faktory ovliviuji vznik KVO
bud’ pfimo, nebo pres jejich vliv na tradi¢ni rizikové faktory jako napt. krevni lipidy, KT, nebo hladinu
glukdzy.

Presvédcivé dlkazy kauzalni asociace mezi stravou a rizikem ASKVO je nicméné dostupna
z randomizovanych studii ,,metabolického oddéleni”, které ukazuji, Ze vysoky pfijem nasycenych tuku
zpUsobuje zvyseni koncentrace LDL-C a dale z kohortovych studii, studii genetické epidemiologie
a randomizovanych studii ukazujicich, Ze vysoké hladiny LDL-C zpUsobuji ASKVO.

Nedostatecny soulad mezi studiemi je zplisobeny metodologickymi problémy (obzvlasté neadekvatni
velikosti soubort, nebo kratké trvani studie) a obtizemi ve vyhodnoceni vlivu jediného dietniho faktoru
nezavisle na ostatnich. Ve skutecnosti neni pfihodné pfisuzovat zdravotni efekt jidla jen jediné jeho
komponenté, protoZe jidla jsou vidy smési rlznych nutrientd. Navic jestli energeticky prijem musi
zUstat konstantni, pfijem méné jednoho makronutrientu nutné vyZaduje zvyseni pfijmu jiného. Kvalita
nahrady (napfiklad nenasycené tuky za vyrazné zpracované obiloviny) mlze ovlivnit pozorovany efekt
vyrazné ménici dopad na zdravi nahrazeného nutrientu. Tyto limitace radi opatrnost v interpretaci
vysledkt RCT, nebo i metaanalyz RCT ve spojitosti s efektem jediné dietni zmény na ASKVO.

K prekondni, alespon ¢aste€nému, téchto obtizi byl v poslednich letech vyzkum vyzivy zaméfen na
vztah mezi ASKVO a na jidly a dietnimi vzory, spiSe neZ jen na samotné nutrienty. Konzistentni dikazy
z epidemiologickych studii indikuji, Ze vyssi spotfeba neskrobové zeleniny, ofechd, lusténin, ryb,
rostlinnych oleju, jogurtu a celozrnnych obilovin spolu s nizsim pfijmem cerveného a zpracovaného
masa, jidel bohaté na zpracované sacharidy a sul je asociovana s nizsi incidenci KVO pfihod. Dale toto
indikuje, Ze nahrazeni Zivocisnych tukl, véetné tukd z mléénych vyrobkd, rostlinnymi zdroji tukd
a polynenasycenymi mastnymi kyselinami (PUFA) miZe sniZovat riziko KVO.

Dietni vzorce, které byly extenzivné zkoumany, jsou DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
dieta, obzvlasté v souvislosti s kontrolou KT, a sttedomofrska dieta; oboji bylo prokazano jako efektivni
ve snizeni KVO rizikovych faktord a moznd i pfispivaji k prevenci ASKVO. Nejrelevantnéjsi rozdil mezi
sttedomorskou a DASH dietou je dlraz té prvni na extra panensky olivovy olej. Stredomorska dieta je
v epidemiologickych studiich asociovana se snizenou incidenci KVO a ostatnich neinfekénich chorob
a byla prokazana v RCT jako efektivni ve sniZzeni KVO pfihod v primdrni i sekundarni prevenci. Obzvlasté
studie PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea) indikuje, Ze ucastnici pfifazeni ke
stfedomotrské dieté, doplnéné extra panenskym olivovym olejem, nebo ofechy, méli signifikantné nizsi
(okolo 30 %) incidenci zavaznych KVO pfihod ve srovnani s témi, ktefi byli na nizkotuéné dieté.

V souhrnu: i pfes vysledky studie PREDIMED a nékolika dalSich intervencnich studii s end-pointy
ASKVO, které podporuji zdravy Zivotni styl k prevenci ASKVO, RCT nereprezentuji jediny zdroj, na ktery
by se dietni doporuceni méla spoléhat. Také musi byt zaloZzeny na kombinaci velkych observacnich
kohortovych studiich a relativné kratkodobych randomizovanych studiich majicich jako vysledek
zastupné rizikové faktory (jako krevni lipidy).

Tabulka 25 sumarizuje soucasné dostupné dikazy vlivu zmén Zivotniho stylu a funkéni stravy na
lipoproteiny, indikujici Skalu efektu a hladinu dikazl ve spojitosti s vlivem na specifickou tfidu
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lipoproteinl; z dGvodd naznacenych vyse nejsou hladiny dikazl zaloZzeny na RCT s end-pointy ASKVO.

Kromé toho vramci Doporucenych postupl k managmentu dyslipidémie je informace ohledné

potenciadlniho zlepseni krevniho lipidogramu dietnimi opatfenimi klinicky relevantni i pfes absenci

jasného prikazu KVO benefit(.

Tabulka 25: Dopad specifickych zmén Zivotniho stylu na hladiny lipid(

Efekt Uroven dikazu

ESC GRADE
Intervence Zivotniho stylu ke sniZeni hladin TC a LDL-C
Vyvarujte se trans-tukim v potravé. ++ A OPOD
Snizte nasycené tuky v potravé. ++ A OPOD
Zvyste obsah vldkniny ve stravé. ++ A OPOD
Pouzivejte funkéni potraviny obohacené o fytosteroly. ++ A SDOD
Pouzivejte dopliky stravy z Cervené kvasnicové ryze. ++ A SIS TS IS )
Snizte nadmérnou télesnou hmotnost. ++ A SDOD
Snizte cholesterol v potravé. + B SIS IS
Zvyste objem pravidelné fyzické aktivity. + B SIS IS
Intervence Zivotniho stylu ke snizeni hladin lipoproteinti bohatych na TG
Snizte nadmérnou télesnou hmotnost. + A OOOD
Snizte prijem alkoholu. +++ A OOOD
Zvyste objem pravidelné fyzické aktivity. ++ A OD0D
Snizte celkové mnozZstvi sacharid( v potravé. ++ A OO0D
Pouzivejte doplriky n-3 polynenasycenych tuka. ++ A OOOD
Snizte pfijem mono- a disacharidd. ++ B S 1TSS
Nahradte nasycené tuky mono- nebo vice nenasycenymi tuky. + B ISP IS
Intervence zivotniho stylu ke zvySeni hladin HDL-C
Vyvarujte se trans-tukd ve stravé. ++ A OO0D
Zvyste objem obvyklé fyzické aktivity. +++ A OOOD
Snizte nadmérnou télesnou hmotnost. ++ A OOOD
Snizte dietni sacharidy a nahradte je nenasycenymi tuky. ++ A OOOD
Mirna konzumace u téch, kdo poZivaji alkohol, mlze pokracovat. | ++ B S 1SPTS TS
Prestarite koufrit. + B SPISP IS

opatfeni na hladinu specifické tfidy lipoproteind v krvi.

Skala efektu (+++ > 10 %, ++ = 5-10 %, + < 5 %) a troveri dikaz( referuji k dopadu kazdého dietniho
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HDL-C = cholesterol obsahujici lipoproteiny vysoké denzity; LDL-C = cholesterol obsahujici
lipoproteiny nizké denzity; CC = celkovy cholesterol; TG = triglyceridy (triacylglyceroly).

Vliv Zivotospravnych opatreni na celkovy cholesterol a hladinu nizce denznich
lipoproteinli obsahujicich cholesterol (LDL)

Nasycené mastné kyseliny (The saturated fatty acids — SFA) jsou dietni faktor s nejvétsim vlivem na
LDL-C (nardst o 0,02-0,04 mmol/l nebo 0,8-1,6 mg/d, LDL-C na kazdé 1 % energie pochazejici
z nasycenych tuk(). Kvantitativné, ze stravy pochazejici trans mastné kyseliny maji podobny efekt na
LDL-C jako nasycené mastné kyseliny; nicméné nasycené mastné kyseliny zvySuji i HDL-C, trans mastné
kyseliny jej snizuji. Trans nenasycené mastné kyseliny se nachazeji vomezeném mnoizstvi (obvykle
méné nei 5 % celkového tuku) v mléénych vyrobcich a v mase prezvykavci. , Casteéné hydrogenované
mastné kyseliny” prdmyslového plvodu jsou hlavnim zdrojem trans mastnych kyselin ve stravé;
pramérna spotreba trans mastnych kyselin se pohybuje od 0,2 do 6,5 % celkového pfijmu energie
u rtznych populaci. Ukazalo se, Ze na nenasycené tuky bohaté oleje ze svétlice, slunecnice, fepky, Inu,
kukufrice, oliv, nebo séji snizuji hladinu LDL-C (o 0,2-0,42 mmol/l), kdyZ slouZi jako nahrada jidel
bohatych na nasycené mastné kyseliny jako sadlo nebo maslo.

Snizeni télesné hmotnosti ma také vliv na CC a hladinu LDL-C, ale velikost efektu je nizka: u obéznich
lidi je pozorovano snizeni koncentrace LDL-C o 0,2 mmol/I (8 mg/dl) na kazdych 10 kg redukované
hmotnosti. Redukce hladiny LDL-C indukovana pravidelnym cvienim je je$té mensi. Benefity snizeni
hmotnosti a fyzického cvi¢eni na KVO rizikovy profil maji pravdépodobné dopad spiSe na ostatni
rizikové faktory, obzvlasté hypertenzi a diabetes.

Tabulka 26 shrnuje mozné druhy jidla ke snizeni CC a hladiny LDL-C. Diky kulturni diverzité evropské
populace by mély byt prevedeny do praktickych vzorcd chovani a brany v potaz lokalni zvyky a socio-
ekonomické faktory.

Tabulka 26: Druhy jidel ke snizeni cholesterol obsahujicich nizce denznich lipoproteind
a zlepseni celkového lipidového profilu

Co volit vzacné v omezeném

Preferovano Konzumovat stiidmé .,
mnozstvi
Zpracovany chléb, ryze . ) Ly
T B} pv . y . V.Y . Sladké pecivo, muffiny, kolace
Obiloviny Celozrnné a téstoviny, suSenky, kukuticné L.
lupinky ¢i croissanty

Zelenina pfipravena na masle,
nebo smetané

Syrova a varend

. Brambory
zelenina

Zelenina

Cocka, fazole, fava
LuSténiny fazole, hrasek,
cizrna, séja
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Ovoce

Sladkosti
a sladidla

Maso a ryby

Mlé¢né vyrobky
a vejce

Kuchynské tuky
a omacky
Orechy/semena

ZpUsoby vareni

Vliv Zivotospravnych opatfeni na hladinu triacylglyceroli

Snizeni hmotnosti zlepSuje insulinovou senzitivitu a snizuje hladinu TG.

Evropsky socialni fond
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Preferovano

Cerstvé a mrazené
ovoce

Nekalorické
sladidla

Malo tuéné
aolejnaté  ryby,

dribeZ bez kize

Odtucnéné mléko
a jogurty

Ocet, hofrcice,
netucné omacky

Grilovani, vareni,

duseni

@AZV CR e:

Konzumovat stfidmé

Susené ovoce, dZzemy, marmelady,
kandované ovoce, sorbety,
mrazené nanuky a ovocny dzZus

Sachardza, med, ¢okolada,

sladkosti/cukrovinky

Libové hovézi, jehnéci, veprové
a teleci, mofské plody, korysi

Nizkotucné mléko, nizkotucné syry
a ostatni mlécné vyrobky, vejce

Olivovy olej, netropické rostlinné
oleje, mékké margariny, salatové
omacky, majonéza, keCup

Vsechny, nesolené

Smazeni na Cinsky zpUsob

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

Uzis

Co volit vzacné v omezeném
mnozstvi

Dorty, zmrzliny, fruktdza,

slazené napoje

Parky, saldmy, slanina, Zebra,
hot-dogy, vnitfnosti

Normalni Syr, smetana,
plnotu¢né mléko a jogurt

Trans tuky a tuhé margariny
(Uplné se jim vyhnout),
palmovy a kokosovy olej,
maslo, sadlo, tuk ze slaniny

Kokos

Smazeni

Pravidelna fyzicka aktivita

snizuje krevni hladinu TG vice, neZ je jen efekt redukce hmotnosti. Konzumace alkoholu ma vyznamny

efekt na hladinu TG, obzvlast u lidi s HTG. Negativni vliv stravy bohaté na sacharidy na TG se vyskytuje

hlavné, kdyZ jsou konzumovana jidla bohata na zpracované sacharidy, tento vliv je mnohem mensi,

pokud zaklad stravy tvofi na vlakninu bohata jidla s nizkym glykemickym indexem. Toto je obzvlast

vyjadreno u lidi s DM nebo MetS.

Pravidelnd konzumace vyznamnych mnoiZstvi (vice nez 10 % energie) fruktdzy pfispiva ke zvyseni TG,

a to obzvlasté u lidi s HTG, eno abdominalni obezitou. Tyto efekty jsou zavislé na davce; s pravidelnou

konzumaci fruktézy mezi 15 a 20 % celkového pfijmu energie se plazmatické hladiny TG zvysi o az 30—

40 %. Sachardza, disacharid obsahujici glukdzu a fruktdzu, je vyznamnym zdrojem fruktdzy ve stravé.

Vliv Zivotniho stylu na hladinu cholesterol obsahujicich vysoce denznich

lipoproteint

Snizeni hmotnosti zvysuje hladinu HDL-C, redukce télesné hmotnosti o kazdy kilogram vede k nardstu

o 0,01 mmol/I (0,4 mg/dl), az dojde ke stabilizaci hmotnosti. Aerobni fyzicka aktivita, napfiklad 25—

C
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30 km rychlejsi chlze na tyden (nebo ekvivalentni pohyb), mlze zvysit hladinu HDL-C o 0,08-0,15
mmol/I (3,1-6 mg/dl). Zanechani kouteni také pfispiva k nardstu HDL-C, pokud nedojde ke zvyseni
hmotnosti.

Zivotospravni opatieni ke zlepseni krevniho lipidového profilu

Snizeni LDL-C je primarnim cilem k redukci KVO rizika, a tudiz si zasluhuje specialni dliraz pti posuzovani
Zivotospravnych opatteni. Dieta doporucena pro obecnou populaci, a obzvlast pro lidi se zvysenym
KVO rizikem, mlze také modifikovat krevni TG a hladinu HDL-C (Tabulka 9). Tato sekce se zaméfuje na
dietni a ostatni Zivotospravni faktory, které mohou byt zavedeny ke zlepsSeni celkového lipidového
profilu.

Snizeni hmotnosti a fyzicka aktivita

ProtoZe nadvaha, obezita a obzvlasté abdomindlni adipozita Casto prispivaji k dyslipidémii, u lidi
s nadvahou, nebo abdomindlni adipozitou by mél byt kaloricky pfijem snizen a energeticky vydej
zvysen.

U pfipadll s nadvahou i jen mirné (5-10 % télesné hmotnosti) sniZeni télesné hmotnosti zlepsuje
lipidovy profil a pozitivné ovliviiuje ostatni KVO rizikové faktory, které jsou Casto pfitomné u pacientl
s dyslipidémii. Ackoliv je zndmy pozitivni vliv snizeni hmotnosti na metabolické a zastupné markery,
benefit snizeni hmotnosti na mortalitu a KVO pfihody je méné jasny.

SniZzeni hmotnosti mizZe byt dosazeno sniZzenim konzumace na energii bohatych jidel, coZ povede
ke kalorickému deficitu 300-500 kcal/den. Tato intervence by méla kombinovat stravu a cviceni; tento
pfistup také vede k nejvétsimu zlepseni ve fyzickém vykonu a kvalité Zivota a omezuje ztratu ve svalové
a kostni hmoté, obzvlasté u starSich lidi. Je vidy vhodné doporucovat lidem s dyslipidémii zahajeni
pravidelné fyzické aktivity mirné intenzity po dobu alespor 30 minut za den, i pokud nemaji nadvahu.

Tuky ve stravé

Co se tyce stravy, je vyhybani se konzumaci trans-tuk klicové opatreni prevence KVO. Trans mastné
kyseliny produkované castecnou hydrogenaci rostlinnych oleji predstavuji 80 % celkového pfijmu.
Diky Usili vyvijenému v riznych ¢astech svéta se prijem transmastnych kyselin za poslednich 10-15 let
vyrazné snizil.

Pokud jde o nasycené tuky, jejich spotfeba by méla byt < 10 % celkového kalorického pfijmu a méla by
byt dale snizena (< 7 % energie) v pfitomnosti hypercholesterolémie. Pro vétsinu lidi je ptijatelné Siroké
rozmezi celkového pfijmu tukl a bude zaviset na individualnich preferencich a vlastnostech. Avsak
prijem tukl > 35-40 % kalorii je obecné spojen se zvysenym pfijmem jak nasycenych tukd, tak kalorii.
Naopak nizky pfijem tuk( a oleji zvySuje riziko nedostate¢ného ptijmu vitaminu E a esencidlnich
mastnych kyselin a mUizZe pfispét ke snizeni HDL-C.

Prijem tukd by mél pochazet prevazné ze zdroji mononenasycenych mastnych kyselin, véetné n-6 a n-
3 PUFA. Neni k dispozici dostatek udajd pro vydani doporuceni ohledné optimalniho poméru n-3 a n-6
mastnych kyselin. Pfijem cholesterolu ve stravé by mél byt snizen (< 300 mg/den), a to zejména u lidi
s vysokou hladinou cholesterolu v plazmé.
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Sacharidy a vlaknina ve stravé

Sacharidy ve stravé maji ,neutrdlni” G¢inek na LDL-C, ac¢koli ma nadmérna spotfeba nezadouci ucéinky
na hladiny TG a HDL-C v plazmé. Vldknina (zejména rozpustného typu) — kterd je pfitomna
v lusténinach, ovoci, zeleniné a celozrnnych ceredliich (napfiklad oves a jecmen) — ma
hypocholesterolemicky ucinek a predstavuje dobrou dietni nahrazku nasycenych tukd, aby byly
maximalizovany Ucinky stravy na hladiny LDL-C a minimalizovaly se neZadouci U€inky stravy s vysokym
obsahem sacharid( na jiné lipoproteiny.

PFijem sacharid(i by se mél pohybovat mezi 45-55 % celkového pfijmu energie, protoze jak vyssi, tak
i nizSi procento sacharidovych diet je spojeno se zvySenou mortalitou. Tukem modifikovana strava,
ktera poskytuje 25-40 g denné celkové vldkniny, véetné 2 7-13 g rozpustné vlakniny, je dobfre snasena,
ucinna a doporucuje se pro kontrolu lipid v plazmé; naopak neexistuje doporuceni pro dietu s velmi
nizkym obsahem sacharid(.

Pfijem ptidaného cukru by nemél prekrolit 10 % celkové energie (kromé mnoiZstvi pfitomného
v prirodnich potravinach, jako je ovoce a mlécné vyrobky); vétsi omezeni tykajici se cukrd muize byt
uzite¢né pro ty, ktefi potrebuji zhubnout nebo s vysokymi hodnotami TG v plazmé, MetS nebo DM.
Slazené ndpoje by mély byt konzumovany s mirou u bézné populace a mély by byt drasticky omezeny
u jedinch se zvySenymi hodnotami TG nebo s abdominalni adipositou. Prospektivni studie PURE
(The Prospective Urban Rural Epidemiology) byla rozsahla epidemiologicka kohortova studie 135 335
prihlasenych jednotlivcl, kterd probihala v 18 zemich a vyuzivala dotazniky o frekvenci stravovani.
Celkovy tuk a typy tukd nebyly spojeny s umrtnosti na KVO, IM nebo KVO mortalitou, zatimco nasyceny
tuk mél inverzni souvislost s mozkovou mrtvici. AvSak metaanalyza epidemiologickych studii, véetné
studie PURE, prokazala vztah tvaru U mezi pfijmem sacharidll a Umrtnosti: strava spojena s nejvyssi
mirou Umrtnosti méla prijem sacharidd > 70 % a < 40 % energie. Minimalni riziko bylo pozorovano
v pfipadech, kdy pfijem sacharid(i byl mezi 45-55 % celkového pfijmu energie.

Alkohol

Za mirnou davku alkoholu povazujeme konzumaci [< 10 g/den (1 jednotka) pro muzZe a Zeny] je
pfijatelna pro ty, kdo piji alkoholické napoje, pokud nejsou hladiny TG zvyseny.

Koureni

Odvykani koufeni ma jasné vyhody, pokud jde o celkové riziko KVO, zejména na hladinu HDL-C.

Doplnky stravy a funkcni potraviny pro lécbu dyslipidémii

Vyhodnoceni ,funkénich potravin® pro nutrici zahrnuje nejen hledani klinickych dlikazd o ptiznivych
ucincich souvisejicich se zlepsenim zdravi nebo sniZzenim rizika onemocnéni, ale také priikaz dobré
snasenlivosti. Celkové lze fict, Ze dostupné dlikazy o funkcnich potravinach jsou v této oblasti doposud
neuplné; hlavni problém je absence intervencnich pokusll zaloZenych na stravé s dostateénym trvanim,
aby mohla byt relevantni pro posouzeni pribéhu dyslipidémie a KVO.
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Fytosteroly

Hlavnimi fytosteroly jsou sitosterol, kampesterol a stigmasterol; vyskytuji se pfirozené v rostlinnych
olejich a v mensim mnozstvi v zeleniné, Cerstvém ovoci, ofesich, zrni a lusténinach. Pfijem rostlinnych
sterolll v potravé se pohybuje v rozmezi od 250 mg/den v severni Evropé do 500 mg/den ve
stfedomorskych zemich. Fytosteroly soutézi s cholesterolem o intestinalni absorpci, ¢imz moduluji
hladiny CC.

Denni spotfeba 2 g fytosteroll mlze u lidi G¢inné snizit hladiny CC a LDL-C 0 7-10 % (s urcitym stupném
heterogenity mezi jednotlivci), zatimco ma maly nebo Zadny ucinek na hladiny HDL-C a TG. Dosud vsak
nebyly provedeny zadné studie o nasledném uc¢inku na KVO. Na zakladé snizeni LDL-C a nepfitomnosti
nepfiznivych signdld lze uvaZovat o funkénich potravinach s rostlinnymi steroly/stanoly (= 2 g/den
s hlavnim jidlem):

1) U jedincl svysokou hladinou cholesterolu pfi stfednim nebo nizkém globalnim KVO riziku, ktefi
nesplniuji podminky pro farmakoterapii;

2) jako doplnék k farmakologické terapii u vysoce a velmi vysoce rizikovych pacientd, ktefi
nedosahnou cil(l LDL-C na statinech nebo nemohli byt I1éCeni statiny;

3) udospélych a déti (ve véku > 6 let) s FH, v souladu se sou¢asnymi doporucenimi.

Monacolin a ¢ervena fermentovana (kvasnicova) ryze

Cervena kvasnicova ryZe (RYR) je zdrojem fermentovaného pigmentu, ktery se v Ciné po staleti pouziva
jako potravinarské barvivo a zvyrazfiova¢ chuti. Hypocholesterolemické ucinky RYR souviseji
s mechanismem podobnym statindm, inhibici hydroxymethylglutaryl-koenzymu A (HMG-CoA)
reduktazy, monakolind, které predstavuji bioaktivni slozku. Rzné komercni pfipravky RYR maiji rizné
koncentrace monakolin( a snizuji hladiny CC a LDL-C v rGzném rozsahu, ale spottebitel to nedokaze
rozlisit. Dlouhodobd bezpecnost pravidelné konzumace téchto produktd nebyla navic plné
zdokumentovana a byly nalezeny bezpecnostni problémy kvili mozné pfitomnosti kontaminujicich
latek v nékterych pfipravcich. Byly také hlaseny vedlejsi ucinky, jako jsou ucinky pozorované u stating.

V jediné dostupné RCT u pacient(i s ASKVO snizil ¢aste¢né purifikovany extrakt RYR opakujici se KVO
prihody o 45 %. Klinicky relevantni hypocholesterolemicky efekt (az 20% snizeni) pfipravkd s RYR byl
pozorovan v pfipadé podavani jednou denné v davce 2,5-10 mg monakolinu K. Nutraceutika obsahuijici
¢iStény RYR mohou byt zvaZovdna u lidi se zvySenymi koncentracemi cholesterolu v plazmé, ktefi
vzhledem ke svému globalnimu riziku KVO riziku nejsou zatim vhodni k [é€bé statiny. Existuje vSak
potieba lepsi regulace doplnik( s RYR. Mély by byt zavedeny informace tykajici se presného slozeni
téchto produkt(l, mnozstvi jejich sloZek a Cistoty.

Vladknina ve stravé

Dostupné dikazy konzistentné prokazuji ucinek B-glukand, viskéznich vidken z ovsa a jeCmene na
snizeni CC a LDL-C. Potraviny obohacené vldkninou nebo podobnymi doplriky jsou dobfe tolerovany,
jsou ucinné a doporucuji se ke snizovani LDL-C. AvSak ddvkovani potfebné k dosaZzeni klinicky
relevantniho snizeni hladin LDL-C o 3-5 % se pohybuje od 3—-10 g za den podle konkrétniho typu
vldkniny.
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Séja
Ucinek séji na snizovani cholesterolu se obecné pfipisuje obsahu isoflavonu a fytoestrogend, ktery se
postupné zvysuje s rostoucim stupném zpracovani séji. Séjovy protein byl také shledan schopnym

vyvolat mirné snizeni LDL-C pfi nahrazeni Zivocisnych bilkovin. To se vSak nepotvrdilo, kdyZ byly vzaty
v Uvahu zmény v jinych slozkach vyZivy.

Polikosanol a berberin

Polikosanol je pfirodni smés alifatickych alkoholl s dlouhym fetézcem extrahovanych primarné z vosku
z cukrové titiny. Studie ukazuji, Ze polikosanol z cukrové titiny, ryZze nebo pseni¢nych klickd nema
vyznamny vliv na LDL-C, HDL-C, TG, ApoB, Lp(a), hladiny homocysteinu, vysoce citlivého C-reaktivniho
proteinu, fibrinogenu nebo hladinu krevnich koagulaénich faktord.

Pokud jde o berberin, neddvnd metaanalyza vyhodnotila jeho ucinky na plazmatické lipidy u lidi.
Srovnavaci hodnoceni uzZivani berberinu a zmény Zivotniho stylu nebo placeba ukazalo, Ze ve skupiné
berberinll byly hladiny LDL-C a plazmatické TG Gc¢innéji snizeny neZz v kontrolni skupiné. Kvali
nedostatku vysoce kvalitnich randomizovanych klinickych studii vSak musi byt Uéinnost berberinu pro
[écbu dyslipidémie dale validovana. Navic je biologicka dostupnost riznych berberinovych pfipravkd
predmétem debaty.

n-3 nenasycené mastné kyseliny

Dukazy z observacnich studii ukazuji, Ze konzumace ryb (nejméné dvakrat tydné) a jidel ze zeleniny,
bohatych na n-3 mastné kyseliny (kyselina a-linoleova je pfitomna v ofeSich, nékteré zeleniné
a nékterych olejich ze semen) je spojena s nizsim rizikem Umrti na KVO a cévni mozkovou pfihodu, ale
nema zadné vyznamné ucinky na metabolismus lipoprotein v plazmé. Farmakologické davky n-3
mastnych kyselin s dlouhym fetézcem (2-3 g/den) snizuji hladiny TG pfiblizné o 30 % a také snizuji
postprandidlni lipidovou odpovéd, ale vyssi davka mUze zvysit hladiny LDL-C. Kyselina a-linolenova je
méné ucinna pri zméné hladin TG. V posledni dobé bylo u pacientl se zvysenymi hladinami TG
pozorovano signifikantné nizsi riziko ischemickych pfihod, véetné smrti z KVO pficin (a to i pfes pouziti
statind), pokud byli léceni 2 g ethyl-ikosapentaové kyseliny dvakrat denné.

Dalsi vlastnosti zdravé vyZivy pfispivajici k prevenci KVO jsou uvedeny v Doplfikovych datech.
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Léky k 1écbé dyslipidémie

Statiny

Mechanismus ucinku

Statiny sniZuji syntézu cholesterolu v jatrech kompetitivni inhibici enzymu HMG-CoA reduktazy, coz je
krok omezujici rychlost biosyntézy cholesterolu. SniZeni intracelularniho cholesterolu podporuje
zvysenou expresi LDL receptoru (LDLR) na povrchu hepatocytll, coZz zase vede ke zvysenému
vychytavani LDL z krve a ke sniZeni plazmatickych koncentraci lipoproteinl obsahujicich LDL a dalsi
ApoB, véetné na TG bohatych ¢astic.

Efekt na lipidy

Cholesterol obsahujici lipoprotein nizké denzity (LDL-C)

Stupen snizeni LDL-C je zavisly na ddvce a lisi se mezi rliznymi statiny. Vysoce intenzivni davkovaci rezim
je definovan jako davka statinu, kterd v priméru sniZuje LDL-C o > 50 %,; stfedné intenzivni terapie je
definovana jako ddvka, u které se ocekava snizeni LDL-C o 30-50 %. Je nutné poznamenat, Ze existuje
znaéna interindividualni variabilita snizeni LDL-C pfi stejné davce lé¢iva. Spatné reakce na Ié¢bu statiny
v klinickych studiich jsou do jisté miry zplsobeny spatnou komplianci, ale mohou byt také vysvétleny
genetickym pozadim. Interindividudlni variace ve statinové odpovédi si vyZaduje sledovani ucinku pfi
zahdjeni terapie.

U pacient(, ktefi netoleruji doporucenou intenzitu statinu z dlvodu nepfiznivych Ucinki nebo
u pacient(, ktefi nedosahnou svého cile, se doporucuje pfidani nestatinového pfipravku modifikujiciho
lipidy k maximalné tolerovanému statinu.

Triglyceridy

Statiny obvykle sniZuji hladiny TG o 10-20 % proti vychozim hodnotam. Silnéjsi statiny (atorvastatin,
rosuvastatin a pitavastatin) robustnéji snizuji hladiny TG, a to zejména pfi vysokych ddavkach
a u pacientl se zvysenymi TG (HTG), u nichZ je absolutni riziko, a proto i absolutni sniZeni rizika, vétsi.

Mechanismus Ucinku TG snizujiciho efektu nebyl zcela objasnén, ale zda se, Ze je ¢astecné nezavisly na
cesté LDLR. MizZe zahrnovat nadregulaci absorpce VLDL hepatocyty, jakozZ i snizeni produkeni rychlosti
VLDL. Tyto ucinky se zdaji byt zavislé na koncentracich VLDL pfed |é¢bou.

Cholesterol obsahujici vysoce denzni lipoproteiny (HDL-C)

V jedné metaanalyze se zvySeni hladin HDL-C liSilo s davkou mezi pfislusnymi statiny; toto zvyseni se
pohybovalo v rozmezi 1-10 %. Av3ak vzhledem k vyraznému statiny zprostfedkovanému snizeni
u aterogennich lipoproteinl obsahujicich ApoB nelze spolehlivé oddélit miru, do jaké by velmi skromny
ucinek na hladiny HDL-C mohl pfispét k celkovému pozorovanému snizeni KVO rizika konzistentné
pozorovanému v intervencnich studiich se statiny.
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Lipoprotein(a)

Statiny jen nepatrné ovliviuji plazmatické hladiny Lp(a). Pfedchozi studie uvadély, Ze osetfeni statiny
nemad zadny, nebo zvysujici Gcinek na hladinu Lp(a). Mechanismy, kterymi statiny zvysuji oxidované
fosfolipidy na Lp(a), vyZaduji dalsi zkoumani.

ve

Ostatni ucinky statind

Ackoli snizeni hladin LDL-C je hlavnim tGc¢inkem statin(, existuje mnoho dalsich, potencidlné dualezZitych
ucinkl (pleiotropni Gcinky statinll). Mezi takové ucinky, které jsou potencialné relevantni pro prevenci
KVO, patti protizanétlivé ucinky a antioxidacni ucinky IéCby statiny. Tyto Ucinky byly prokazany in vitro
a v experimentech, ale jejich klinicky vyznam neni zatim prokazan.

Efekt na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu

Bylo provedeno velké mnoZstvi metaanalyz za Géelem posouzeni Ucinkd statin( v rdznych populacich
a podskupinach. V metaanalyze CTT (Cholesterol Treatment Trialists) dat vice nez 170 000
individualnich Ucastnik( ve 26 RCT statinu vici kontrole, nebo vice proti méné intenzivni statinové
terapii, na kazdou 1 mmol/I redukci LDL-C statin sniZil zavazné vaskularni prihody (IM, smrt na ICHS,
nebo jakoukoliv mrtvici, nebo koronarni revaskularizaci) o ~22 %, hlavni koronarni jevy o 23 %, smrt
na ICHS o 20 %, véechny CMP o 17 % a celkovou Umrtnost o0 10 % za 5 let. Propor¢ni icinky (na mmol/I
snizeni LDL-C) na vyznamné vaskuldrni ptrihody byly podobné ve vSech zkoumanych podskupinach,
takZe absolutni sniZeni rizika bylo Umérné absolutnimu pocatecnimu riziku. Relativni pfinosy byly
v prvnim roce v porovndni s nasledujicimi roky polovicni. Se stainy nebylo asociovano zadné dalsi
zvySené riziko Umrti na jiné nez KVO pficiny, v€etné rakoviny. Absolutni pfinos 1éCby statiny byl nizsi
u lidi v primarni prevenci, ktefi jsou obvykle v nizsim riziku. V CTT metaanalyze 1é¢by u lidi s nizkym
rizikem vaskularnich onemocnéni bylo relativni snizeni rizika vyznamnych vaskularnich pfihod na
mmol/I| sniZzeni LDL-C u osob s nizkym rizikem (tj. v primarni prevenci) pfinejmensim stejné velké.
U pacientd bez anamnézy vaskularnich onemocnéni snizZila statinova terapie riziko mortality
zplsobené vsemi pfi¢inami o 9 % na mmol/l sniZeni LDL cholesterolu. Podobné vysledky byly hlaseny
v Cochrane review v roce 2013. Data ze studie WOSCOPS (The West of Scotland Coronary Prevention
Study) byla neddvno znovu analyzovéna a prokazala, Ze i lidé bez DM a desetiletého odhadovaného
rizika ASKVO < 7,5% maji prospéch z IéCby statiny. Také doslo k pretrvavajicimu efektu snizeni
mortality ze vSech pfi¢in o 18 % po dobu 20 let. Statiny jsou Ucinné v prevenci ASKVO u seniord, véetné
téch ve véku nad 75 let. Statiny nejsou uc¢inné u nékolika specifickych skupin, zejména u pacientl se
srdecnim selhanim (HF) nebo u pacient(, ktefi dostavaji hemodialyzu.

Soucasné dostupné dikazy z metaanalyz naznacuji, Ze klinicky pfinos 1écby statiny je do zna¢né miry
efekt celé lékové tfidy vedeny absolutni redukci LDL-C; proto by mél pouZity typ statinu odrazet
|éCebné cile daného pacienta.

Lze navrhnout nasledujici schéma:

e Vyhodnotit celkové KVO riziko u jednotlivce.
e Stanovit cile IéCby (v zavislosti na aktudlnim riziku).
e Zapojit pacienta do rozhodovani o managementu KVO rizika.
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e Vyberte statin a v pfipadé potieby dalsi Iécbu (napf. ezetimib nebo PCSK9 inhibitor), které
mohou splnit cile IéCby (procenta a absolutni hodnotu).

e Reakce na lécbu statiny je variabilni, proto mizZe byt pfed zahajenim dalsi [écby LDL nutné zvysit
titraci davky statinu.

Toto jsou obecna kritéria pro vybér léku. Faktory, jako je klinicky stav pacienta, doprovodné léky,
snasenlivost lék(l, mistni tradice IéCby a naklady na Iéky, budou hrat hlavni roli pfi urcovani konec¢né
volby léku a davky.

Dale byly hodnoceny Ucinky statind na fadu dalsich klinickych stav(i. Pokud jde o rakovinu, metaanalyza
dat pacientl z randomizovanych studii ukazala, Ze statiny nemaji Zadny vyznamny ucinek na rakovinu
(alespon po dobu cca 5 let). Jiné stavy, jako je demence, jaterni steatdza, Zilni tromboembolie, fibrilace
sini, a syndrom polycystickych vaje¢nikli byly také studovany a spolehlivé nebyl prokazan zadny vliv
statinll na tyto stavy.

V Cochraneové analyze byl zkouman ucinek na Alzheimerovu chorobu, avsak zadny presvédcivy vliv
statind nebyl objeven. Kromé toho byly neurokognitivni funkce rozsdhle zkoumany ve studii
EBBINGHAUS (Evaluating PCSK9 Binding Antibody Influence on Cognitive Health in High Cardiovascular
Risk Subjects) a Zadné vyssi riziko nebylo u pacientd na statinovém rezimu s randomizaci s PCSK9
inhibitory pozorovano.

Nezadouci ucinky a interakce statinli

Statiny se liSi svou absorpci, biologickou dostupnosti, vazbou na plazmatické proteiny, vylu¢ovanim
a lipofilitou. Doporucuje se obvykle vecerni poddni. Lovastatin a simvastatin jsou proléciva, zatimco
ostatni dostupné statiny se podavaiji v aktivni formé. Jejich biologicka dostupnost je vzhledem k ucinku
prvniho prichodu v jatrech relativné nizkd a mnoho statind podléhd vyznamnému metabolismu
v jatrech prostfednictvim izoenzymd cytochromu P450 (CYP) (kromé pravastatinu, rosuvastatinu
a pitavastatinu). Tyto enzymy jsou exprimovany hlavné v jatrech a strfevni sténé. Ackoli jsou statiny
obecné velmi dobfe snaseny, maji nékteré specifické nepftiznivé ucinky na svaly, glukézovou
hemostdzu a hemoragickou CMP. Nicméné existuje mnoho dezinformaci o potencidlnich nepfiznivych
ucincich.

Svalové nezadouci ucinky.

Myopatie je klinicky nejvyznamnéjsim nepftiznivym Gc¢inkem statinG. Z rizikovych faktord pro myopatii
statinem indukovaného poskozeni svalll, které se vyznacuje tézkou bolesti svalli, nekrézou svalli
a myoglobinurii, kterd potencidlné vede k renalnimu selhani a smrti. Pfi rhabdomyolyze jsou hladiny
kreatinkinazy (CK) zvySené > 10x a cCasto > 40x nad horni hranici normdlu (ULN). Frekvence
rhabdomyolyzy se odhaduje na 1-3 ptipady/100 000 pacientorokd. Pacienti uZivajici statinovou terapii
Casto uvadéji svalové priznaky [tzv. svalové pfiznaky spojené se statiny (SAM)], a v nerandomizovanych
observacnich studiich jsou statiny spojeny se svalovou bolesti a citlivosti (myalgii), bez zvyseni CK nebo
velké funkéni ztraty, s uddvanou frekvenci SAM v téchto studiich kolisajici mezi 10—15 %. Nicméné
observacni studie diky nezaslepenosti pacientd vici 1é¢bé, nejsou spolehlivé, pokud se vyuZivaji
k hodnoceni nepfiznivych ucinkd statind.
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Naproti tomu v zaslepenych randomizovanych studiich (se statiny proti placebu) u skupin s ptridélenymi
statiny nebyla nalezena (nebo jen mirné) zvysena frekvence svalovych ptiznak(. Zaslepena, placebem
kontrolovand studie a jeji oteviena rozSifena ¢ast ASCOT-LLA (The Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial — Lipid-Lowering Arm) se zabyvala problémem porovnani vyskytu étyf rGznych
nezadoucich ucinkd, véetné svalovych ptiznak(. Dosla k zavéru, Ze efekt nocebo (tj. zplsobeny
negativnim ocekavanim) mize ¢asteéné vysvétlit vyssi cetnost SAM v observacnich studiich ve srovnani
se studiemi intervencnimi. Navrhovana prakticka Iécba svalovych priznakl je uvedena na Doplriikovém
obrazku 6. Nékolik studii prokazalo vyznamny Uc¢inek alternativniho ddvkovani, jako je kazdy druhy den
nebo dvakrat tydné, na snizeni LDL-C. Ackoli nejsou k dispozici zddné studie s klinickymi end-pointy,
méla by byt tato strategie zvaZzena u vysoce rizikovych pacientl, u nichZ neni mozna lécba statiny
kazdodennimi davkami.

Nezadouci u€inky na jatra

Obvykle je k posouzeni hepatdlniho poskozeni vyuZzivana aktivita alanin aminotransferazy (ALT)
v plazmé. Mirné zvyseni ALT se vyskytuje u 0,5-2,0 % pacientl [é¢enych statiny, ¢astéji u silnych statind
nebo vysokych davek. Obvyklou definici klinicky relevantniho zvySeni ALT je zvySeni na trojndsobek
ULN pfi dvou po sobé jdoucich kontrolach. Nebylo prokazano, ze by mirné zvySeni ALT bylo spojeno
se skute¢nou hepatotoxicitou nebo zménami jaternich funkci. Progrese kjaternimu selhani je
mimoradné vzacnd, proto se rutinni sledovadni ALT béhem lécby statiny jiz nedoporucuje. Pacienti

s mirnym zvySenim ALT v dusledku steatdzy byli sledovani pfi statinové terapii a neexistuje naznak, ze
by statiny zpUsobovaly zhorseni jaterniho onemocnéni.

Zvysené riziko manifestace diabetu

U pacient( lé¢enych statiny bylo prokazano zvysené riziko poruch glykémie a rozvoje diabetu mellitu
2. typu (T2DM). Nékolik studii ukazalo, Ze se jedna o konzistentni G¢inek zavisly na davce. Pozorovano
bylo také malé, klinicky nerelevantni zvyseni glykovaného hemoglobinu (HbA1lc). K vyvolani jednoho
pfipadu diabetu bylo potifeba odhadem 255 pacient( IéCenych statiny po dobu 4 let. Riziko je vSak vyssi
u silnéjsich statin pfi vysokych davkach a je také vyssi u starSich osob a v pfitomnosti dalsich rizikovych
faktor(Q pro diabetes, jako je nadvaha nebo rezistence na inzulin. V koneéném dusledkd absolutni
snizeni rizika KVO u vysoce rizikovych pacientll jasné prevazuje nad moznymi nepftiznivymi ucinky
malého narustu incidence diabetu. Tento efekt pravdépodobné souvisi s mechanismem ucinku stating,
protoze studie mendelianské randomizace potvrdily zvysSené riziko DM u jedincd s polymorfismy HMG-
CoA reduktazy, které snizuji syntézu cholesterolu.

Zvysené riziko hemoragické cévni mozkové prihody

V observacnich studiich je CC negativné asociovan s hemoragickou mrtvici, v metaanalyze CTT bylo
nalezeno relativni zvyseni rizika hemoragické mrtvice o 21 % [95% interval spolehlivosti (Cl) 5-41 %;
P =0,01] na 1 mmol/I niZsiho LDL cholesterolu. Jiné metaanalyzy vSak pfinesly protichGdna zjisténi a je
tfeba dale zkoumat riziko hemoragické mrtvice u konkrétnich typl pacientd. Je nutné poznamenat, Ze
celkovy ptinos pro ostatni podtypy mrtvice vyrazné prevazi toto malé (a nejisté) riziko.

Nezadouci renalni ucinky
Neexistuji zadné jasné dikazy o tom, Ze by statiny mély klinicky vyznamny at uz prospésny, nebo

nepriznivy Ucinek na funkciledvin. U vSech statind byla hlasena zvySena frekvence proteinurie, ale byla
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podrobnéji analyzovdna u rosuvastatinu. Pfi davce 80 mg byla hlasena frekvence 12 %. P¥i
doporucovanych davkach < 40 mg je frekvence mnohem nizsi a odpovida frekvenci ostatnich statina.
Proteinurie indukovana statiny je tubuldrniho plivodu, obvykle pfechodnd a ma se za to, Ze je
zpUsobena sniZenou tubularni reabsorpci a nikoli glomeruldrni dysfunkci. V klinickych studiich je
frekvence proteinurie obecné nizka a ve vétsiné pripadd neni vyssi nez pro placebo.

Interakce

Bylo popsano mnoho vyznamnych l|ékovych interakci se statiny, které mohou zvySovat riziko
nepfiznivych Ucinkd. Inhibitory a induktory enzymatickych drah zapojenych do metabolismu statind
jsou shrnuty v Tabulce 27. VSechny v soucasnosti dostupné statiny — s vyjimkou pravastatinu,
rosuvastatinu a pitavastatinu — se metabolizuji predevSim v jatrech prostfednictvim CYP. Tyto
isoenzymy se exprimuji hlavné v jatrech a stfevech. Pravastatin nepodléhda metabolismu
prostfednictvim systému CYP, ale je metabolizovan sulfataci a konjugaci. lzoenzymy CYP3A4 jsou
nejcastéjsi, ale i jiné izoenzymy, jako jsou CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2DS6, se Casto podileji na
metabolismu statin(l. Ostatni farmakologické substraty téchto CYP tedy mohou narusovat
metabolismus statin(. Naopak statinova terapie mize narusovat katabolismus jinych Iék(, které jsou
metabolizovany stejnym enzymatickym systémem.

Tabulka 27: Léky potencidlné interagujici se statiny metabolizovanymi cytochromem P450 3A4, coz
vede ke zvysenému riziku myopatie a rabdomyolyzy

Protiinfekéni léky Kalciové blokatory Ostatni

Itrakonazol Verapamil Cyclosporin
Ketokonazol Diltiazem Danazol
Posakonazol Amlodipin Amiodaron
Erytromycin Ranolazin
Klaritromycin Grapefruitova stava
Telitromycin Nefazodon
Inhibitory HIV protedzy Gemfibrozil

Adaptovano z Egan a Colman a Wiklund a spol. HIV = Virus lidské imunodeficience

Kombinace statinl s gemfibrozilem zvysuje riziko myopatie a je tfeba se vyhnout jejich uzivani spolecné
se statiny. Pfi kombinaci statinU s jinymi fibraty, jako je fenofibrat, bezafibrat nebo ciprofibrat, nehrozi
zadné, nebo jen velmi malé riziko myopatie.
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Inhibitory absorpce cholesterolu

Mechanismus ucinku

Ezetimib inhibuje intestindlni absorpci ze stravy ziskaného a bilidrniho cholesterolu na Urovni stfevnich
klkG [interakci s Niemann-Pick Cl-like proteinem 1 (NPC1L1)], aniz by ovlivnil absorpci Zivin
rozpustnych v tucich. Inhibici absorpce cholesterolu ezetimib sniZuje mnozZstvi cholesterolu
dodavaného do jater. V odezvé na sniZzené dodavani cholesterolu jatra reaguji zvySenou regulaci
exprese LDLR, cozZ zase vede ke zvySené clearance LDL z krve.

Efekt na lipidy

V klinickych studiich ezetimib v monoterapii pfi 10 mg/den snizuje LDL-C u pacientd
s hypercholesterolemii o 15-22 % s relativné vysokou interindividualni variaci. Metaanalyza RCT, ktera
zahrnovala vice nez 2700 lidi, prokazala 18,5% snizeni LDL-C ve srovnani s placebem. Kromé toho doslo
k vyznamnému 3% zvySeni HDL-C, vyznamnému 8% sniZeni TG a 13% snizeni CC s ezetimibem
ve srovnani s placebem.

Bylo zjisténo, Ze soucasné podavani ezetimibu a sekvestrantl Zlucovych kyselin (colesevelam,
colestipol nebo cholestyramin) vede k dalSimu sniZeni hladin LDL-C 0 10—20 % ve srovnani se stabilnim
rezZimem jen samotnych sekvestrant( Zlucovych kyselin. Spolecné podavani ezetimibu s inhibitory
PCSK9 také vede ke zvysenému ucinku.

Efekt na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu

Ucinnost ezetimibu ve spojeni se simvastatinem byla fe$ena u lidi s aortalni stendzou ve studii SEAS
(Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis), a u pacient( s ChRI ve studii SHARP (Study of Heart and
Renal Protection). V obou studiich SEAS a SHARP bylo prokazéno snizeni KVO pfihod v rameni
simvastatin/ezetimibe proti placebu.

Ve studii IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) byl
k simvastatinu (40 mg) pfidan ezetimib u pacientld po akutnim koronarnim syndromu (AKS). Celkem
18 144 pacientl bylo randomizovano ke statinu nebo statinu plus ezetimibu a 5 314 pacient( starsich
7 let zazilo KVO pfihodu. Ve skupiné uZivajici simvastatin plus ezetimib (P = 0,016) bylo zaznamenano
0 170 méné prihod (32,7 % proti 34,7 %). Primérny LDL-C béhem studie byl 1,8 mmol/I (70 mg/dl) ve
skupiné se simvastatinem a 1,4 mmol/l (55 mg/dl) u pacientd uzivajicich ezetimib plus simvastatin.
V této studii byla ischemickd CMP sniZzena o 21 % (P = 0,008). Nebyl zjistén zadny dikaz o poskozeni
statiny k dosaZeni cilovych hodnot, byl absolutni KVO ptinos z pfidaného ezetimibu maly, byt vyznamny
a v souladu s ocekavanimi CTT. Studie proto podporuje tvrzeni, Ze snizeni LDL-C jinymi prostiedky, nez
jsou statiny, je prospésné a bezpecné. Priznivy Ucinek ezetimibu je také podporovan genetickymi
studiemi mutaci v NPC1L1. Bylo zjiSténo, Ze prirozené se vyskytujici mutace, které inaktivuji tento
protein, jsou spojeny se snizenym plazmatickym LDL-C a sniZzenym rizikem pro ICHS.
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IMPROVE-IT, spolecné s dalSimi studiemi, podporuje tvrzeni, aby ezetimib byl pouZivan jako terapie
druhé linie ve spojeni se statiny, pokud neni terapeutického cile dosazeno pfi maximalni tolerované
davce statinu nebo v pfipadech, kdy nelze statin pfedepsat.

ve

Nezadouci ucinky a interakce

Ezetimib je rychle absorbovan a extenzivné metabolizovan na farmakologicky aktivni glukuronid
ezetimibu. Doporucena davka ezetimibu 10 mg/den mdze byt podavana rano, nebo vecer bez ohledu
na pfijem potravy. Nejsou klinicky vyznamné vlivy véku, pohlavi nebo rasy na farmakokinetiku
ezetimibu a ani neni nutna Uprava davkovani u pacientd s mirnym poskozenim jater nebo mirnou az
té%kou renalni insuficienci. Zivot ohroZujici selhani jater je u pacientl sezetimibem, at u?
v monoterapii, nebo v kombinaci se statiny, velmi vzacné. Nezda se, Ze pridani ezetimibu k |éCbé statiny
zvysuje vyskyt zvySenych hladin CK nad ramec toho, co je zaznamendno pfi samotné |écbé statiny.

Sekvestranty zlucovych kyselin

Mechanismus ucinku

Zlu€ové kyseliny jsou syntetizovany v jatrech z cholesterolu a jsou uvolfiovany do stfevniho lumen, ale
vétsSina Zlucové kyseliny se vraci do jater z koncového ilea aktivni absorpci. Dva starsi sekvestranty
Zluéovych kyselin, cholestyramin a colestipol, jsou obé pryskytice vazajici zZlu¢ové kyseliny. Synteticky
Iék colesevelam je také dostupny v nékterych zemich. ProtozZe sekvestranty zlucovych kyselin nejsou
travicimi enzymy systematicky absorbovany ani ménény, jsou pfiznivé klinické ucinky nepfimé. Vazbou
Zluovych kyselin brani sekvestranty reabsorpci jak 1éciva, tak i cholesterolu do krve, a tim odstranu;ji
velkou ¢dast ZluCovych kyselin z enterohepatické cirkulace. Jatra, zbavena Zludi, vice syntetizuji
z jaterniho cholesterolu, a proto se zvysSuje spotfeba cholesterolu v jatrech a zvysuje exprese LDLR, coZ
vede ke snizeni cirkulujiciho LDL.

Efekt na lipidy

Pfi nejvyssi denni davce 24 g cholestyraminu, 20 g colestipolu nebo 4,5 g colesevelamu bylo
pozorovano snizeni LDL-C o 18-25 %. Nebyl pozorovadn Zadny vyznamny ucinek na HDL-C, zatimco
u nékterych predisponovanych pacientd muizZe dojit ke zvysSeni TG. Colesevelam muze také snizit
hladiny glukézy u hyperglykemickych pacientd.

Efekt na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu

V klinickych studiich sekvestranty Zlu€ovych kyselin vyznamné pfispély k prokazani ucinnosti snizovani
LDL-C k redukci vyskytu KVO ptihod u pacientl s hyperchoelsteromlémii, ptiCemz pfinos byl dmérny
stupni snizovani LDL-C. Za zminku stoji, Ze tyto studie byly provedeny dfive, nez byla k dispozici velka
¢ast modernich |é¢ebnych moZnosti.

ve

NeZadouci ucinky a interakce

Gastrointestindlni (Gl) nepfiznivé Gcinky (nejCastéji plynatost, zacpa, dyspepsie a nevolnost) se
vyskytuji ¢asto, a to i pfi nizkych davkach, coz omezuje praktické vyuZiti této l1é¢by. Nepfiznivé ucinky
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mohou byt zmirnény zahdjenim lécby nizkymi davkami a poZitim dostate¢ného mnoZstvi tekutin
s lé¢ivem. Davka by méla byt zvysovdna postupné. Byla popsadna snizena absorpce vitamin(
rozpustnych v tucich. Kromé toho mohou tato lé¢iva u nékterych pacienttd zvysit hladiny cirkulujiciho
TG.

Sekvestranty zlu¢ovych kyselin maji vyznamné lékové interakce s nékolika bézné predepisovanymi
Iéky, a proto by se mély poddvat bud’ 4 hodiny pfed, nebo 1 hodinu po jinych lécich. Colesevelam je
Iépe sndsen a ma méné interakci s jinymi léky a miZe byt také uZivan spolecné se statiny (a nékterymi
dalsimi léky).

Inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9

Mechanismus ucinku

V posledni dobé je k dispozici nova skupina léciv, inhibitory PCSK9, ktera cili na protein (PCSK9), ktery
se podili se na kontrole LDLR. ZvySena koncentrace nebo aktivita tohoto proteinu v plazmé sniZuje
expresi LDLR tim, Ze po navazani podporuje lysozomdlni katabolismus LDLR a ndsledné zvyseni
plazmatickych koncentraci LDL, zatimco nizsi koncentrace nebo funkce PCSK9 souvisi s nizSimi
hladinami LDL-C v plazmé. Terapeutické strategie byly vyvinuty hlavné s pouzitim monoklonalnich
protilatek. Mechanismem ucinku je sniZeni plazmatické hladiny PCSK9, kterd tim pdadem neni
k dispozici pro vazbu LDLR. ProtoZe tato interakce vyvolava intracelularni degradaci LDLR, nizsi hladiny
cirkulujiciho PCSK9 vedou ke zvySené expresi LDLR na bunécném povrchu, a proto ke snizeni
cirkulujicich hladin LDL-C. V soucasné dobé jsou jedinymi schvalenymi inhibitory PCSK9 dvé pIné lidské
monoklonalni protilatky, alirocumab a evolocumab. Lécba statiny zvySuje cirkulujici hladiny PCSK9
v séru, a proto byl prokdzan nejlepsi ucinek téchto monoklonalnich protilatek v kombinaci se statiny.

Efekt na lipidy

Cholesterol obsahuijici lipoproteiny nizké hustoty (LDL-C)

V klinickych studiich bylo prokazano, Ze alirocumab a evolocumab bud samostatné, nebo v kombinaci
se statiny (anebo jinymi terapiemi snizujicimi lipidy), vyznamné snizuji hladiny LDL-C v priiméru o 60 %,
v zavislosti na davce. U&innost se zdd byt do znaéné miry nezavisld na jakékoli zakladni terapii.
V kombinaci s vysoce intenzivnimi nebo maximalné tolerovanymi statiny alirocumab a evolocumab
sniZily LDL-C o 46—73 % vice neZ placebo a o 30 % vice nez ezetimib. U pacientd, u nichZ nelze statiny
predepsat, inhibice PCSK9 snizila LDL-C pfi podavani v kombinaci s ezetimibem. Ukazalo se, Ze
alirocumab i evolocumab také ucinné snizuji hladiny LDL-C u pacientl s vysokym KVO rizikem, a to
véetné pacientld s DM.

Vzhledem k mechanismu ucinku jsou tato Iéciva Uc¢inna pfi snizovani LDL-C u vSech pacientl schopnych
exprimovat LDLR v jatrech. Tento farmakologicky pfistup je proto ucinny u velké vétsiny pacientq,

evvys

s deficitem receptoru $patné reaguje na terapii.
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Triglyceridy a cholesterol obsahujici lipoprotein vysoké denzity (HDL-C)

Tyto vysoce ucinné LDL sniZujici Iéky také snizuji hladiny TG a zvySuji hladiny HDL-C a ApoA-I v zavislosti
na davkovacim rezimu. Ve studiich II. faze sniZil evolocumab hladiny TG 0 26 % a HDL-C a ApoA-109 %
a 4 %; podobné nélezy byly hlageny pro alirocumab. U¢inek TG viak musi byt potvrzen u populaci
s vys$Simi pocatecnimi hladinami TG v plazmé.

Lipoprotein(a)

Narozdil od statint inhibice PCSK9 monoklonalnimi protilatkami také sniZzuje plazmatické hladiny Lp(a).
Souhrnné vysledky studii Il. faze ukazaly, Ze 1éCba vede ke snizeni Lp(a) asi o 30-40 %. Zda se vsak, Ze
je to efekt odlisny od statin(, které také zvysuji funkci LDLR, ale nesnizuji cirkulujici hladiny Lp(a). Je
tfeba se naddle zabyvat relativnim pfispévkem tohoto ucinku ke snizeni KVO rizika ve vhodné
navrzenych studiich.

Efekt na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu

Prvni predbézné udaje ze studii lll. faze naznacuji snizeni incidence KVO pfihod v souladu s dosazenym
snizenim LDL-C.

V posledni dobé byly dokonceny dvé vyznamné studie: FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes
Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) a ODYSSEY Outcomes (Evaluation of
Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab),
studie byly podobné, co se ty¢e zaméreni na sekundarni prevenci a zdkladni terapii; nicméné zkoumané
populace mély bud'stabilni ICHS, periferni arteridlni onemocnéni, nebo CMP; nebo nedavny (priimérné
2,6 mésice) AKS. Relativni benefit se pohyboval v rozmezi 15-20 % sniZeni rizika primarnich end-pointa.
Obé studie mély relativné kratké doby sledovani a diikazy ze studii statinli naznacuiji, Ze klinické pfinosy
snizovani LDL se mohou objevit aZ po pfiblizné 1 roce, takze tyto studie mohly podceriovat potencialni
dopad dlouhodobéjsi Iécby.

Ve studii FOURIER bylo 27 564 pacientl s aterosklerotickou ICHS a hladinami LDL-C 1,8 mmol/I
(70 mg/dl) nebo wvyssimi, ktefi dostavali terapii statiny, ndhodné pridéleno, aby dostavali bud’
evolocumab, nebo placebo. Pfifazeni k evolocumabové vétvi sniZilo median LDL-C z vychoziho
2,38 mmol/l (92 mg/dl) na primérnou hodnotu 0,78 mmol/I (30 mg/dl) po 48 tydnech. Po primérné
dobé sledovani 2,2 roku, lécba evolocumabem vyznamné snizZila riziko primarniho end-pointu
(slozeného z KVO umrti, IM, CMP, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris nebo koronarni
revaskularizace) o 15 % [pomeér rizika (HR) 0,85, 95% interval spolehlivosti (Cl) 0,79-0,92]. Analyza
nutné doby k benefitu (time to benefit) také ukazala, Ze v prvnim roce byl benefit nizsi nez
v nasledujicich letech, coz je v souladu s ucinky statinl pozorovanych v metaanalyze CTT. Ve studii
FOURIER evolocumab nesnizil riziko KVO smrti (HR 1,05, 95% Cl 0,88—1,25) nebo celkové mortality.

Studie ODYSSEY Outcomes randomizovala 18 924 pacientl po hospitalizaci pro akutni IM nebo
nestabilni anginu pectoris, ktefi byli Ié¢eni statiny a méli LDL-C = 1,8 mmol/I (= 70 mg/dl), non-HDL
cholesterol = 2,6 mmol/l (= 100 mg/dl) nebo ApoB = 80 mg/dl, k podani injekci alirocumabu, nebo
odpovidajiciho placeba. Alokace na alirocumab sniZila prdmérnou vychozi hladinu LDL-C z 2,38 mmol/I
(92 mg/dl) na 1,24 mmol/I (48 mg/dl) po 12 mésicich. BEhem medianu sledovani 2,8 roku doslo k 15%
relativnimu sniZzeni primarniho end-pointu (sloZzeného z idmrti na ICHS, nefatalniho IM, ischemické CMP
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nebo nestabilni anginy pectoris) (HR 0,85, 95% ClI 0,78-0,93). Ackoli doslo k vyznamnému snizeni
celkové mortality ve studii ODYSSEY, Slo jen o vedlejsi vysledek a nebyl podporen vyznamnym Gcinkem
na KVO umrti.

ve

Nezadouci ucinky a interakce

Monoklonalni protilatky proti PCSK9 jsou injikovany subkutdnné kazdy druhy tyden, nebo jednou
mésicné v rlznych davkach v zavislosti na pouzZitém Ccinidle. Chybi potencial pro interakci s ordlné
absorbovanymi léky, neni nenarusena farmakokinetika, ani farmakodynamika. Mezi nej¢astéji hlasené
nezadouci Ucinky patfi svédéni v misté vpichu a chfipce podobné pfiznaky. V nékterych studiich byl
popsan narlGst neurokognitivnich nezadoucich ucink(l hlasenych pacientem. Nicméné studie
EBBINGHAUS, ktera byla navriena specialné pro zjistovani zmén neurokognitivnich funkci, byla
uklidnujici, stejné jako bezpecnostni hlaseni ze studii FOURIER a ODYSSEY. Mendelovské randomizacni
studie také naznacily, Ze inhibice PCSK9 mize zvysit riziko DM s G¢inkem souvisejicim s LDL-C zfejmé
podobné jako u statind. K dnesnimu dni se tento efekt nepotvrdil v randomizovanych kontrolovanych
studiich, ackoli k definitivnimu vylouceni/potvrzeni jsou k nutné dlouhodobé velké studie inhibitord
PCSK9 (také k vylouceni dalSich potenciadlnich vedlejSich ucinkd inhibice PCSK9). Sedmiletd data ze
studie IMPROVE-IT ukazala, Ze dlouhodobé nizké koncentrace LDL-C nejsou spojeny s Zadnymi jasnymi
nepriznivymi ucinky.

Potencidlnim problémem dlouhodobé |écby protildatkami je vyskyt autoprotildtek. Evolocumab
a alirocumab jsou plIné lidské protilatky, a proto je teoreticky méné pravdépodobné, Ze indukuji
autoprotilatky. Dosud bylo hlaseno jen velmi malo pripadl protilatek proti Iékim a nebylo pozorovano
zadné snizeni LDL-C, je vsak tfeba sledovat dlouhodobé uzivani. Ve skutec¢nosti byl vyvojovy program
pro treti inhibitor PCSK9, bococizumab, humanizovanad protildtka, prerusen kvali nardstu
neutralizacnich protilatek, coz mélo za nasledek oslabeni uc¢inku snizovani LDL-C v pribéhu ¢asu, jakoz
i vysSi rychlost reakce v misté vpichu injekce. PrestoZe jsou inhibitory PCSK9 velmi ucinnymi lécivy,
kterda mohou snizit vyskyt LDL-C a KVO na vrcholu 1éCby statiny a/nebo ezetimibu, s ohledem na naklady
na |é¢bu a omezené Udaje o dlouhodobé bezpecnosti, jsou tyto léky pravdépodobné povazovany za
nakladové efektivni pouze u pacientl s velmi vysokym rizikem ASKVO a jejich pouziti nemusi byt mozné
v nékterych zemich s omezenymi zdroji zdravotni péce.

Lomitapid

Mikrosomalni TG transferujici protein (MTP) pfenasi TG a fosfolipidy z endoplazmatického retikula na
ApoB jako nezbytny krok pfi tvorbé VLDL. Inhibice MTP tak zabranuje tvorbé VLDL v jatrech
a chylomikron( ve strevé.

Lomitapid je inhibitor MTP urceny pro oralni lé¢bu HoFH. V oteviené jednoramenné titracni studii
hodnotici lomitapid jako doplfikovou terapii statin( s aferézou, nebo bez aferézy a nizkotucné dieté
byl LDL-C sniZzen o 50 % proti zakladni hodnoté po 26 tydnech a o 44 % po 56 tydnech. Bylo také
prokazano, Zze lomitapid sniZuje frekvenci aferézy u pacientll s HoFH. Je tfeba poznamenat, Ze Ucinek
Iéku na KVO progndzu dosud nebyl stanoven.

V disledku jeho mechanismu ucinku bylo prokazano, zZe lomitapid je spojen se zvySenymi hladinami
aminotransferdz, coz s nejvétsi pravdépodobnosti odrdzi zvyseni tuku v jatrech, jakoZ i Spatnou Gl
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snasenlivost. Gl nezadouci Ucinky byly nejé¢astéjsim dlivodem, ktery v klinickych studiich branil dalSimu
zvysovani davky lomitapidu. Bylo vsak zjisténo, Ze frekvence a intenzita Gl nezddoucich ucinkl se
obecné casem sniZuje. Proto predepisovani lomitapidu vyZaduje peclivé vzdélavani pacientl
a monitorovani jaternich funkci béhem terapie.

Mipomersen

Mipomeren je antisense oligonukleotid schopny vazat messengerovou RNA (mRNA) ApoB-100, kterd
spousti selektivni degradaci molekul mRNA. Po subkutanni injekci je oligonukleotid prednostné
transportovan do jater, kde se vaze na specifickou mRNA, kterd brani translaci ApoB proteinu
a nasledné snizuje produkci aterogennich lipidd a lipoproteind, véetné LDL a Lp(a). Mipomeren lze uzit
jako pridavek k Iékim a dieté sniZujici lipidy u pacientl s HoFH LDL-C. Mipomeren je v soucasné dobé
schvélen americkym Ufadem pro potraviny a Ié&iva (FDA), nikoli véak Evropskou agenturou pro lé&ivé
pripravky (EMA).

Reakce v misté vpichu jsou nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky pozorovanymi u pacientd lécenych
mipomerem. Hlavni obavy tykajici se bezpecnosti mipomerd se vsak tykaji jaterni toxicity. Mipomeren
muzZe vést ke vzniku steatdzy. Léceni pacienti vykazovali vyssi vzestup jaterniho tuku proti vychozimu
stavu ve srovnani s pacienty randomizovanymi k placebu. U&innost a bezpe¢nost dlouhodobé 1é¢by
mipomerem je v soucasné dobé hodnocena u pacientll se zdvainou HeFH a u pacientl statin
,hetolerantnich”.

Fibraty

Mechanismus ucinku

Fibraty jsou agonisté receptoru a (PPAR-a) aktivovaného proliferatorem peroxisomu, ktery plsobi
prostfednictvim transkripcnich faktor( regulujicich mimo jiné rGzné kroky metabolismu lipid{
a lipoproteint. V disledku toho maji fibraty dobrou tcinnost pfi snizovani hladin TG nalac¢no, stejné
jako postprandidlni TG a remnantu lipoproteint bohatych na TG (TRL).

Efekt na lipidy

Klinické dopady na lipidové profily se mezi jednotlivymi fibraty lisi, ale odhaduje se, Ze dosahuji 50%
snizeni hladiny TG, £ 20% snizeni hladiny LDL-C (lze vSak pozorovat paradoxni malé zvySeni LDL-C
u pacientll s vysokymi hladinami TG) a zvySenim hladiny HDL-C < 20 %. Velikost ucinku je vysoce zavisla
na vychozich hladinach lipidd. V dlouhodobych intervencnich studiich bylo hlaseno, Ze vliv fibratd na
zvy$eni HDL i TG je vyrazné nizsi (cca 5 % a 20 %) u lidé s T2DM, ale bez zvySené hladiny TG.

Efekt na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu

Klinické ucinky fibratl byly primdarné ilustrovany Sesti RCT: HHS (Helsinki Heart Study), VA-HIT
(Veterans Affairs High Density Lipoprotein Intervention Trial), BIP (Bezafibrate Infarction Prevention),
LEADER (Lower Extremity Arterial Disease Event Reduction), FIELD (Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes) a ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes); ve druhé studii
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byl fenofibrat pridan k terapii statiny. Ve studiich vlivu fibratl na KVO prognézu se ukazalo, Ze snizeni
rizika je Umérné stupni snizeni hladiny non-HDL-C.

Prestoze HHS uvadélo vyznamné zlepSeni progndzy KVO u gemfibrozilu, ani studie FIELD ani ACCORD
zahrnujici fenofibrat neprokazaly snizeni celkové incidence KVO. Do studie LEADER byli zahrnuti muzi
s ischemickou chorobu dolnich koncetin a nebylo prokazano, ze by bezafibrat mohl vést ke klinicky
vyznamnému shizeni kombinovanych end-pointd KVO. Bylo zaznamenano sniZeni incidence
nefatélniho infarktu myokardu, i kdyz €asto v dasledku post-hoc analyz. U¢inek byl nejzfetelngjsi u lidi
se zvy$enymi hladinami TG a nizkymi hladinami HDL-C. Udaje o vlivu na dal$i onemocnéni viak z(istaly
nejednoznacné. Pouze jedna studie, ACCORD, analyzovala ucinek fibratu jako doplriikové Iécby
statinem. Ve dvou nedavnych metaanalyzich nebyl zaznamenan Zadny celkovy pfinos. Vysledky
z jinych metaanalyz naznacduji snizeni vyznamnych KVO pfihod u pacientl s vysokymi TG a nizkymi HDL-
C lécenych fibraty, ale Zadné sniZzeni KVO nebo celkové umrtnosti. Celkova ucinnost fibratl na KVO
prognézu je tedy mnohem méné robustni neZ u statinl. Neddvno byl ohldsen novy selektivni
modulator PPAR-a (pemafibrat), ktery ma znacnou ucinnost pfi snizovani TRL. Studie PROMINENT
(Pemafibrate to Reduce Cardiovascular OutcoMes by Reducing Triglycerides IN PatiENts With
DiabeTes) je probihajici studie prognézy KVO zamérena na vyhodnoceni ucinnosti pemafibratu
u priblizné 10 000 vysoce rizikovych diabetikl s vysokou hladinou TG a nizkou hladinou HDL-C. Na zavér
Ize Fict, Ze potencidlni pfinos fibratl z KVO hlediska vyZaduje dalsi potvrzeni.

ve

NeZadouci ucinky a interakce

Fibraty jsou obecné dobfe sndseny, maji jen mirné nezadouci ucinky, Gl poruchy jsou hlaseny u<5 %
pacientl a koZni vyrazky u 2 %. Myopatie, zvyseni jaternich enzym( a cholelitiaza obecné predstavuji
nejznamé;jsi nezadouci Ucinky spojené s fibratovou terapii. Bylo hlaseno riziko myopatie 5,5krat vétsi
u monoterapie fibratem (hlavné u gemfibrozilu) ve srovnani se statinem a lisi se u rGznych fibratd
a statind pouZzitych v kombinaci. To je vysvétleno farmakologickymi interakcemi mezi metabolismem
raznych fibratd a drahami glukuronidace statind. Gemfibrozil inhibuje metabolismus statind cestou
glukuronidace, coz vede k vyraznému zvySeni plazmatickych koncentraci statin(. Protoze fenofibrat
nesdili stejné farmakokinetické cesty jako gemfibrozil, riziko myopatie je pfi této kombinované terapii
mnohem mensi.

Jako efekt celé tridy bylo u fibrath hlaseno v kratkodobych i dlouhodobych studiich, Ze zvySuji jak
hladinu kreatininu, tak homocysteinu v séru. Zda se, Ze zvyseni sérového kreatininu fibratovou terapii
je po vysazeni lé¢by pIné reverzibilni. Udaje z metaanalyz naznaéuji, Ze snizeni vypoétené rychlosti
glomeruldrni filtrace (GFR) neodrazi zadné nepfiznivé Gcinky na funkci ledvin. Fibraty jsou spojeny
s mirné zvySenym rizikem pankreatitidy. ZvySeni hladin homocysteinu zplsobené fibraty je
povaZovano za relativné neutralni s ohledem na riziko KVO. Zvyseni homocysteinu vyvolané fibraty
vSak miZe zneutralizovat zvyseni hladin HDL-C a ApoA1l a tento ucinek mUzZe pfispét k mensim nez
odhadovanym prinosim fenofibratu ve vyslednych KVO parametrech.
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N-3 (omega-3) mastné kyseliny

Mechanismus ucinku

N-3 (nebo omega-3) mastné kyseliny [eikosapentaenova kyselina (EPA) a dokosahexaenova kyselina
(DHA)] mohou byt pouzity ve farmakologickych davkach ke snizeni TG. N-3 mastné kyseliny (2—4 g/den)
ovliviiuji sérové lipidy a lipoproteiny, zejména koncentrace VLDL. Zakladni mechanismus je nejasny,
ackoli to mlzZe souviset, alesponi ¢astecné, s jejich schopnosti interagovat s PPAR a se sniZzenou sekreci
ApoB.

Efekt na lipidy

N-3 mastné kyseliny snizuji TG, ale jejich ucéinky na jiné lipoproteiny jsou zanedbatelné. Podrobnéjsi
udaje o klinické progndze by byly nutné k odlvodnéni Sirokého predepisovani n-3 mastnych kyselin.
Doporucené celkové davky EPA a DHA ke snhizeni TG se pohybuji mezi 2-4 g/den. Tti nedavné studie
u lidi s vysokymi TG pouZivajicimi EPA uvadély vyznamné snizeni hladin TG v séru, aZ 0 45 %, v zavislosti
na davce. Udinnost omega-3 mastnych kyselin pfi snizovani TG v séru byla hldsena také
v metaanalyzach. V posledni dobé studie EVOLVE |l (EpanoVa fOr Lowering Very high triglyceridEs )
potvrdila u¢innost omega-3 mastnych kyselin pfi snizovani TG v séru.

Efekt na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu

Cochraneova metaanalyza, zahrnujici 112 059 pacientli v 79 studiich, neprokazala Zadny G¢inek omega-
3 PUFA na celkovou umrtnost (relativni riziko 0,98, 95% Cl 0,90—-1,03) nebo na KVO pfihody (relativni
riziko 0,99, 95% Cl 0,94 —1,04), pouze poukazuje na mozny efekt, Ze omega-3 mastné kyseliny snizuji
vyskyt ICHS (relativni riziko 0,93, 95% Cl 0,88-0,97). Nedavno studie ASCEND (A Study of Cardiovascular
Events iN Diabetes), ve které bylo ndhodné pfifazeno 15 480 pacientl s DM, ale bez aterosklerotické
KVO nemoci, bud k n-3 mastnym kyselindm, nebo k placebu neprokdzala vyznamny rozdil v riziku
zavazinych cévnich prihod, a to po primérném sledovani 7,4 let. (relativni riziko 1,00, 95% Cl 0,91—
1,09).

Data zlstavaji neprlkaznd a zda se, Ze klinickd uc¢innost omega-3 mastnych kyselin souvisi
s nelipidovymi Ucinky. Studie s omega-3 mastnymi kyselinami navic utrpély pouzitou davkou (1 g/den),
kterd neovliviiuje plazmatické lipidy do dostatecné miry, protoze davka potfebna ke sniZeni
plazmatickych TG je > 2 g/den. Cilem studie REDUCE-IT (The Reduction of Cardiovascular Events with
EPA-Intervention Trial) bylo posoudit potencidlni pfinosy oleje obsahujiciho omega-3 (EPA) na
prognézu ASKVO u lidi se zvySenymi sérovymi TG. Do studie bylo zafazeno 8 000 pacient(l na terapii
statiny, s hladinami LDL-C mezi 1,0-2,6 mmol/l (41-100 mg/dl) a rdznymi KVO rizikovymi faktory,
véetné pretrvavajicich zvysenych TG mezi 1,7-5,6 mmol/l (150-499 mg/dl) a bud manifestni ASKVO,
nebo DM a alesporni jeden dalsi KVO rizikovy faktor. PouZziti vysokych davek (2 g b.i.d.) EPA ve srovnani
s placebem (mineraini olej) vedlo ke sniZeni relativniho rizika o 25 % (p < 0,001) v zavaznych
neptriznivych KVO pfihodach (MACE). Dalsi randomizovana placebem kontrolovana studie, STRENGTH
(Outcomes Study to Assess STatin Residual Risk Reduction with EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs with
Hypertriglyceridemia), ktera si kladla za cil urcit, zda sniZzeni TRL a remnant( VLDL u pacient(l |é¢enych
statiny povede k dalSimu snizZeni rizika ASKVO, stale probiha. Studie VITAL (VITamin D and OmegA-3
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Trial), ktera byla neddvno publikovdna, je studie 2 x 2 faktoridlniho designu, ve které byli zdravi
Ucastnici randomizovani 1 : 1 bud' na vitamin D3 (v davce 2000 IU denné) proti odpovidajicimu placebu
a na n-3 mastné kyseliny (1 g denné tobolka rybiho oleje obsahujici 840 mg n-3 mastnych kyselin,
véetné 460 mg EPA a 380 mg DHA) proti odpovidajicimu placebu. Ukazalo se, Ze suplementace n-3
mastnymi kyselinami v davce 1 g/den nebo vitaminem D3 v davce 2000 IU/den nebyla ucinna pro
primarni prevenci KVO nebo rakovinnych ptihod u zdravych muzi a Zen stfedniho véku po dobu 5 let
sledovani.

Bezpecnost a interakce

Poddavani n-3 mastnych kyselin se zdd byt bezpecné a postrddd klinicky vyznamné interakce.
Nejbéznéjsim vedlejSim ucinkem jsou Gl obtiZe. Antitrombotické ucinky mohou zvysit nachylnost ke
krvaceni, zejména pokud jsou podavany s aspirinem, nebo s klopidogrelem. Neddvné udaje z jedné
studie spojily riziko rakoviny prostaty s vysokym prijmem n-3 PUFA v potravé.

Kyselina nikotinova

Kyselina nikotinovd ma nejdilezitéjsi mista plsobeni v jatrech a tukové tkani. Kyselina nikotinova
v jatrech inhibuje diacylglycerol acyltransferdzu-2, coz ma za nasledek snizenou sekreci VLDL ¢3stic, coz
se také projevuje snizenim plazmatickych hladin jak IDL, tak LDL &3astic. Kyselina nikotinova primarné
zvySuje HDL-C a ApoAl stimulaci produkce ApoAl v jatrech. Dvé velké randomizované studie
s kyselinou nikotinovou (jedna s niacinem s prodlouzenym uvolfiovanim a druhd s niacinem
a laropiprantem) neprokazaly zadny prospésny ucinek a prokazaly zvysenou frekvenci zavainych
nezadoucich Ucinkd. V soucasné dobé neni v Evropé schvédlen Zadny lék obsahujici kyselinu
nikotinovou.

Inhibitory cholesteryl ester pfenasejicich proteinu

K dnednimu dni byla farmakologickym pfistupem, ktery ved! k nejvétSimu zvySeni hladin HDL-C, pfima
inhibice CETP inhibitory malych molekul, coz mliZze vyvolat zvySeni HDL-C o > 100 % v zavislosti na
davce. Torcetrapib byl zkouman v ramci studie ILLUMINATE (Lipid Level Management to Understand
its Impact in Atherosclerotic Events), ktera byla brzy zastavena kvlli zvySené umrtnosti. Dalcetrapib
zvysuje hladiny HDL-C 0 30-40 % bez vyrazného ucinku na LDL-C, nabizi tak konkrétni pfipad zvySovani
Cisté HDL-C. Dalcetrapib v3ak ve studii dal-OUTCOMES neprokazal zadny pfinos pro pacienty s AKS.
Evacetrapib, ktery zvySuje hladiny HDL-C o 130 % a snizuje LDL-C o 37 %, byl zkouman ve studii
ACCELERATE, ktera byla ukoncena kvali postupnému prlikazu zbytecnosti terapie. Nedavno byl ve
studii REVEAL studovan anacetrapib, ktery zvysuje hladiny HDL-C a ApoA-I (o 104 a 36 %, respektive)
a snizuje LDL-C a ApoB (0 17 a 18 %). Anacetrapib snizil vyznamné koronarni pfihody o 9 % za median
4,1 roku. Velikost snizeni relativniho rizika se zdala byt v souladu s rozsahem snizeni hladiny LDL-C nebo
non-HDL-C. Tento lék zatim nebyl pfedloZen ke schvaleni.
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Budouci vyvoj

Nové pristupy ke sniZzeni LDL cholesterolu

Alternativni pristup zamérujici se na PCSK9 sestava z interference RNA. Ve studii I. a Il. fdze mala
molekula interferujici RNA (siRNA) incisiran — kterd inhibuje syntézu PCSK9 — snizila LDL-C aZ o 50 %
a snizeni bylo zavislé na davce. Snizeni hladin PCSK9 a LDL-C bylo udrZeno po dobu < 6 mésicll. Nebyly
pozorovany zadné specifické zavainé nezadouci ucinky. Studie HPS4/TIMI65/0ORION4, s planovanou
pramérnou dobou trvani 5 let, v soucasné dobé porovnava incisiran versus placebo mezi 15 000
pacienty s predchozi IM nebo CMP.

Kyselina bempedoova je nova, prvni ve své tfidé, oralni mald molekula, kterd inhibuje syntézu
cholesterolu tim, Ze inhibuje plsobeni ATP citratové lyazy, cytosolického enzymu plsobiciho nad 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-koenzymu a reduktdzou. Zatim byl testovan u diabetickych pacientd
a u pacientl s, nebo bez statinové intolerance. V monoterapii snizuje kyselina bempedoova hladiny
LDL-C o asi 30 % a asi 0 50 % v kombinaci s ezetimibem. Kyselina bempedoova je v soucasné dobé
testovana ve studiich Ill. faze a nékteré studie jiz byly dokonceny.

Nové pristupy ke sniZeni na triglyceridy bohatych lipoproteint a jejich zbytkl (remnantt)

Diky vysledklim, jeZ naznacuji genetické studie, Ze nedostatek proteinu 3 podobného angiopoietinu
(ANGPTL3) chrani pred aterosklerotickym onemocnénim a Ze je tento vztah kauzalni, se vyviji protilatka
ANGPTL3 (evinacumab). Bylo prokazano, Ze evinacumab snizuje hladiny TG, LDL-C a Lp(a) u pacientd
s HoFH. Dalsi pristup, ktery je v soucasné dobé zkouman, je inhibice produkce ANGPTL3 antisense
oligonukleotidy. IONIS-ANGPTL3-LRx, antisense oligonukleotid cileny na ANGPTL3 dalsi kriticky protein
v clearance TRL, sniZuje plazmatické TG asi o 85 %. Budoucnost tedy mlZe poskytnout nastroje ke
zlepSeni clearance TRL, které se projevi v aterogenni zatézi zbytkovych (remnantnich) ¢astic.

Rychly vyvoj technologie blokovani genli umoznil zaméfit se na proteiny (ApoC-lil), které jsou
rozhodujici pfi regulaci procesli odstrafiovani TRL. Byla vyvinuta druhd generace antisense
oligonukleotidu zamérujici se na ApoC-lll mRNA. Ve dvou studiich Ill. faze byla hodnocena bezpenost
a ucinnost volanesorsenu u pacientl se zvySenymi hladinami TG. Volanesorsen snizil TG v plazmé
0~70% a ApoC-lll o 8090 %. EMA neddvno vydala rozhodnuti o registraci pfipravku Waylivra
(volanesorsen) jako dopliku stravy u dospélych pacientld s geneticky potvrzenym familiarnim
syndromem familiarni chylomikronémie (FCS), u nichZ existuje vysoké riziko pankreatitidy a u nichz je
reakce na stravu a TG-sniZujici terapii nedostatecna.

Nové pristupy ke zvyseni HDL cholesterolu

Ackoli genetické studie naznacuji, Ze nizké hladiny HDL-C nejsou pfi¢inou ASKVO, coZ zpochybnuje
budouci lIé¢ebné moznosti zvysenim hladin HDL-C ke sniZeni KVO, jsou na obzoru vyznamné objevy
v hledani Ucinnych latek ke zvySeni HDL-C a hladiny ApoAl se soubéinym pfinosem pro sniZeni
aterosklerézy a KVO pfihod. Na jedné strané je vyzkum zaméren na ApoAl mimetické peptidy
a rekombinantni formy HDL, které maji potencial pro in vivo remodelaci HDL ¢astic a zvySenou
kardioprotektivni aktivitu. Na druhé strané se vyvijeji latky, které zvysuji katabolismus lipoproteint
bohatych na TG, jako je antisense oligonukleotid na ApoC-Ill, a které vedou k soubézné redukci TG (asi
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70 %) a vyraznému zvySeni HDL-C (asi 40 %) u hypertriglyceridémie. DlleZité v3ak je, Ze v soucasné
dobé zcela nerozumime vztahu mezi zvysovanim hladin HDL/ApoA-l a moznou antiaterogenni funkci
Castic HDL.

Nové pristupy ke snizeni hladiny lipoproteinu(a)

Dalsim studovanym pfistupem je selektivni snizeni koncentraci Lp(a). Terapie zaloZzené na RNA se nyni
vyhodnocuji v klinickych podminkach. Vysledky studii antisense oligonukleotidd u pacientd
s normalnimi hodnotami Lp(a) i u pacientll se zvySenymi koncentracemi Lp(a) prokazaly sniZeni
0 > 90 %. Tyto pfistupy se v soucasné dobé vyhodnocuiji ve studiich Il. a lll. faze a planuje se studie KVO
progndzy, zda se snizeni Lp (a) promitne do sniZeni rizika.

Strategie ke kontrole hladin plazmatického cholesterolu

Doporuceni pro farmakologické sniZovani cholesterolu lipoproteinti s nizkou hustotou

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni

Uroven Ttida Uroven Sila

Doporucduje se, aby byl statin s vysokou intenzitou pfedepsdn az do
nejvy$si tolerované dévky k dosazeni cili stanovenych pro A | DODD ™M
jednotlivé miry rizika.

Pokud neni dosazeno cile s maximalni tolerovanou davkou statinu,

je doporucena kombinace s ezetimibem. B | oo | ™
U pacientl v primarni prevenci s velmi vysokym rizikem, ale bez FH,
Ize zvazit kombinaci s inhibitorem PCSK9, neni-li cil LDL-C dosaZzen C b (=TT~ T

na maximalni tolerované davce statinu a ezetimibu.

Pro sekundarni prevenci u pacientd s velmi vysokym rizikem pfi
nedosaZeni cile pfi maximalni tolerované dévce statinu a ezetimibu, A | oo | ™
se doporucuje kombinace s inhibitorem PCSK9.

U pacientl s velmi vysokym rizikem a FH (tj. s ASKVO nebo s jinym
vyznamnym rizikovym faktorem), ktefi nedosahuji svych cild na
maximalni tolerované davce statinu a ezetimibu, se doporucuje ¢ I SIS SIS) ™
kombinace s inhibitorem PCSK9.

Pokud neni rezim zaloZeny na statinech tolerovan v Zadné davce
(ani po opakované vyzvé), mél by se zvazit ezetimib. c lib GISIS]S) T2

Pokud neni dosazeno cile, mize byt zvaZzena kombinace statind se
sekvestranem Zlucovych kyselin. c lib ISISIS) ™

PfestoZe cilid LDL-C je dosaZzeno u mnoha pacientd monoterapii, znacnd c¢ast pacientd s vysokym
rizikem nebo s velmi vysokymi hladinami LDL-C vyZaduje dalsi |é¢bu. V tomto pfipadé je pfimérené
vyuZit kombinované terapie. U pacient( s velmi vysokym rizikem a s pfetrvavajicim vysokym rizikem,
prestoZe jsou |é¢eni maximdlné tolerovanym statinem, se doporucuje kombinace s ezetimibem,
a pokud stale neni v cilovych hodnotach, doporucuje se ptidat inhibitor PCSK9 (viz Obrdazek ¢. 9
a Doporuceni pro farmakologické snizovani cholesterol obsahujicich lipoproteinl s nizkou hustotou).
Je tfeba poznamenat, Ze je také mozné pridat inhibitor PCSK9 pfimo do statinu.

Obrazek 9: Intenzita lipidy sniZujici terapie
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Intenzita lipidy sniZujici terapie

Lécba Primérné sniZeni LDL-C
Sfednéintenzivnistatinova terapie =30%
Vysoce intenzivnistatinova terapie =50%
Vysoce intenzivnistatinova terapie plus ezetimibe =65%
PCSK9 inhibitor = 60%
PCSK9 inhibitor =75%
PCSK9 inhibitor vysoce intenzivni statinova terapie plus ezetimibe =85%

|

% redukce LDL-C

v

Absolutni snizeni LDL-C

l

Relativni snizeni rizika

v

Absolutni sniZeni rizika

Ocekdvané klinické pfinosy terapii snizujicich cholesterol obsahuijici lipoproteiny s nizkou hustotou.
Ocekdvané klinické pfinosy lé¢by LDL-C pro jakoukoli osobu lze odhadnout. Z3avisi to na intenzité
terapie, vychozi hladiné LDL-C, o¢ekdvaném absolutné dosazeném snizeni LDL-C a vychozim odhadu
rizika aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni. Intenzita terapie by méla byt zvolena tak,
aby se dosdhlo doporucené proporciondlni redukce LDL-C na zakladé odhadovaného rizika
aterosklerotické kardiovaskularni choroby. Vyndsobenim proporcionalniho snizeni hladiny LDL-C
zakladni hladinou LDL-C pacienta se odhaduje ocekdvané absolutni snizeni LDL-C, kterého je
pravdépodobné dosazeno touto terapii. Protoze kazdé absolutni snizeni hladiny LDL-C o 1,0 mmol/I je
spojeno se snizenim rizika kardiovaskularnich ptihod o 20 %, vede vétsi absolutni sniZeni LDL-C
k vétSimu proporcionalnimu sniZeni rizika. Vyndsobenim proporcionalniho snizeni rizika o¢ekdvaného
pro dosaZeni absolutniho snizeni LDL-C odhadovanym zakladnim rizikem aterosklerotické
kardiovaskularni choroby se u pacienta stanovi ocekavané absolutni sniZeni rizika.

Obrazek 10
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Modifikstory rizika ]
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Reklasifikace rizika? J

Lécebny cil

» Sekundéarniprevence )
{welmi vysoke riziko)

* Primdrni prevence:

pacientis FH and daléim hlawmim rizikowm
faktorem (velmivysoke riziko)

>
o

-
p

= Primarni prevence:
pacientive velmi vysokém riziku ale bez FH

\ J

" SCORE=1%3<5%

= Miadi pacienti {T1DM < 35 let;
T2ZDM < 50 let) = trvdnim < 10 bet
bez ostatnich rizikowych faktord

*SCORE 25 %a <10 %

= yyiznamné rvyiené jednotivé rizikowé faktory,
obzviditd CC > & mmol/l (310 mg/dl) nebo LDL-C >
4.9 mmeod/l {120 mg/dl}) nebo KT 2 180/110 mmHg
= FH bez ostatnich wyznamnych rizikowych faktord
= Stfedni CHRI [&GFR 30-58 ml/min)

= DM s/nebo bez pofkozeni cilovych orgdnd, =
trvdnim DM 210 let nebo jinych datfich rzikovych
faktord

N
[t ]

= AskvO [kiinicky,/zobrazenim)

* SCORE 210 %

* FH 3 ASKVO nebo s jinym
wyznamnym rizikevym faktorem

= Zivaind CHRI {=GFR <30 m/min}
* DM & podkozeni cilowjch orgdnd:
23 vyznamné rizikové faktory; nebo
£asnd manifestace, nebo
diouhotrvajicl T1DM =20 let}

pro LDL-C
¥ [
3.0 mmolL -
(116 mgidL) ke
. /
- : ’
1.8 mmolL
>50% (70 mgfeL)
redukce
z vychozi
hodnoty
[ nizke stredni

Vysoké Welmivysoké KV riziko

(A) LéCebny algoritmus k farmakologické redukci LDL-C

(B) LéCebné cile pro LDL-C napfi¢ kategoriemi celkového rizika KVO
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ASKVO = aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; KT — krevni tlak; CHRI = chronicka rendlni insuficience;
KVO = kardiovaskuldrni; DM = diabetes mellitus; eGFR = odhadovana mira glomerularni filtrace; FH = familidrni
hypercholesterolémie; LDL-C = cholesterol obsahujici lipoproteiny nizké denzity; PCSK9 = proprotein konvertaza
subtilisin/kexin typu 9; SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation; TLDM = diabetes mellitus 1. typu; T2DM =
diabetes mellitus 2. typu; CC = celkovy cholesterol.

Jak je znazornéno na obrazku cislo 10, Ize odhadnout ocekavany klinicky pfinos IéCby pro sniZeni
hladiny LDL-C u jakékoli osoby. Zavisi to na intenzité terapie, vychozi hladiné LDL-C
a vychozimu odhadovanému riziku ASKVO. Tento jednoduchy algoritmus mUzZe byt pouZzit jako pomoc
klinickym lékardm pfi vybéru vhodné terapie a ke kvantifikaci ocekdvanych prinosl terapie snizujici
LDL-C, coZ je napomocné pti informované diskusi s pacienty. Pro snadnéjSi orientaci poskytuje
Doplrikova tabulka 3 souhrn absolutnich snizeni LDL-C, kterych Ize dosdhnout rdznymi terapeutickymi
pristupy pfi konkrétnich zakladnich hladinach LDL-C.

Strategie ke kontrole plazmatickych triglyceridli

//////

snizeni hladin TG zvaZit pouze u vysoce rizikovych pacient(, pokud jsou TG > 2,3 mmol/l (> 200 mg/dl)
a TG nelze snizit Zivotospravnymi opatfenimi. Dostupné farmakologické intervence zahrnuiji statiny,
fibraty, inhibitory PCSK9 a n-3 PUFA. Metaanalyza 10 studii zahrnujici pacienty lééené rlznymi
prostfedky, které snizuji sérové TG (fibraty, niacin a n-3 PUFA), uvadi 12 % zlepSeni KVO progndzy.
Neddvno studie REDUCE-IT prokdazala, Ze u statiny IéCenych pacientll s vysokym KVO rizikem
a s hladinami TG nala¢no mezi 135-499 mg/dl (1,52-1,63 mmol/l) vysoce davkovana ethyl-
ikosapentoova kyselina, vysoce purifikovana a stabilni EPA (2 g) vyznamné sniZila riziko ischemickych
prihod, véetné umrti na KVO, asi o ¢tvrtinu béhem medianu sledovani 4,9 let. Studie VITAL navic
ukazala, Ze n-3 mastné kyseliny pfi nizsi davce 1 g/den nebyly Uc¢inné pro primarni KVO prevenci nebo
ke sniZeni rakovinnych pfihod u zdravych muzl a Zen stfedniho véku béhem 5 let sledovani.
Doporuceni pro lé¢bu HTG jsou uvedena nize.

Doporuceni pro lékovou lIécbu pacientti s hypertriglyceridémii

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni v

Uroven Ttida Uroven Sila

Jako 1ék prvni volby se doporucuje Iécba statinem ke snizeni rizika
KVO u vysoce rizikovych jedincl s hypertriglyceridémii [hladiny TG B | Fe e YeY=) ™M
> 2,3 mmol/1 (> 200 mg/dl)].

U vysoce rizikovych (nebo velmi vysoce) pacientd s hladinami TG
mezi 1,5 a 5,6 mmol/l (135-499 mg/dl) navzdory lécbé statiny by se
mélo zvazit pridani n-3 PUFA (ethylicosapentaenova kyselina 2x2 B la POOO T2
g/den) do kombinace se statinem.

U pacientl v primarni prevenci s cilovou hladinou LDL-C a TG > 2,3
mmol/I (> 200 mg/dl) mize byt zvazen fenofibrat nebo bezafibrat B b DODO o)
do kombinace se statiny.

U vysoce rizikovych pacient(, ktefi jsou v cili LDL-C s hladinami TG >
2,3 mmol/l (> 200 mg/dl), mize byt zvaZen fenofibrat nebo C b goco | T
bezafibrat v kombinaci se statiny.
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Management dyslipidémie v riznych klinickych pripadech

Familiarni dyslipidémie

Hladiny lipidd v plazmé jsou do znacné miry uréovany genetickymi faktory. Ve svych extrémnéjsich
formdach se projevuji jako familiarni dyslipidémie. Bylo identifikovdno mnoZstvi monogennich poruch
lipidG; mezi nimi je FH nejcastéjsi a silné souvisi s KVO (Tabulka 28). Obecné u pacientl s dyslipidémii
neni na zakladé vzorce dédicnosti obvykle zfejmé, Ze by abnormalita byla zplsobena zavainou
poruchou jednoho genu (monogenni); spiSe vyplyva z dédicnosti vice neZ jedné genové varianty
ovliviiujici metabolismus lipoprotein(, kterd by sama o sobé mohla mit relativné maly ucinek, ale
v kombinaci s jinou nebo jinymi ma vétsi vliv na CC, TG nebo HDL-C. Vzor dédi¢nosti je polygenni. Je
bézné, Ze vysoké hladiny LDL-C, vysoké TG nebo nizké hladiny HDL-C se vyskytuji u nékolika clen(
rodiny.

Tabulka 28: Dédicné poruchy metabolismu lipoproteint

Onemocnéni Prevalence Gen(y) Efekt na lipoproteiny
e |DLR
HeFH 1 na 200-250 © APOB MLDL-C
e PCSK9
e |DLR
1 na 160 000—- e APOB
HoFH 320 000 e PCSK9 TLDLC

USF1 + modifikujici

FSH 1 na 100/200 geny MLDL-C MVLDL-C M ApoB
o . s MMDL a remnanty
F I I 1 APOE
amilidrni dysbetalipoproteinémie na 5000 O chylomikrond (BVLDL)
e LPL
Familidrni  deficit lipoproteinové ° QPOACVZ
L]
lipdzy (familidrni chylomikrondlni 2 na 10° GFFi?HBF"l MM chylomikrony a VLDL-C
syndrom)
e LMF1
Morbus L Tangier 4 ha108 ABCAL 4 LHDLC
(analfalipoproteinémie)
Familidrni LCAT deficience 1na 10° LCAT JHDL-C

Apo = apolipoprotein; FSH = familiarni smisena hyperlipidémie; HDL-C = cholesterol obsahujici lipoproteiny
vysoké denzity; HeFH = heterozygotni forma familidrni hypercholesterolémie; HoFH = homozygotni forma
familiarni hypercholesterolémie; IDL = lipoprotein stfedni denzity; LCAT = lecitin cholesterol acyltransferaza; LDL-
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C = cholesterol obsahujici lipoproteiny nizké denzity; VLDL = cholesterol obsahujici lipoprotein velmi nizké
denzity.

Familiarni smisena hyperlipidémie

Familiarni smisena hyperlipidémie (FSH) je vysoce rozsifend smiSena dyslipidémie (1/100-200), je
charakterizovana zvySenymi hladinami LDL-C, TG, nebo obojim, a je dlleZitou pfic¢inou predcasné ICHS.
FSH je komplexni onemocnéni a fenotyp je urcen interakci vice genl a prostredi. Znac¢né se prekryva
s dyslipidemickymi fenotypy T2DM a MetS. | vramci jedné rodiny vykazuje fenotyp vysokou
interpersonalni a intrapersonalni variabilitu na zakladé hodnot lipidd (TG, LDL-C, HDL-C a ApoB). FSH
nema zadnou monogenni slozku a neni spojena s jedinou genetickou pficinou, ale fenotypem je vysoky
LDL-C a/nebo vysoky TG. Proto je diagndza v klinické praxi bézné prehlédnuta; kombinace ApoB > 120

mg/dla TG >1,5 mmol/I (> 133 mg/dl) s rodinnou anamnézou predc¢asnych KVO Ize pouzit k identifikaci
lidi, ktefi s nejvétsi pravdépodobnosti maji FSH.

Koncept smisené dyslipidémie je klinicky cenny i pfi hodnoceni KVO rizika. Zdlraziiuje jak dlleZitost
zvaZzovani rodinné anamnézy pri rozhodovani o tom, jak disledné Iécit dyslipidémii, tak i to, Ze zvySené
hladiny LDL-C predstavuji vyssi riziko, pokud je pfitomna také HTG. Lécba statinem snizuje KVO riziko
u lidi s HTG ve stejném relativnim mnoZstvi jako u lidi bez HTG. Protoze absolutni riziko je ¢asto vyssi
u osob s HTG, mohou mit z Ié¢by sniZujici LDL vyrazny benefit.

Familiarni hypercholesterolémie

Heterozygotni familiarni hypercholesterolémie

FH je béinda kodominantni monogenni dyslipidémie zpUsobujici predéasné KVO v dusledku
celozivotniho zvyseni plazmatickych hladin LDL-C. Pokud se neléci, muzi a Zeny s HeFH obvykle vyvinou
Casnou ICHS pred 55 a 60 lety véku. Odhaduje se, Ze riziko ICHS u jedincl s jistou nebo
pravdépodobnou HeFH se zvy3uje nejméné 10krat. Casna diagnéza a vhodnd lé¢ba viak mohou
dramaticky riziko ICHS sniZit.

Prevalence HeFH v populaci se odhaduje na 1/200-250, coZ znamen3, Ze celkovy pocet pfipadu je na
celém svété 14-34 miliond. Pouze mala ¢ast z téchto pripadl je identifikovana a radné lécena.

FH je monogenni onemocnéni zplsobené mutaci zabranujici funkci (loss-of-function) v LDLR nebo
ApoB genech nebo mutaci zvysujici funkci (gain-of-function) v genu PCSK9; pfiblizné 95 % pfipadd FH
je zplsobeno mutacemi v LDLR. V LDLR bylo identifikovano vice nez 1000 rlznych mutaci, které
zpUsobuji FH. Rlizné mutace zpUsobuji snizenou funkci nebo Uplnou ztratu funkce, ktera je spojena se
zavazinéjsi hypercholesterolémii a KVO.

Diagndza FH je obvykle zaloZena na klinické prezentaci. Obecné pouzivand kritéria z nizozemské
databaze (Dutch Lipid Clinic Network) jsou uvedena v Tabulce 29. Jinymi kritérii jsou registr Simon
Broome nebo kritéria WHO.

Tabulka 29: Diagnosticka kritéria dle databdze Dutch Lipid Clinic Network pro familidrni
hypercholesterolémii
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Kritéria Body
1) Rodinnd anamnéza

Pfibuzny prvniho stupné se znamou predcasnou (muZi ve véku < 55 let; Zeny < 60 let) ischemickou
chorobou srde¢ni nebo cévni, nebo pfibuzny prvniho stupné se zndmym LDL-C nad 95. percentilem 1

Pfibuzny prvniho stupné se Slachovymi xanthomy a/nebo arcus cornealis nebo déti ve véku do 18 let
s LDL-C nad 95. percentilem 2

2) Klinicky prabéh

Pacient s pfedcasnou (muZi ve véku < 55 let; Zeny < 60 let) ischemickou chorobou srde¢ni 2
Pacient s pred¢asnou (muzi ve véku < 55 let; Zeny < 60 let) cévni mozkovou prihodou 1
3) Fyzikalni vysetieni®

Xantomy na $lachdach 6
Arcus cornealis pred 45. rokem veku 4

4) LDL-C hladiny (bez Iécby)

LDL-C = 8,5 mmol/L (= 325 mg/dl) 8
LDL-C 6,5-8,4 mmol/L (251-325 mg/dl) 5
LDL-C 5,0-6,4 mmol/L (191-250 mg/dl) 3
LDL-C 4,0-4,9 mmol/L (155—-190 mg/dl) 1

5) DNA analyza
Funkcni mutace v LDLR, apoB, nebo PCSK9 genech 8

Vyberte pouze jedno skére ve skupiné, nejvyssi pouzitelné; diagndza je zaloZena na celkovém poctu ziskanych
bodU

‘Definitivni’ diagndza FH vyZaduje > 8 bodu
‘Pravdépodobna’ diagndza FH vyZaduje 6—8 bodl

‘MoZna’ diagndza FH vyZzaduje 3-5 bodl

a Navzajem se vylucujici (tzn. maximum 6 bodd, jestli je oboji pfitomno)
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Diagndzu lze ovéfit prokdzanim pri¢innych mutaci v patogennich genech. Ve vétsiné studii je vsak
frekvence detekovatelnych mutaci u pacient( s klinicky jednozna¢nou nebo pravdépodobnou HeFH
mezi 60—-80 %. To naznaduje, Ze znacna Cast pacientld s FH ma bud polygenni pfi¢inu onemocnéni, nebo
Ze jsou zapojeny dalsi geny, které jesté nebyly identifikovany.

Genetické testovdni a kaskddovy screening. Probandi (prvni identifikované pripady) by mély byt
identifikovdny podle nasledujicich kritérii:

e TC =8 mmol/l (=310 mg/dl) bez Ié¢by u dospélého, nebo dospélého rodinného prislusnika
(nebo > 95. percentil dle véku a pohlavi pro danou zemi).

e Predcasnd ICHS u pacienta, nebo rodinného pfislusnika.

e Slachové cantomy u pacienta nebo rodinného pFislugnika.

e Nahl3a predcasna srde¢ni smrt u rodinného pfislusnika.

Kaskadovy screening rodinnych pfislusnikl prvniho zndmého pripadu umoznuje efektivni identifikaci
novych pfipadud. Kaskddovy screening je nejlépe provadén lipidovou klinikou. Ve vétsiné rodin mohou
byt pfipady identifikovany analyzou CC nebo LDL-C; genetické testovani se vSsak doporucuje, pokud je
znama pricinna mutace.

Lécba snizujici hladiny cholesterolu by méla byt zahdjena co nejdfive po stanoveni diagndzy. Ke
zlepseni posouzeni rizika se doporucuje pouzit zobrazovaci techniky k detekci asymptomatické
aterosklerdzy. Koncept kumulativni zatéze cholesterolu ukazuje daleZitost ¢asné lécby (pro déti viz
nize). Lé¢ba by méla byt zahajena vysoce intenzivni terapii statiny, ve vétSiné pfipadd v kombinaci
s ezetimibem. U pacientll s FH s velmi vysokym rizikem ASKVO v dlsledku predchozi anamnézy ASKVO
nebo jiného vyznamného rizikového faktoru je cilem = 50 % sniZeni LDL-C proti vychozim hodnotdm
a LDL-C< 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl). V nepFitomnosti ASKVO nebo jiného vyznamného rizikového faktoru
jsou pacienti s FH kategorizovani jako vysoce rizikovi a cilem je > 50% snizeni LDL-C proti vychozim
hodnotdm a LDL-C < 1,8 mmol/I (< 70 mg/dl).

Inhibitory PCSK9 snizuji hladiny LDL-C aZ o0 60 % po zapocitani efektu statinll. Dvé RCT prokazaly priznivy
efekt na klinickou progndzu u pacientt s ASKVO bez FH. PCSK9 inhibitory jsou doporuceny, pokud neni
dosazeno cile l1ééby na maximalné tolerovaném statinu s ezetimibem. Inhibitory PCSK9 se také
doporucuji u pacientl s FH, ktefi netoleru;ji statiny.

Doporuceni pro detekci a IéCbu pacientl s HeFH jsou uvedena nize.

Doporuceni pro detekci a Iécbu pacientti s heterozygotni familiarni hypercholesterolémii

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni v —

Uroven Ttida Uroven Sila

Doporucuje se, aby byla diagnéza FH zvaZena u pacientl s ICHS
ve véku < 55 let pro muzZe a < 60 let u Zen, u lidi s pfibuznymi
s predcasné fatalnimi formami KVO, u lidi s pfibuznymi, ktefi maji
Slachové xantomy, u lidi se zvySenou hladinou LDL- C [u dospélych ¢ ! 666 ™
>5 mmol/l (> 190 mg/dl), u déti > 4 mmol/l (> 150 mg/dl)],
a u pribuznych prvniho stupné pacientd s FH.

Doporucuje se, aby byla FH diagnostikovana pomoci klinickych

kritérii a pokud mozno potvrzena analyzou DNA. c ! $2ISIS(S ™

Jakmile je diagnostikovan prvni pfipad, doporucuje se rodinny

kaskddovy screening. c 1 o606 | 1M
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Doporucuje se, aby pacienti s FH s ASKVO nebo s jinym zadvaznym
rizikovym faktorem byli Ié¢eni jako velmi vysoce rizikovi a aby ti bez
predchoziho ASKVO nebo jinych rizikovych faktord byli 1é¢eni jako ¢ ! ®660 ™
vysoce rizikovi.

U pacientd s FH s ASKVO, ktefi jsou ve velmi vysokém riziku, se
doporucuje lécba k dosazeni = 50% sniZeni proti vychozim
hodnotdm a hladiny LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl). Pokud cild ¢ I ®660 ™
nelze dosahnout, doporucuje se kombinace Iéciv.

V primarni prevenci by u osob s velmi vysokym rizikem FH mélo byt
zvazeno snizeni LDL-C 2 50 % proti vychozimu stavu a cil LDL-C< 1,4 C lla $ISISIS) T
mmol/I (< 55 mg/dl).

Lécba inhibitorem PCSK9 se doporucuje u velmi vysoce rizikovych
pacientt s FH, pokud neni dosaZeno cile |é¢by na maximalnim C | e YoT=T2) ™M
tolerovaném statinu plus ezetimibu.

U déti se doporucuje testovani na FH od véku 5 let nebo drive,
pokud se pfedpoklada HoFH. c 1 o606 | 1M

Déti s FH by mély byt vzdélavany, aby si osvojily spravnou stravu
a mély by byt 1éceny statinem od 10 let véku. Cile 1é¢by by mély byt C lla o Y=Y=Y=) o)
LDL-C < 3,5 mmol/I (< 135 mg/dl) ve véku > 10 let.

Homozygotni forma familiarni hypercholesterolémie

HoFH je vzdcné a Zivot ohrozujici onemocnéni. Klinicky obraz je charakterizovan rozsahlymi xantomy,
vyraznymi pfed¢asnymi a progresivnimi KVO a CC > 13 mmol/I (> 500 mg/dl). U vétsiny pacientl dojde
k ICHS a aortdIni stendze do 20 let véku a zemfou do 30 let véku. Frekvence HoFH se odhaduje na
1/160 000-1/320 000. Vcéasna identifikace téchto déti a rychlé doporuceni na specializovanou kliniku
je zasadni. Pacienti by méli byt IéCeni intenzivni Iékovou terapii snizujici LDL a, je-li k dispozici,
lipoproteinovou aferézou. Tato lécba (kazdé 1-2 tydny) mUzZe sniZit plazmatické hladiny LDL-C o 55—
70 %. Cetnost procedur mdze byt upravena pro kazdého pacienta podle zmén hladin lipidd, symptom0
a dalSich parametri souvisejicich s onemocnénim. Musi byt zachovdna maximalné tolerovana
farmakologicka terapie. Pro podrobnéjsi diskusi o HoFH viz prohlaseni o shodé EAS.

Familiarni hypercholesterolémie u déti

FH je diagnostikovana u déti na zdkladé fenotypovych kritérii véetné zvySeného LDL-C plus rodinné
anamnézy zvyseného LDL-C, pfedéasné ICHS a/nebo pozitivhiho genetického testovani. Testovani
v détstvi je optimalni pro rozliSeni mezi FH a neFH pomoci LDL-C. U déti s rodinnou anamnézou
vysokého cholesterolu nebo predéasné ICHS je pfijatelny limit = 4,0 mmol/I (= 160 mg/dl). Pokud ma
rodi¢ zndmou genetickou vadu, je diagnostickad Uroveri pro dité > 3,5 mmol/l (> 130 mg/dl). Pokud je
to moZné, navrhuje se genetické testovani ditéte.

Prestoze u déti nebyly provedeny Zadné placebem kontrolované studie, observacni studie naznacuiji,
Ze vCasna lécba muiZe snizit zatéZz LDL-C, zlepsit endotelidlni funkci, podstatné zmirnit rozvoj
aterosklerdzy a zlepsit koronarni vysledky. Lécba déti s FH zahrnuje zdravy Zivotni styl a 1éCbu statiny.
Pro srdce zdrava strava by méla byt nasazena od pocatku Zivota a lécba statiny by méla byt zvazovana
ve véku 6-10 let. Lécba statiny by méla byt zahadjena nizkymi ddvkami a davka by méla byt zvysena,
aby bylo dosazeno cild. Cilem u déti > 10 let je LDL-C < 3,5 mmol/I (< 135 mg/dl) a v mlads$im véku >
50% snizeni LDL-C.
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Familiarni dysbetalipoproteinémie

Familiarni dysbetalipoproteinemie ([tj. hyperlipoproteinémie lll. typu; choroba odstranovani zbytkU
(remnantd) VLDL] je vzacna a obvykle se dédi jako autosomalné recesivni porucha s proménlivou
penetraci. Familidrni dysbetalipoproteinémie vytvari charakteristicky klinicky syndrom, u kterého jsou
pred lé¢bou zvyseny jak CC, tak TG, obvykle v rozmezi 7-10 mmol/I. Ve vaznych pfipadech se u pacientd
vyvinou tuberoeruptivni xantomy, zejména na loktech a kolenou, a palmarni xantomy v koZnich
zahybech rukou a zapésti. Riziko ICHS je velmi vysoké a prevlada také akcelerovana ateroskleréza
femoralnich a tibidlnich tepen. Syndrom neni obvykle vyjadfen v mladém véku ani u Zen pred
menopauzou. VétSina pripadll je homozygotni pro izoformu E2 ApoE. ApoE je dulezity pro jaterni
clearance zbytkl chylomikronu a IDL. ApoE2 se vaZe na jaterni receptory méné snadno nez izoformy
E3 a E4. Avsak bez néjaké shodné priciny dyslipidémie, jako je dyslipidémie spojend s HTG, DM,
obezitou nebo hypotyredzou, homozygozita ApoE2 obecné nezplsobuje familiarni
dysbetalipoproteinémii.

Detekce homozygotnosti ApoE2 u dyslipidemického pacienta je diagnostickd a ve vétSiné klinickych
laboratofi je nyni k dispozici analyza izoforem ApoE. Pfitomnost zbytk(d cholesterolu charakteristicka
pro familidrni dysbetalipoproteinémii lze spolehlivé predpovédét na zadkladé plazmatickych hladin
cholesterolu, TG a ApoB. Pokud je podezieni potvrzeno, Ize provést genotypizaci ApoE. U starSich
pacientl s xantomy pripominajici ty s familiarni dysbetalipoproteinemii, u kterych se neprokaze, ze
jsou homozygotni pro ApoE2, by se mél analyzovat paraprotein. Lécba familidrni
dysbetalipoproteinémie by méla byt provadéna na specializované klinice. Vétsina pripadi dobre
reaguje na lécbu statinem, nebo, pokud dominuji vysoké TG, i fibratem; Casto mlzZe byt nutna
kombinace statinu a fibratu.

Genetické priCiny hypertriglyceridémie

Ackoli se genetickd etiologie HTG jevi jako velmi sloZitd, nedavné Udaje rozsifily nasSe genetické
porozuméni HTG; zejména to, Ze jde o chylomikronémii. Mirné zvyseni hladin TG (mezi 2,0-
10,0 mmol/l) je zpGsobeno polygennim Ucinkem vice gend ovliviiujicich jak produkci, tak i odstrafiovani
VLDL. Monogenni tézkd HTG zpUsobuje chylomikronémii, pankreatitidu a ukladani lipid. Dosud bylo
zjisSténo, Ze mutace v Sesti genech (LPL, apoC2, apoA5, LMF1, GPIHBP1 a GPD1) s monogennimi ucinky
vedou k vaznému zvyseni TG v séru v dlsledku naruseni drah pro odstrariovani chylomikronu. Tyto
mutace jsou zdédény jako autozomalné recesivni vlohy a jsou vzacné. Hluboky defekt v katabolismu
chylomikronl a VLDL ma za nasledek hladiny chylomikronémie a hladiny TG > 11,2 mmol/I (> 1000
mg/dl), déle maji mlé¢né kalné sérum. Tézka HTG je pozorovana u pacientd, ktefi jsou homozygotni
nebo heterozygotni pro mutace enzymu LPL a v jinych genech spojenych s katabolismem lipoprotein(
bohatych na TG. Heterozygotni nositelé stejnych genovych mutaci obvykle exprimuji mirné zvyseni
hladin TG v séru, které je vystavuje zvySenému riziku KVO. V neddvné dobé byla v klinickych studiich
vyvinuta a testovana genova terapie pro deficit LPL; a alipogen tiparvovec byl schvalen agenturou EMA
v roce 2013. Tato terapie vsak jiz neni k dispozici. Mutace zisku funkce apoC3, ktera vede k vysokym
hladinam ApoC-IlIl, mGzZe také zplsobit vaznou HTG inhibici aktivity LPL, zatimco mutace ztraty funkce
jsou spojeny s priznivym profilem lipid{ s nizkymi hladinami TG. Tyto objevy zvysily pravdépodobnost,
Ze ApoC-lll bude novym cilem lipidového léciva.
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Aktivity k prevenci pankreatitidy pfi zavazné hypertriglyceridémii

Riziko pankreatitidy je klinicky vyznamné, pokud jsou TG > 10 mmol/Il (880 mg/dl), zejména pokud se
vyskytuji ve spojeni s familiarni chylomikronémii. V téchto pripadech jsou povinna opatfeni k prevenci
akutni pankreatitidy. HTG je pfic¢inou ~10 % vsech pfipadd s pankreatitidou a u pacientl se mlze
vyvinout pankreatitida, i kdyZ je jejich koncentrace TG 5—10 mmol/I (440-880 mg/dl). Nedavné udaje
z prospektivni kohortové studie uvadéji, ze riziko akutni pankreatitidy se vyznamné postupné zvysSovalo
podle kvartild TG v séru, coZ zdUraznuje skutecnost, Ze jako rizikovy faktor mohou byt TG v séru
podcenovany. Kazdy faktor, ktery zvysuje produkci VLDL, m(iZze zhorsit riziko pankreatitidy, pticemz
nejcastéjSim pfispivajicim faktorem je konzumace alkoholu. Pacient by mél byt pfijat do nemocnice,
pokud je symptomaticky, nebo pokud by mély byt peclivé a sledovany jeho TG. Nezbytné je omezeni
kalorii a obsahu tuku (doporucuje se 10-15 %) ve stravé a abstinence alkoholu. Méla by byt zahajena
fibratova terapie (fenofibrat) a jako doplrikova terapie by mély byt pouZity n-3 mastné kyseliny (2—
4 g/den). Lomitapid lze také zvaZit v zavainych pfipadech. U pacientll s DM by méla byt zahdjena
inzulinova terapie, aby se dosahlo dobré kontroly glykémie. Obecné je patrné prudké snizeni hodnot
TG béhem 2-5 dn(. Pfi akutnich stavech je plazmaferéza schopna rychle snizit hladiny TG.
Volanesorsen byl nedavno schvélen agenturou EMA jako doplnék stravy u dospélych pacientd
s geneticky potvrzenym FCS, ktefi jsou vystaveni vysokému riziku pankreatitidy.

Ostatni vrozené poruchy lipoproteinového metabolismu

Nékdy se pacienti setkavaji s extrémné nizkymi hladinami LDL-C nebo HDL-C. Nejbéznéjsi formou
genetické hypolipidémie je hypobetalipoproteinémie, ktera je dominantné zdédéna a ¢asto zplsobena
zkracenim a zmensenim ApoB. Sérové LDL-C je obvykle mezi 0,5-1,5 mmol/l (20-60 mg/dl). K hlubsimu
nedostatku ApoB dochazi u abetalipoproteinémie, kdy steatorea a neurologické nebo jiné komplikace
vyzaduji specializovanou lé¢bu. Témér nepfritomné hladiny HDL-C se vyskytuji u Morbus Tangier
(analfalipoproteinémie) a velmi nizké hladiny HDL-C se vyskytuji pfi nedostatku lecitin cholesterol
acyltransferazy (LCAT). Oba tyto stavy jsou spojeny s odliSnymi klinickymi syndromy a vyZzaduiji
specializované vysetfovani. U pacientl s deficitem CETP jsou detekovany velmi vysoké hladiny HDL-C.
V heterozygotni formé jsou obvykle pozorovany hladiny 2,0-2,3 mmol/l (80-90 mg/dl) a hladiny > 5
mmol/l (= 200 mg/dl) jsou pozorovany u homozygotl. To nezvysuje incidenci aterosklerotickych
onemocnéni a mlze byt spojeno se snizenim rizika.

Deficit lipazy lysozomalnich kyselin nebo stfadavé onemocnéni choleterolesteru (u déti s Wolmanovou
chorobou) je vzacnou pficinou (recesivni prenos) zvySeného LDL-C a nizkého HDL-C, doprovazené
hepatomegdlii a mikrovezikuldrni hepatosteatdézou. Lécba statinem sniZuje hladiny LDL-C, a proto
mlzZe u téchto pacientl zabranit ASKVO, ale nemlZe zastavit progresi poskozeni jater. Lécba
inhibitorem PCSK9 muzZe vést k jesté vétsSimu pretizeni lysozomi. Enzymova substitucni terapie
sebelipazou alfa mize v blizké budoucnosti nabidnout Ié¢ebné reseni.

Zeny

Jen nékolik randomizovanych studii statinové terapie nalezlo nezavisly vyznamny KVO benefit u Zen,
hlavné proto, Ze Zeny nebyly ve statinovych studiich adekvatné zastoupeny.
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Efekt statinG v primarni a sekundarni prevenci

V minulosti probihaly diskuse o tom, zda jsou statiny U¢inné pro primarni prevenci u zZen a toto téma
bylo kontroverzni. Na zakladé publikovanych udaja ukdzala Cochraneova analyza z roku 2013, Ze
terapie statiny sniZila mortalitu zpUsobenou vsemi pfi¢inami, vaskularni prihody a incidenci
revaskularizace v primarni prevenci a proporcionalni icinky u Zen byly podobné tém u muz(. Vysledek
pracovni skupiny CTT Collaboration poskytl Uplnéjsi hodnoceni dlikaz( prostfednictvim komplexni
analyzy IPD z 22 studii se statiny proti kontrolam a péti studii s vice proti méné intenzivni terapii statiny.
Celkem 46 675 (27 %) ze 174 149 Ucastnikd byly Zeny a po Upravé v pripadé rozdili mezi pohlavimi bylo
pomérné snizeni LDL-C na mmol/I u zavaznych vaskularnich pfihod, vyznamnych koronarnich pfihod,
koronarni revaskularizace a cévni mozkové pfihody podobné u Zen i muzi.

Nestatinové léky snizujici lipidy

K dispozici jsou definitivni dikazy kardioprotektivnich Gc¢ink( nestatinovych 1ékd, které snizuji LDL-C,
a pfiznivé ucinky jsou podobné u Zen i muzd. Ve studii IMPROVE-IT byl relativni pfinos pfidani
ezetimibu k simvastatinu podobny u Zen a muzl. Ve studii ACCORD-lipid se nenasel dlkaz, Ze by
fenofibrat pridal k Gcinkim simvastatinu u pacientll s T2DM, ale analyza studie FIELD ukazala
konzistentni redukci KVO pfihod u Zen i muz(. Bylo jiZ hlaseno nékolik studii KVO progndzy hodnoticich

ucinky ptidani inhibitoru PCSK9 k terapii statiny s vysokou intenzitou s podobnym proporcionalnim
snizenim zavaznych vaskuldrnich pfihod u Zen a muz(.

Hormonalni terapie

V soucasné dobé predepisované peroralni antikoncepcni ptipravky s nizkou davkou estrogenu
a progestinu treti generace zfejmé nezvysuji nezadouci korondrni pfihody a mohou byt pouzity po
vyhodnoceni zakladniho profilu lipidd u Zen s pfijatelnou hladinou CC. Naopak uZen
s hypercholesterolemii [LDL-C > 4 mmol/l (> 160 mg/dl)] nebo s vice rizikovymi faktory a u Zen
s vysokym rizikem trombotickych pfihod by méla byt doporucena alternativni antikoncepéni opatfeni.
Nebylo prokazano, Ze by estrogenova substituéni terapie, i pres nékteré priznivé ucinky na lipidové
profily, snizovala KVO riziko a nelze ji doporucit pro prevenci KVO u Zen. BEhem téhotenstvi a obdobi
kojeni by neméla byt podavana zadna léciva snizujici hladinu lipidl, protoZze Udaje o moZnych
neptiznivych ucincich chybi. Lze v3ak zvazZit sekvestranty Zlu¢ovych kyselin.

Tabulka 30: Management dyslipidémie u Zen
Lécba statiny se doporucuje pro primarni prevenci ASKVO u vysoce rizikovych Zen.
Statiny se doporucuji pro sekundarni prevenci u Zen se stejnymi indikacemi a cili jako u muza.
Léky snizujici hladinu lipidG by nemély byt podavany, pokud je planovano téhotenstvi, béhem

téhotenstvi nebo béhem obdobi kojeni. U tézkych pacientek s FH vsak Ize uvazovat o sekvestrantech
Zlucovych kyselin (které nejsou absorbovany) a/nebo LDL aferéze.
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Starsi pacienti

Podil starsich lidi (zde definovanych jako lidé ve véku > 65 let) ve spolec¢nosti roste a v dlsledku toho
> 80 % jednotlivcl, ktefi zemreli na KVO, je starsich 65 let. Podil pacientl s Ml > 85 let se nékolikrat
zvysil.

Metaanalyza observacnich studii ukazala, Ze vyssi CC je spojen se zvySenou Umrtnosti na ICHS ve vsech
vékovych skupinach. Nicméné protoZe absolutni riziko ICHS je vy$Si u starSich osob, souvisejici
absolutni zvysSeni rizika pro dany pfirGstek v CC je vétsi s rostoucim vékem.

Efekt statinG v primarni a sekundarni prevenci

Prevalence statinové terapie klesa s rostoucim vékem, coZ odrazi rozdily v pfedepisovani i dodrzovani
predpisd. Tento trend je jesté vyraznéjsi u starSich pacientl, ktefi nemaji dlikaz o okluzivnim
vaskularnim onemocnéni. Jedno vysvétleni pro tento vzorec mize byt nejistota ohledné ucinkd statind
u starsich lidi vzhledem k relativné malému poctu lidi ve véku > 75 let, ktefi byli zafazeni do studii se
statiny. Pracovni skupina CTT Collaboration v posledni dobé poskytla komplexni hodnoceni ndhodnych
ddkazl o Ucincich [écby statiny v rlznych vékovych skupinach. Mezi 186 854 Gcastnik( ve 28 studiich,
14 483 (8 %) bylo randomizovano ve véku > 75 let. Terapie statiny celkové vedla k 21% relativhimu
snizeni zavazinych cévnich prihod (relativni riziko 0,79, 95% interval spolehlivosti (Cl) 0,77-0,81) na
1,0 mmol/l snizeni LDL-C a byl prokazan ptimy dikaz prospéchu pro osoby starsi 75 let. Relativni sniZzeni
vyznamnych vaskuldrnich pfihod bylo podobné, bez ohledu na vék, mezi pacienty s jiz existujicimi
predchozimi vaskularnimi onemocnénimi, ale zdalo se mensi u starsSich pacientl, o nichZ neni znamo,
Ze by méli jiz existujici vaskularni onemocnéni. Dostupné dikazy ze studii proto ukazuji, Ze terapie
statiny vede k vyznamnému sniZeni zavaznych cévnich pfihod bez ohledu na vék. Mezi pacienty
ve véku > 75 let, ktefi dosud nemaiji dikaz o okluzivnim vaskularnim onemocnéni, vsak existuje méné
primych dlkaz( o prospésnosti a toto omezeni je v soucasné dobé zkoumano studii STAREE (STAtin
therapy for Reducing Events in the Elderly) v Austrdlii.

ve

Nezadouci ucinky, interakce a adherence

Bezpecnost a nepfiznivé Ucinky statinl jsou predmétem zvlastniho zajmu u starSich dospélych, protoze
maji Casto dalsi komorbidity, uzivaji vice 1€kl a maji zmény ve farmakokinetice a farmakodynamice.
Interakce mezi statiny a jinymi léCivy jsou znepokojivé, a to predevsim kvdli jejich potencidlu zvySovat
incidenci svalovych nepfiznivych Gcink(i spojenych se statiny, jako je myalgie bez zvySeni CK, myopatie
se zvySenim CK a vzacnd, ale zavaina rabdomyolyza. Doporucuje se, aby byl statin zahdjen nizkou
davkou, pokud existuje vyznamné poskozeni ledvin a/nebo potencidl pro |ékové interakce, a poté
titrovan smérem nahoru k dosazeni cilt 1écby LDL-C.

Doporuceni pro lécbu dyslipidémii u starsich lidi (ve véku > 65 let)

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni

Uroven Ttida Uroven Sila

TTE se doporucuje provést k posouzeni struktury a funkce
myokardu s cilem stanovit — u osob s podezienim na srde¢ni selhanf{ A | o0 | ™M
—diagndzu bud HFrEF, HFmrEF, nebo HFpEF.

TTE se doporucuje pro vypocet EFLK s cilem vyhledat pacienty se
srde¢nim selhdnim, ktefi by byli vhodni pro farmakologickou A I OO0 ™
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a pfistrojovou (ICD, SRL) lé¢bu na zakladé dikazl, doporucenou pfi
HFrEF.

TTE se doporucuje pro vySetfeni chlopennich vad, funkce pravé
komory a tlaku v plicnici u pacient( s jiz stanovenou diagnézou bud’ B
HFrEF, nebo HFmrEF s cilem vyhledat pacienty vhodné pro korekci Iib OO0 T2
chlopenni vady.

TTE se doporucuje pro posouzeni struktury a funkce myokardu
uosob s planovanou expozici |é¢bé, kterd milzZe potencidlné C | e YoT=T2) ™M
poskodit myokard (napf. chemoterapii).

Diabetes a metabolicky syndrom

Do roku 2030 se pocet osob s DM zvysi ze 415 milidond na 550 milidn(, ale situace se mlze i jesté dale
zhorsit. | pfes vyznamné vyhody v strategiich fizeni, které snizuji aterosklerotické rizikové faktory KVO,
zUstavaji KVO hlavni pfi¢inou nemocnosti a Umrtnosti u pacientd s T2DM. Dobrou zpravou je, Ze
incidence fatalnich KVO vyznamné poklesly jak u T1DM, tak u T2DM mezi lety 1998 a 2014. DM
samotny je nezavislym rizikovym faktorem pro KVO a je spojen s vy$sim rizikem KVO, a to jesté vice
u Zzen. Rozdil v riziku KVO mezi jedinci s DM a bez DM se v poslednich nékolika desetiletich podstatné
zUzil a existuji silné asociace mezi DM a vaskularni prognézou. Neddvné udaje naznacuji, ze DM per se
zvysuje riziko KVO v priméru asi dvojndsobné, ale riziko podléha velkému kolisani v zavislosti na
populaci a soucasné agresivni profylaktické terapii. Dllezité je, Ze ti s DM a ICHS maji v budoucnu
podstatné vyssi riziko KVO pfihod. V T2DM je riziko ASKVO silné uréeno pritomnosti poskozeni cilovych
organll — vCetné nefropatie (mikroalbuminurie), neuropatie nebo retinopatie — s rizikem rostoucim
v zavislosti na poctu pfitomnych komplikaci. Hypertenze, dyslipidémie, abdomindlni obezita
a nealkoholické steatotické onemocnéni jater (NAFLD) bézné koexistuji s T2DM a dale zvysuji riziko,
které je nejvyssi u lidi s T2DM a mnohocetnymi kardiometabolickymi rizikovymi faktory. DlleZité je, Ze
DM predstavuje vyrazné zvyseni rizika mortality po AKS navzdory modernim terapiim, coz zdlraznuje
Spatnou progndzu pacientll s ICHS a T2DM a pottebu jejich intenzivni terapie.

Probiha diskuse o tom, jak uchopit toto dalsi riziko nad ramec tradicnich rizikovych faktord v klinické
praxi. Prakticky pfistup je, Ze pokud je identifikovan jeden rizikovy faktor, mélo by se systematicky
patrat po ostatnich.

Doporucené postupy shrnujici a hodnotici dlkazy dostupné pro diabetes, prediabetes
a kardiovaskularni onemocnéni byl publikovén Ceskou kardiologickou spole¢nosti [3].

Specifické rysy dyslipidémie u inzulinové rezistence a diabetu mellitu 2. typu

Diabetickd dyslipidémie je skupina plazmatickych lipidovych a lipoproteinovych abnormalit, které jsou
metabolicky propojeny. Narlst velkych VLDL ¢astic u T2DM iniciuje sled udalosti, které generuji
aterogenni zbytky VLDL (remmanty), malé denzni LDL a malé denzni HDL ¢astice bohaté na TG. Tyto
slozky nejsou izolované abnormality, ale jsou spolu tzce spojeny. Castice LDL i HDL vykazuji rGizné
zmény sloZeni, které se odrazeji v jejich funkcich. Pozoruhodné je, Ze hladiny ApoC-Ill se u lidi s T2DM
zvysuji. Vysoké koncentrace ApoC-Illl zabranuji clearanci jak TRL, tak zbytk( (remnantn( VLDL), coz
vede k prodlouZzenym dobam setrvani téchto castic v obéhu. Ve skutecnosti se zda, Ze defektni
katabolismus TRL je dllezitéjsim prispévatelem ke zvyseni plazmatickych TG neZ zvySena rychlost
produkce vedouci k prebytku remnantnich ¢astic. Spolec¢né zbytky TRL, malé denzni LDL a malé denzni
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HDL tvofi aterogenni lipidogram, ktery je také charakterizovan zvySenim koncentrace ApoB v disledku
zvyseného poctu Castic obsahujicich ApoB. Dulezité je, Ze TRL — véetné chylomikronl, VLDL a jejich
zbytkd (remnantd) — nesou jednu molekulu ApoB, stejné jako LDL ¢astice. Zhoubna povaha diabetické
dyslipidémie proto neni vidy odhalena mérenim lipidd pouZivanym v klinické praxi, protoZe hladiny
LDL-C mohou zUstat v normalnim rozmezi. To miZe byt Iépe odhaleno hladinami non-HDL-C. Zvyseni
TG nebo nizké hladiny HDL-C béhem lacnéni nebo v postprandiadlnim stavu Ize vidét u pfiblizné poloviny
viech lidi s T2DM. To je také casto pritomno u lidi s abdominalni adipozitou, inzulinovou rezistenci
nebo zhorsenou glukézovou toleranci.

Tabulka 31: Souhrn dyslipidémie u metabolického syndromu a diabetes mellitus 2. typu

Dyslipidémie predstavuje skupinu lipidovych a lipoproteinovych abnormalit, v€etné zvySeni laéného
a postprandialniho TG, ApoB a malych denznich LDL a nizké hladiny HDL-C a ApoAl.

Non-HDL-C nebo ApoB jsou dobrymi markery TRL a remnantl a jsou sekundarnim cilem terapie. Non-
HDL-C < 2,6 mmol/I (< 100 mg/dl) a ApoB < 80 mg/dl jsou Zadouci u osob s vysokym rizikem a non-HDL-
C<2,2mmol/l (< 85 mg/dl) a ApoB < 65 mg/dl u osob s velmi vysokym rizikem. U osob s velmi vysokym
rizikem opakujicich se ASKVO lze zvézit cil non-HDL-C < 1,8 mmol/I (< 70 mg/dl) a ApoB < 55 mg/dlI.

Aterogenni dyslipidémie je jednim z hlavnich rizikovych faktor( KVO u lidi s diabetem typu 2 a u lidi

s abdominalni obezitou a inzulinovou rezistenci nebo zhorsenou glukdzovou toleranci.

Apo = apolipoprotein; ASKVO = aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni; KVO = kardiovaskularni
onemocnéni; HDL-C = cholesterol obsahujici lipoproteiny vysoké denzity; LDL-C = cholesterol obsahujici
lipoproteiny nizké denzity; TG = triglyceridy (triacylglyceroly); TRL = na triglyceridy bohaté lipoproteiny.

Duikazy pro lipidy snizujici terapii

Cholesterol obsahuijici lipoprotein nizké denzity (LDL)

LDL-C je primarnim cilem terapie snizujici lipidy u pacientd s DM. Studie specificky provadéné u lidi
s T2DM, jakoz i podmnoziny jedincli s DM ve velkych studiich se statiny, trvale prokazaly vyznamné
pfinosy |écby statinem na udalostech KVO u lidi s T2DM. Lécba statiny sniZuje 5lety vyskyt vyznamnych
KVO prihod 0 23 % na 1 mmol/l snizeni LDL-C, a to bez ohledu na pocatec¢ni hladinu LDL-C nebo jiné
zakladni charakteristiky zaloZené na metaanalyze. Metabolickda analyza CTT dale ukazuje, Ze lidé
s T2DM budou mit relativni sniZeni rizika, které je srovnatelné s témi, které lze pozorovat
u nediabetickych pacient(; avsak pfi vy$sim absolutnim riziku bude absolutni pfinos vétsi, coz povede
k nizsimu poctu pacientll potfebnych k [écbé (NNT). Terapie statiny je tedy prvni linii 1é¢by sniZzovani
LDL-C a sniZovani zatéze KVO.

Ezetimib sniZuje LDL-C o cca 24 % a pfi pfidani ke statinové terapii snizuje riziko zdvaznych vaskuldrnich
pfihod. Relativni sniZeni rizika velkych vaskularnich pfihod je Umérné absolutnimu stupni sniZeni LDL-
C aje v souladu se vztahem vidénym u statin(. Podskupina pacientli s DM v IMPROVE-IT méla, jak se
oCekdvalo, vyssi miru zavaznych vaskuldrnich prihod neZ pacienti bez DM (46 vs. 31 % 7leta Kaplan-
Meierova frekvence v placebové skupiné). Ezetimib se jevil jako zvlasté Gcinny u pacientl s DM,
s relativnim snizenim rizika o 15 % (95% interval spolehlivosti (Cl) 6-22 %) a s absolutnim snizenim
rizika 0 5,5 %.
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Monoklonalni protilatky inhibitory PCSK9 evolocumab a alirocumab snizuji hladiny LDL-C o cca 60 %
a po pridani ke statinové terapii snizuji riziko zavaznych cévnich pfihod. Ve studii FOURIER bylo relativni
sniZeni rizika velkych cévnich pfihod u pacientli podobné s, a i bez DM; vzhledem k vys$simu vychozimu
riziku u pacientll s DM vsak absolutni sniZeni rizika mélo tendenci byt vétsi u pacientl s DM (2,7 %
absolutni pokles zdvaznych cévnich pfihod za 3 roky). Je tfeba poznamenat, Ze dosazeny LDL-C
v evolocumabovém ramenu byl 0,8 mmol/I. Stejné pfinosy byly také nedavno prokazany pro diabetické
pacienty po AKS ve studii ODYSSEY.

Nedavné studie naznacuji zvyseny vyskyt DM u pacient( lécenych statiny. Tato pozorovani byla
pozorovana v mendelovskych randomizacnich studiich a v klinickych studiich, ackoli uc¢inek se zda
nejvétsi u pacientq, ktefi jiz maji vysoké riziko DM (napf. u pacientll s prediabetem). Tato pozorovani
by neméla sniZzovat nasi pozornost na IéCbu pacient(, protoze celkové pfinosy pfi snizovani po¢tu KVO
pfihod pretrvavaji a vyrazné prevysuji zvyseni vyskytu DM. V RCT nebylo hlaseno, Ze by ezetimib nebo

inhibitory PCSK9 zvySovaly riziko DM.

Triglyceridy a cholesterol obsahujici lipoprotein vysoké denzity (HDL)

Modifikace Zivotniho stylu je prvni moznost, jak zlepSit aterogenni dyslipidémii diky jejim
mnohostrannym Gc¢inkdm. SniZzeni hmotnosti je ve vétsiné pripadd nejucinnéjsim opatfenim, protoze
je spojeno s velmi vyraznymi Uc¢inky na hladiny TG a HDL v plazmé spolu s mirnym poklesem hladin CC
a LDL-C. Mirné az stfedné intenzivni aerobni cviceni je také spojeno se zlepSenim lipidového profilu
v plazmé snizenim hladin TG a zvySenim koncentraci HDL-C. Pokud jde o sloZeni stravy, kromé toho, ze
je tfeba eliminovat trans tuky, podporuji dostupné dikazy také snizeni prijmu nasycenych tuka a jejich
nahrazeni nenasycenymi tuky, jakoz i nahrazeni vétSiny zpracovanych Skrobovych potravin
a jednoduchych cukrid na vldkninu bohatymi jidly jako ovoce, zelenina a celozrnné potraviny.

Klinické pfinosy dosazené lécbou vysokych hladin TG a nizkych hladin HDL-C (Casto pozorovanych
u DM) jsou stale predmétem diskuse, protoZe Ucinky terapie fenofibratem na prognézu (MACE) zlstaly
negativni jak ve studii FIELD, tak ve studii ACCORD provadéné v kohortach s pacienty s T2DM. V post
hoc analyze studie FIELD sniZil fenofibrat KVO pfihody o 27 % u téch se zvySenymi TG [~2,3 mmol/I
(200 mg/dl)] a zvysenymi hladinami HDL-C (NNT = 23). Studie ACCORD potvrdila nasledujici: pacienti,
ktefi méli jak hladiny TG ve vyssi tfetiné [~2,3 mmol/I (200 mg/dl)], tak hladinu HDL-C ve spodni tfetiné
[£0,4 mmol/l (< 34 mg/dl)], coz pfedstavovalo 17 % vSech Gcastnikl, vypadali, Ze maji prospéch
z pfidani fenofibratu ke simvastatinu.

V nedavné dobé v poststudijni analyze ucastnik(l studie ACCORD-lipid byl popsan pfiznivy uGcinek
fenofibratu u lidi s HTG a nizkymi hladinami HDL-C na zac¢atku studie. V souladu s témito zjisténimi
metaanalyza fibratQ v prevenci KVO u 11 590 lidi s T2DM ukazala, Ze fibraty vyznamné snizily riziko
nefatalniho IM o 21 %, ale nemély Zadny vliv na celkovou nebo korondrni mortalitu.

Dostupné udaje naznacuji, Ze diabeticti pacienti s aterogenni dyslipidémii mohou mit prospéch z 1é¢by
TG jako doplriku lécby statiny. Probihajici studie PROMINENT zkouma ucinnost pemafibratu, nového
selektivniho modulatoru PPAR-alfa, na zlepseni KVO progndzy u ~10 000 diabetickych pacientd
s aterogenni dyslipidémii na statinu.

Existuji omezené Udaje, Ze by pridani omega-3 mastnych kyselin k terapii statiny u pacientt s vysokymi
hladinami TG v plazmé mélo vliv na KVO. Studie REDUCE-IT zkoumala ucinky ethylikosapentaenové
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kyseliny 2 g b.i.d. na KVO prihody u 8 179 vysoce rizikovych pacientl s HTG, ktefi uZivali statin. BE€hem
medianu 4,9 let doslo k vyznamnému (p < 0,001) 25% sniZeni sloZzeného primarniho end-pointu amrti
na KVO, nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni CMP, koronarni revaskularizace nebo nestabilni
anginy pectoris, coz odpovida absolutni redukci 4,8 %, coZ bylo kompenzovano 1% zvySenim
absolutniho rizika hospitalizace pro fibrilaci sini nebo flutter. Studie STRENGTH zkouma ucinek omega-
3 mastnych kyselin pfidanych ke statinu u jedincl s HTG a nizkou hladinou HDL, u nichZ existuje vysoké
riziko KVO. Studie ASCEND byla randomizovana 2x2 faktorova designova studie aspirinu a doplnikd
stravy s omega-3 mastnymi kyselinami pro primdrni prevenci KVO pfihod u lidi s DM, ale nikoli
konkrétné s HTG. Mezi 15 480 lidmi, ktefi byli randomizovani k doplrikim stravy s omega-3 mastnymi
kyselinami proti placebu po primérnou dobu sledovani 7,4 roku, nebyl zaznamenan vyznamny Gcinek
(HR 0,97, 95% interval spolehlivosti (Cl) 0,87-1,08) na zavazné cévni pfihody [nefatalni MI, nefatalni
mrtvice, pfechodnd ischemicka ataka (TIA) nebo cévni smrt].

Diabetes mellitus 1. typu

T1DM je spojen s vysokym rizikem KVO, a to zejména u pacientl s mikroalbuminurii a onemocnénim
ledvin. Existuji nezvratné dlkazy pro tvrzeni, Ze hyperglykémie urychluje aterosklerézu. Objevujici se
ddkazy poukazuji na ¢astou koincidenci MetS s TIDM, coZ ma za nasledek tzv. dvojity diabetes zvysSujici
riziko KVO.

Lipidovy profil u pacientd s TADM a dobrou kontrolou glykémie je ,,supernormalni“ a je charakterizovan
subnormalnimi hladinami TG a LDL-C, zatimco hladiny HDL-C jsou obvykle v hornim normalnim rozmezi
nebo mirné zvysené. To je vysvétleno subkutannim poddnim inzulinu, které zvysuje aktivitu LPL
v tukové tkani a kosternim svalu, a v dlsledku toho i rychlost obratu ¢astic VLDL. Avsak existuji
potencidlné aterogenni zmény ve sloZeni jak HDL, tak LDL castic.

Konzistentni data prokazala ucinnost statinl pfi prevenci KVO prihod a sniZovani umrtnosti na KVO
priciny u pacientl s DM bez dikaz(i o rozdilech mezi pohlavimi. Metaanalyza zahrnujici 18 686 pacientl
s DM prokazala, Ze statinem indukovana redukce LDL-C pfinesla 9% sniZeni mortality ze vSech pficin
a21% snizeni vyskytu vyznamnych KVO pfihod na kazdé 1,0 mmol/l (40 mg/dl) snizeni LDL
cholesterolu. Podobny benefit byl pozorovan u pacientl s TIDM a T2DM. U diabetickych pacient(
s AKS vedla intenzivni |éCba statiny ke snizeni mortality ze vSech p¥icin a KVO Umrti a pfispéla ke snizeni
progrese ateromu.

Management dyslipidémie u téhotnych Zen s diabetem

U pacientll s TIDM a T2DM manifestovnym v nizkém véku existuje dostatecné mnozstvi dikaz( pro
urceni véku, ve kterém by méla byt zahdjena terapie statiny. Statiny nejsou indikovany v téhotenstvi
a je tfeba se jim vyhnout u pacientek s TIDM i T2DM, které planuji téhotenstvi. Pokud diabetici ve véku
< 30 let nemaji Zzadné znamky vaskularniho poskozeni, ani mikroalbuminurii, zda se rozumné odlozit
terapii statiny u asymptomatickych pacientd do 30. roku véku. Mladsi pacienty je nutné fesit pripad od
pfipadu, s prihlédnutim k pritomnosti mikroalbuminurie, poskozeni koncovych organt a hladiny LDL-
C.
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Doporuceni pro lécbu dyslipidémii u diabetu mellitu
Doporuceni pro lécbu dyslipidémii u starsich lidi (ve véku > 65 let)

Doporuéeni/Prohlaseni - ESC v GRADE
Uroven Trida Uroven Sila

U pacientl s T2DM a s velmi vysokym rizikem je doporucéeno snizeni

LDL-C o 2 50 % proti zakladni hodnoté a cil LDL-C <1,4 mmol/I (< 55 A | oo | ™

mg/dl).

U pacientli s T2DM a vysokym rizikem je doporuéeno snizeni LDL-C

0 > 50 % proti zakladni hodnoté a cil LDL-C <1,8 mmol/! (<70 mg/dl. A ' o000 | 1

Statiny se doporucuji u pacientl s TLDM, u kterych je vysoké nebo

velmi vysoké riziko. A | SODD ™

Intenzifikace statinové terapie by méla byt zvdZzena pred zavedenim

kombinované terapie. ¢ lta ®eE6 T2

Pokud neni cile dosaZeno, je tfeba zvazit kombinaci statin(

s ezetimibem. B lta o0 | T

Terapie statiny se nedoporucuje u premenopauzalnich pacientek

s diabetem, které zvazuji t€hotenstvi nebo nepouZivaji pfiméfenou C m oo | I

antikoncepci.

Lécba statiny mlzZe byt uvaZzovana u pacientek s TIDM a nebo T2DM

ve véku < 30 let s dlikazem orgdnového poskozeni a/nebo hladinou c b e YoY=Y=) o)

LDL-C > 2,5 mmol/I, pokud neni planovéno téhotenstvi.

Pacienti s akutnimi koronarnimi syndromy a pacienti podstupujici perkutanni
koronarni intervence

U pacientl s AKS existuje zvysené riziko vyskytu rekurentnich KVO ptihod. U téchto pacient by méla
byt lipidovd lécba provadéna v kontextu komplexni globalni strategie sniZovani rizik vcetné
pfizplsobeni Zivotniho stylu, managementu rizikovych faktord a vyuziti kardioprotektivni medikace.
V idealnim pripadé by pacienti méli byt pfihlaseni ke kardiorehabilitacnim program(m, aby se zlepsila
kontrola hladin lipid( a zlepsilo se celkové preziti po AKS. Navzdory uznavanym klinickym pfinosiim
snizovani LDL-C u pacientl s AKS z(stava dosazeni cilovych hodnot LDL-C suboptimalni v téchto vysoce
rizikovych klinickych podminkach.

Lipidy sniZujici terapie u pacientd s akutnimi koronarnimi syndromy

Hladiny LDL-C maji tendenci klesat béhem prvnich dnl AKS, a proto by mél byt lipidovy profil ziskan co
nejdrive po pfijeti pro AKS. Pacienti nemusi byt nalacno, protoze to ma jen maly dopad na hladiny LDL-
C. Lécba snizovanim hladiny lipidd by méla byt zahdjena co nejdfive, aby se po propusténi zvysila
adherence pacienta. Hladina lipid( by méla byt znovu zhodnocena 4—6 tydn( po AKS, aby se zjistilo,
zda bylo dosazeno cil(i IéCby a aby se zkontrolovala pfitomnost nezadoucich ucink(d; terapeuticky rezim
pak muze byt odpovidajicim zplsobem upraven.

Statiny

Udaje z RCT a metaanalyz naznacuji, e rutinni véasné pouZiti vysoce intenzivni terapie statiny je
spojeno s rychlym a trvalym klinickym benefitem. Doporucujeme nasazeni vysoce intenzivni statinové
terapie u vSech pacientl bez statinu a s AKS, a to bez ohledu na pocate¢ni hodnoty LDL-C; cilem |écby
je dosdhnout 50% snizeni LDL-C od vychozi hodnoty a cile LDL-C < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl). U pacient(
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s opakujicimi se KVO pfihodami béhem 2 let pti maximalni tolerované Iécbé statiny by mél byt zvazen
cil < 1,0 mmol/I (< 40 mg/dl) pro LDL-C. Intenzita |éCby statiny by méla byt zvySena u pacientd, ktefi
jsou lé€eni statiny s nizkou nebo stfedni intenzitou, pokud neni definitivni intolerance statinové terapie
v anamnéze. PoufZiti statinové terapie s nizkou intenzitou by mélo byt zvazeno u pacientl se zvySenym
rizikem nepfiznivych ucink( pri IéCbé statinem s vysokou intenzitou, jako jsou starsi pacienti, pacienti
s diagnostikovanou poruchou funkce jater nebo ledvin nebo v pfipadé potencidlniho rizika l1ékové
interakce s jinymi nezbytnymi doprovodnymi terapiemi.

Pokud jde o nacasovani zahdjeni l1éCby statiny, randomizovana placebem kontrolovand studie SECURE-
PCI (Statins Evaluation in Coronary Procedures and Revascularization) neddvno posoudila dopad
periproceduralniho syceni atorvastatinem [dvé Uvodni davky 80 mg, pred a 24 hodin po planovaném
perkutannim korondrnim zakroku (PCl)] na MACE (kombinovany KVO end-point) po 30 dnech u 4 191
pacientl s AKS a planované invazivni lé¢bé. Vsichni pacienti dostavali 40 mg atorvastatinu denné,
pocinaje 24 h po druhé avodni davce. Autofi nezjistili Zadny vyznamny pfinos |éCby v celkové studované
populaci. V pfedem specifikované analyze bylo pozorovano vyznamné 28% snizeni relativniho rizika
MACE u pacientd, ktefi podstoupili PCI (65 % vsech pacient(). Pfinos byl jesté vyrazné;jsi (46% snizeni
relativniho rizika) v post hoc analyze zahrnujici 865 pacientd sIM sST elevacemi (STEMI)
podstupujicich reperfuzi primarnim PCl. Na zakladé soucasnych diikazi doporucujeme zahdjit terapii
statiny s vysokou intenzitou béhem prvnich 1-4 dn( hospitalizace pro prvni AKS. Kromé toho by
u pacientll s AKS s planovanou invazivni [écbou mélo byt zvaZzeno predbéiné osetreni (nebo Uvodni

davka u pacientq, ktefi jiZ maji statin) statinem vysoké intenzity.
Ezetimib

Ve studii IMPROVE-IT mélo pfidani ezetimibu k |écbé simvastatinem dalsi pfinos (6,4% snizeni
relativniho rizika v kombinovaném klinickém end-pointu) pacientdim po AKS. Klinicky pfinos pridani
ezetimibu byl konzistentni ve vSech podskupinach pacientd. Pridani také vedlo ke snizeni celkovych
KVO pfihod, CMP, a rehospitalizaci. Pacienti s vysSim aterotrombotickym rizikem [podle hodnoceni
rizikového skore TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) pro sekundarni prevenci] nejvice
profitovali z pfidani ezetimibu. V dalsi randomizované otevrené studii zahrnujici 1 734 pacientl s AKS
pridani ezetimibu ke stfedné silné intenzité statinu (pitavastatin 2 mg) celkové nezlepsilo vysledky, ale
snizilo kombinovany primarni end-point (smrt, IM, CMP, nestabilni angina pectoris a revaskularizace
vyvoland ischemii) béhem 3,9letého sledovani u pacientu se zvySenou absorpci cholesterolu ve stfevé
(podle hodnoceni zvysené hladiny sitosterolu); toto zjisténi vsak vyZzaduje dalsi potvrzeni.

Inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin type 9

Ve studii FOURIER, ktera zahrnovala 27 564 pacient(l s aterosklerotickym KVO onemocnénim, vedlo
pridani evolocumabu k 1é¢bé statiny (69 % lécba s vysokou intenzitou) za nasledek 15% relativnimu
snizeni rizika kombinovaného primarniho end-pointu béhem 2,2 roku sledovani. Vysledky byly shodné
v podskupiné pacientll s IM v anamnéze (81 % vSech pacient(l). Subanalyza studie FOURIER ukazala, Ze
pacienti, ktefi dosahli nejnizsi hodnoty LDL-C ptilécbé PCSK9, méli také nejnizsi riziko budouciho MACE.
Ve studii ODYSSEY Outcomes, kterd zahrnovala 18 924 pacientll s nedavnym AKS (1-12 mésicll pred
zafazenim, median 2,6 mésice), alirocumab pfidany k 1écbé statiny (89 % vysoce intenzivni terapie)
také vedl k 15% relativnimu sniZeni rizika v primarnim kombinovaném end-pointu a byl spojen s 15%
relativnim sniZzenim umrtnosti zptsobené vsemi pfi¢inami béhem 2,8letého sledovani. V téchto dvou
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velkych studiich nebyly hlaseny Zadné zavazné vedlejsi ucinky, ani nevznikly Zddné bezpecnostni obavy.
Do budoucna je tfeba stanovit optimalni nac¢asovani zahajeni inhibice PCSK9 po AKS s pfihlédnutim
k dopadu na klinické vysledky. Pokud jde o nacasovani zahdjeni 1éCby inhibitorem PCSK9, post hoc
analyzy ze studie FOURIER ukazaly, ze ¢im dfive, tim lépe. Zahdjeni léCby inhibitory PCSK9 béhem
akutni faze AKS je zkoumano v e studii EVOPACS (EVOlocumab for Early Reduction of LDL-cholesterol
Levels in Patients With Acute Coronary Syndromes). Na zakladé soucasnych dlikazli doporucujeme
zahajit 1é¢bu PCSK9 inhibitory u pacientll s AKS, ktefi nedosahnou svych pfislusnych cild LDL-C (jak je
uvedeno v Tabulce 24) po 4-6 tydnech maximalni tolerované terapie statiny a ezetimibem. U pacientd
s AKS, u nichZ hladiny LDL-C nejsou cilové, prestoze jiz pred zahajenim udalosti uZivaji maximalné
tolerovanou davku statinu a ezetimibu, je tfeba zvazit pfidani inhibitoru PCSK9 po pfihodé (idedlné
béhem hospitalizace pro AKS, pokud je to mozné).

N-3 polynenasycené mastné kyseliny

Peroralni suplementace vysoce purifikovanymin-3 PUFA snizila mortalitu u prezivsich IM v italské studii
GISSI-P (Gruppo ltaliano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico-Prevenzione), ale
nedokazala ovlivnit klinické vysledky v ndslednych studiich s pouZitim soucasné sekundarni preventivni
terapie. Neddvnd metaanalyza dostupnych RCT neprokazala zadné snizeni mortality, IM nebo
vyznamnych vaskularnich pfihod spojenych s n-3 PUFA, véetné podskupiny pacientli se znamou ICHS.
Proto nelze doporucit rutinni Ié¢bu n-3 PUFA.

Inhibitory cholesterylester transferového proteinu

V roce 2007 velka prospektivni studie s pouzitim inhibitoru CETP torcetrapib neprokazala Zadny klinicky
pfinos u vice nez 15000 vysoce rizikovych pacientl a byla potencidlné skodliva. Inhibitory CETP
dalcetrapib (u > 30 000 pacient( s nedavnou ACS65) a evacetrapib (u > 12 000 vysoce rizikovych
pacientl) byly zkoumany v roce 2012, respektive 2017. Ani jedna klinickd studie nebyla schopna
prokazat zadny klinicky pfinos spojeny s inhibitory CETP. V nedavné dobé studie REVEAL zkoumala
anacetrapib u > 30 000 pacientll s aterosklerotickym vaskuldarnim onemocnénim a vedla k nizsSimu
vyskytu MACE ve srovnani s placebem po 4 letech; bez obavy tykajici se bezpecnosti. Tato sloucenina
vSak nebyla poddna k rozhodnuti o registraci.

Lipidy sniZujici terapie u pacientd podstupujicich perkutanni koronarni intervenci

V metaanalyze 13 randomizovanych studii zahrnujicich 3 341 pacientl, u nichz se planovalo
podstoupeni PCl, predlééeni statinem s vysokou davkou (pacienti bez predchoziho statinu, 11 studii)
nebo nasyceni statinem ve vysoké davce snizilo riziko MACE (smrt, IM nebo revaskularizace cilové cévy)
0 44 % pro periproceduralni IM a MACE po 30 dnech. Ve vSech studiich, kromé jedné, byla PCI
provedena v nastaveni stabilni anginy pectoris nebo v nouzovém nastaveni u AKS bez ST elevaci (NSTE-
ACS). Jedna ze studii, kterd byla zahrnuta do metaanalyzy, ukazala zlepSeni koronarniho toku, kdyz bylo
STEMI osetfeno primarnim PCI. Rutinni strategii bud’ predléceni, nebo nasyceni (na pozadi jiz existujici
terapie) statinem ve vysokych davkach pred PCl je tfeba zvazit u elektivni PCI nebo NSTE-ACS.

Kromé toho bylo také prokazano, Ze predbéiné osetreni statinem sniZuje riziko akutniho poskozeni
ledvin po koronarni angiografii nebo intervenci.
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Doporuceni pro terapii sniZujici lipidy u velmi vysoce rizikovych pacienti s akutnimi koronarnimi
syndromy

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni v -

Urovei T¥ida Uroveii Sila

U vSech pacientd s AKS bez kontraindikace nebo s definitivni
intoleranci v anamnéze se doporucuje zahdjeni (nebo pokracovani)
|éCby vysokymi davkami statinu co nejdfive, bez ohledu na A ! POOD ™
pocatecni hodnoty LDL-C.

Hladiny lipidd by mély byt pfehodnoceny za 4-6 tydnl po AKS
k ovéreni, zda bylo dosazeno snizeni = 050 % z vychozi hodnoty
a zda bylo dosaZeno cilové hladiny LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dI). fo lla ooco | T
Je nutné zhodnotit bezpecénost IéCby a pfipadné upravit davky
odpovidajicim zplsobem.

Pokud neni cile LDL-C dosazeno po 4—6 tydnech IéCby s maximalné

tolerovanym statinem, doporucuje se kombinace s ezetimibem. B ! POOO ™
Pokud neni cile LDL-C dosaZzeno po 4—6 tydnech pres maximalni
tolerovanou terapii statiny a ezetimibem, doporucuje se pridani B | PDPO ™M

PCSK9 inhibitoru.

U pacientl s potvrzenou intoleranci statinu nebo u pacientd, u nichz
je statin kontraindikovan, by mél byt zvaien ezetimib. C lla ISISIS) T

Pro pacienty s AKS, jejichz hladiny LDL-C nejsou navzdory lécbé
maximalné tolerovanou davkou statinu a ezetimibu na cilové
hodnoté, by mélo byt zvazeno pfidani PCSK9 inhibitoru brzy po ¢ lla 006 T2
prihodé (béhem hospitalizace pro AKS, pokud je to mozné).

Doporuceni pro terapii sniZujici lipidy u vysoce rizikovych pacientli podstupujicich perkutanni
koronarni intervenci (PCl)

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni v

Urovei T¥ida Uroveii Sila

Rutinni prelééeni nebo nasyceni (na pozadi chronické terapie)
vysokou ddavkou statinu by mélo byt zvaZzeno u pacientd B lla PDPO )
podstupujicich PCI pro AKS nebo elektivni PCI.

Cévni mozkova prihoda

Cévni mozkové prihody maji heterogenni etiologii, véetné kardioembolismu [¢asto spojeného s fibrilaci
sini, ale také nejistym zdrojem (embolickd mrtvice neuréeného zdroje)], stendzy karotické tepny,
aterosklerdzy proximalni aorty, kardiovaskuldrniho onemocnéni malych cév a intrakranialniho krvaceni
(véetné intracerebralniho a subarachnoidalni krvaceni). Dyslipidémie muize hrat rdznou roli
v patogenezi mrtvice podle konkrétni etiologie. Vztah mezi dyslipidémii a aterotrombotickymi
pfihodami, vcéetné ischemické cévni mozkové prihody a TIA (transitorni ischemicka ataka), je dobre
znam, zatimco asociace dyslipidémie s jinymi typy cévni mozkové prihody je nejista. Bez ohledu na to
ma soubézna kontrola dalsich etiologickych faktorq, jako je hypertenze, prvorady vyznam.

Po ischemické cévni mozkové prihodé nebo TIA jsou pacienti ohroZeni nejen opakujicimi se
cerebrovaskularnimi prihodami, ale také dalSimi vyznamnymi KVO udalostmi, véetné IM. Terapie
statiny v sekundarni prevenci snizuje riziko recidivy mozkové pfihody (o 12 % na mmol/I snizeni LDL
cholesterolu), IM a cévni smrti. Pfredbézna lécba statiny pfi manifestaci TIA byla spojena se snizenym
recidivujicim rizikem ¢asné cévni mozkové prihody u pacient( s karotickou stendzou v souhrnné datové

193

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporugenych postupli  Registraéni &islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — . V4

Evropsky socialni fond ‘E) Ve ~ MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi

Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY S

analyze, coZ podporuje co nejcasnéjsi moznou iniciaci statind po cévni mozkové pfihodé. Lécba statiny
mUZe vést k malému zvyseni rizika hemoragické mrtvice, ale dikazy tykajici se tohoto rizika jsou nejisté.

Doporuceni pro terapii sniZujici lipidy v prevenci aterosklerotickych kardiovaskularnich chorob
u pacientl s predchozi ischemickou mozkovou pfihodou

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni v

Urovei T¥ida Uroveii Sila

Pacienti s anamnézou ischemické mrtvice nebo anamnézou TIA jsou
vystaveni velmi vysokému riziku ASKVO, zejména opakujici se
ischemické cévni mozkové pfihodé, proto se doporucuje, aby jim A ! POOD ™
byla podavana intenzivni LDL-C sniZujici terapie.

Srdecni selhani a chlopenni vady

Prevence vzniku srdecniho selhani u pacienti s ischemickou chorobou srdecni

Snizeni hladiny cholesterolu statiny snizuje vyskyt SS u pacientl s ICHS (stabilni ICHS nebo anamnéza
AKS) bez predchoziho SS. To bylo dlsledné prokazano v RCT, které porovnavaly pacienty lécené
statinem proti pacientim bez I1éCby statiny; a také srovnani intenzivné;jsi proti méné intenzivni terapii
statiny. Rozsdhlda metaanalyza primdrné i sekundarné preventivnich RCT se statiny vykazala mirné
(10 %) snizeni prvnich nefatalnich hospitalizaci na SS pfi 1é¢bé statiny, bez ucinku na smrt na SS
v omezeném obdobi trvani RCT. Neexistuji dikazy, Ze statiny mohou zabranit SS neischemického
plvodu.

Chronické srdecni selhani

Dvé velké RCT (hlavné zahrnujici pacienty se systolickym HF), stejné jako metaanalyza RCT, neprokazaly
zadny prinos lécby statinem na KVO mortalitu nebo mrtvici, snizeni hospitalizaci na SS. Malé snizeni
incidence IM bylo pozorovano v souhrnné analyze CORONA (Controlled Rosuvastatin Multinational
Trial in Heart Failure) a studii GISSI-HF. Na zakladé soucasnych dikazl se rutinni poddvani statind
u pacientll se SS bez dalsich indikaci pro jejich pouziti (napt. ICHS) nedoporucuje. ProtoZe u pacient(
[é¢enych statiny neexistuje Zzadny dikaz o poskozeni po manifestaci SS, neni nutné u pacientq, ktefi se
jim jiz |1é¢i, prerusit podavani statinu.

Neexistuje zadny dlkaz tykajici se ucinku inhibice PCSK9 u pacient( s chronickym SS. V nedavnych
klinickych studiich s PCSK9 inhibitory, FOURIER a ODYSSEY Outcomes, inhibice PCSK9 u pacientd
s aterosklerotickym KVO nebo po AKS nesnizila riziko hospitalizace pro SS. Ve studii BIOSTAT-CHF
(BIOlogy Study to TAilored Treatment in Chronic Heart Failure) u 2 174 pacient( se zhorsujicim se SS
odhalila multivariabilni analyza pfimou iuméru mezi hladinami PCSK9 a rizikem Umrtnosti a kombinaci
umrtnosti a neplanované hospitalizace na SS. Podobné doslo k negativni asociaci mezi hladinami LDLR
a mortalitou, coZ naznacuje potencialni vztah mezi osou PCSK9-LDLR a progndézou pacient(l s SS, coZ si
zada dalsi vysetteni.

Lécba n-3 PUFA 1 g 0.d. mUZe mit minimalni pfinos u pacientl s chronickym SS, jak ukazuje vyznamné
9% relativni sniZeni rizika umrtnosti ve studii GISSI-HF RCT.
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Chlopenni vady

AortdIni stendza zvysuje riziko KVO pfihod a umrtnosti a ¢asto koexistuje s aterosklerotickymi KVO.
Celozivotni vysoké hladiny LDL-C a Lp(a) byly spojeny s vyssi incidenci stendzy aortalni chlopné
a kalcifikaci aortalni chlopné v genetickych studiich mendelovské randomizace. Observacni studie
naznacily mozné pfiznivé Ucinky intenzivniho snizovani lipid{i na zpomaleni progrese stendzy nativni
aortalni chlopné. To vSak nebylo potvrzeno v RCT, ani v metaanalyze observacnich a randomizovanych
studiich. TFi stfedné velké studie a jedna velkd randomizovana studie (SEAS, ktera zahrnovala 1 873
pacientl lIé¢enych simvastatinem 40 mg plus ezetimibem 10 mg, nebo placebem) neprokazala snizeni
klinické progrese aortalni stendzy u pacientll s mirnou az stfedni stendzou aortdlni chlopné. V post hoc
analyze studie SEAS se ucinnost terapie snizujici lipidy na zabranéni progrese aortalni stendzy zvysila
s vy$simi hladinami LDL-C pred lé¢bou a nizsi rychlosti aortalni trysky (tj. mirnéjsi stendza na pocatku).
Podobné post hoc analyza tfi RCT, vCetné pacientll bez znamé stendzy aortalni chlopné na zacatku
studie [Treating to New Targets (TNT), Incremental Decrease In End-points Through Aggressive Lipid-
lowering (IDEAL), and Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL)],
neprokazaly Zadny ucinek lécby vysokymi davkami v porovnani s obvyklou davkou statinu na vyskyt
stendzy aortalni chlopné. U pacientl, ktefi podstoupili transkatétrovou vyménu aortaini chlopné
(TAVI), byla terapie statinem spojena se zlepsenymi vysledky v malé observacni studii.

Skleréza aortalni chlopné (kalcifikace aortélnich cipl bez vyznamného gradientu transvalvularniho
tlaku) je spojena se zvysenym rizikem ICHS i pfi absenci zvysenych rizikovych profild. Zda statiny mohou
byt uZitecné jak pro onemocnéni aortalni chlopné, tak pro progresi ICHS u téchto pacientd, vyZaduje
dalsi vysetfovani.

Doporuceni pro terapii snizujici lipidy u pacientti se SS a chlopennimi onemocnénimi

Doporuéeni/Prohlaseni v ESC v GRADE
Uroven Trida Uroven Sila

Zahajeni terapie sniZujici lipidy se nedoporucuje u pacientd se SS

v nepfitomnosti ostatnich indikaci pro jejich pouziti. A n POOD L

Zahajeni |écby sniZujici lipidy u pacientl se stendzou aortdlni

chlopné bez ICHS ke zpomaleni progrese stendzy aortalni chlopné A m POPD I

pfi absenci jinych indikaci pro jejich pouziti se nedoporucuje.

Chronicka renalni insuficience

CHRI je definovana jako abnormality struktury nebo funkce ledvin pfitomné po dobu >3 mésicl
s dUsledky pro zdravi. CHRI je klasifikovana na zakladé priciny, kategorie GFR a kategorie albuminurie.
V dospélé populaci je snizovani GFR spojeno se zvySenym rizikem KVO nezavisle na jinych KVO
rizikovych faktorech. Existuje zvySené riziko jak aterosklerotického vaskuldarniho onemocnéni, tak
strukturalniho srdecniho onemocnéni. Pacienti s CHRI a prokazanym KVO maji mnohem vyssi Umrtnost
ve srovnani s pacienty s KVO a normalni funkci ledvin. Proto se pacienti s CHRI povaZuji za osoby
s vysokym (3. stupent CHRI) nebo velmi vysokym rizikem (stadium 4-5 CHRI nebo na dialyze) KVO
a u téchto pacientl neni nutné pouzivat modely odhadu rizika.
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Lipoproteinovy profil u chronické renalni insuficience

V pocatecnich stadiich CHRI jsou hladiny TG specificky zvySeny a hladiny HDL-C jsou snizeny. Podtfidy
LDL vykazuji posun k prebytku malych denznich &astic LDL. Studie naznacuji, Ze ledvina hraje roli
v katabolismu Lp(a) a Ze hladiny Lp(a) se zvysuji v souvislosti s onemocnénim ledvin. Tyto ziskané
abnormality lze zvratit transplantaci ledvin nebo remisi nefrézy.

Dukazy sniZeni rizika prostfednictvim statinové lé¢by u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin

Ve studii 4D (Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie), kterd zahrnovala 1 200 diabetik( na hemodialyze,
nemél atorvastatin vyznamny ucinek na riziko KVO. Podobné vysledky byly ziskany v AURORA (A study
to evaluate the Use of Rosuvastatin in subjects On Regular haemodialysis: an Assessment of survival
and cardiovascular events), ktera zahrnovala 2 776 pacientl také na hemodialyze.

Ve studii SHARP sniZila kombinacni terapie simvastatinem a ezetimibem riziko velkych
aterosklerotickych pfihod (koronarni smrt, IM, nehemoragicka mrtvice nebo jakakoliv revaskularizace)
ve srovnani s placebem u osob s CHRI ve stadiu 3A-5. Studie neméla dostatecnou silu k samostatnému
posouzeni Ucinkd na primarni outcome u dialyzovanych a nedialyzovanych pacientl. Ackoli terapie
zaloZena na statinech je jednoznacné Ucinna u mirné az stredné tézkych CHRI, hlavni kontroverzi, ktera
zUstala po zverejnéni studii 4D, AURORA a SHARP, byla otdzka, zda je terapie statiny uc¢inna
i u pokrocilejsich CHRI; zejména u dialyzovanych pacientl. Kombinaci dat ze tfi studii CHRI s dalSimi
studiemi ve stavajici databazi védci z CTT zjistili, Ze i po Upravé vzhledem k mensim snizenim LDL-C
dosazenych u pacientd s pokrocilejsi CHRI a kvili rozdilim v definicich vysledk( mezi dialyzami byl
trend smérem k mensimu relativnimu snizeni na mmol/l LDL-C u hlavnich aterosklerotickych ptihod
s klesajicim GFR (eGFR) s malym dikazem pfinosu mezi dialyzovanymi pacienty. Toto sniZzovani
relativni redukce rizika se zmensujici se GFR naznacuje, Ze pfinejmensim u nedialyzovanych pacientd
jsou pro dosazeni stejného prospéchu vyzadovany intenzivnéjsi rezimy snizovani LDL.

Bezpecnost lipidové terapie u pacientt s chronickou renalni insuficienci

Bezpecnostni otdzky a Uprava davky jsou vyznamné u pokrocilych stadii CHRI (faze 3-5), protoze
nezadouci Ucinky obvykle souviseji s davkou a jsou zplsobeny zvysenou koncentraci sloucenin v krvi.
Ackoli se uvazuje nad tim, Ze by mély byt upfednostfiovany reZzimy a davky, u nichZ bylo prokazano, Ze
jsou prospésné z RCT provadénych konkrétné u téchto pacientli, metaanalyza CTT zjistila, Ze cilem —
stejné jako u pacientll bez CHRI — by mélo byt bezpecné dosazeni co nejvétsiho absolutniho snizeni
LDL-C. Ackoli se ve studiich 4D, AURORA nebo SHARP nezaznamenaly Zadné konkrétni obavy tykajici
se bezpecnosti, statiny metabolizované prostfednictvim CYP3A4 mohou mit za nasledek nepfiznivé
ucinky v dlsledku lIékovych interakci a je nutna opatrnost.

Na zakladé dlkazl pro management lipidQ u pacientd s CHRI vyvinula organizace KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) aktualizované pokyny pro klinickou praxi pro lécbu dyslipidémii
u CHRI. V souladu s tim, ale se zaméfenim na ty pacienty ve vysokém nebo velmi vysokém riziku rozvoj
KVO, jsou doporuceni shrnuta nize.
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Doporuceni pro Iécbu lipidi u pacientl se stfedné tézkou az tézkou renalni insuficienci (3-5) dle
KDIGO

Doporuéeni/Prohlaseni > ESC - GRADE
Uroven Trida Uroven Sila

Doporucuje se, aby pacienti s chronickou renalni insuficienci 3.-5.

stupné? byli povaZzovani za vysoce nebo velmi vysoce KVO rizikové. A ! POOD ™

PouZiti statin( nebo kombinace statin(i a ezetimibl se doporuduje

u pacient(i s nedialyzovanou chronickou renalni insuficienci 3.-5. A | oo | ™

stupné.

U pacientl, ktefi jiz uzivaji statiny, ezetimib nebo kombinaci

statin/ezetimib v dobé zahdjeni dialyzy, by se mélo pokracovat, a to c lla e YaY=Y=) o)

zejména u pacientd s ASKVO.

U pacientd s CHRI zavislych na dialyze, ktefi jsou bez ASKVO, se

zahajeni statinové terapie nedoporucuje. A n PO A

a Definované jako eGFR < 60ml/min/1.73m? ve dvou méFenich, vice ne? 3 mésice od sebe vzdalenych.

Transplantace

Dyslipidémie jsou velmi casté u pacientu, ktefi podstoupili transplantaci alogennich hematopoetickych
kmenovych bunék, srdce, plic, jater nebo ledvin a predisponuji takové pacienty ke zvySenému riziku
rozvoje ASKVO a transplantacni arterialni vaskulopatii. U pacientl s CHRI podstupuijicich transplantaci
ledviny, mlZe byt riziko ASKVO uréeno alespon ¢aste¢né zvySenym rizikem, které vyplyva ze samotné
CHRI.

Imunosupresivni |ékové rezimy mohou mit nepftiznivé Gcinky na lipidovy metabolismus, coZ vede ke
zvySeni CC, VLDL a TG a ke zvétSeni velikosti a hustoty Castic LDL. Tyto ucinky se lisi u rGznych
imunosupresivnich |éCiv.

Lécba dyslipidémii u prijemc( transplantatu je srovnatelnd s tim, co se doporucuje pacientim
s vysokym nebo velmi vysokym rizikem ASKVO, ac¢koli je tfeba vénovat vice pozornosti pfi¢inam poruch
lipidd a moznym vedlejSim Gcinklim zplsobenym lékovymi interakcemi (viz Doporuceni pro LDL
u pacientll po transplantaci organu nize).

Klinickd dcinnost statinG u pacientd po transplantaci ledvin je nejista kvali nedostatku
randomizovanych studii v této populaci. Systematické hodnoceni pfinost a eventualniho poskozeni
u pacientll s fungujici transplantovanou ledvinou zahrnovalo 3 465 pacient bez ICHS ze 22 studii.
PrestoZe autofi dospéli k zavéru, Ze statiny mohou sniZovat vyskyt KVO pfihod, zd(raznuji potfebu
dalSich studii. U pacientl s fungujici transplantovanou ledvinou se zvysenym rizikem KVO, vsak Ize vliv
terapie extrapolovat z jasného dlikazu prospésnosti statinl, bez obav o bezpecnost, u pacientd
s mirnym snizenim GFR.

Je treba zvaZit nékolik potencidlnich Iékovych interakci, zejména s cyklosporinem, ktery je
metabolizovan prostfednictvim CYP3A4, a mliZe zvysit systémovou expozici statinu a riziko myopatie.
Cyklosporin zvysuje hladinu vsech statin( v krvi.

Fluvastatin, pravastatin, pitavastatin a rosuvastatin jsou metabolizovany prostfednictvim jinych
enzym CYP neZ ostatni a maji mensi potencial interakci.
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Takrolimus je také metabolizovan CYP3A4, ale zda se, Ze md mensi potencial pro skodlivé interakce se
statiny nez cyklosporin. Jinym Iék{im, které ovliviiuji aktivitu CYP3A4, je tieba se vyhnout, pokud je to
mozné. U pacientl, ktefi dostavaji inhibitory kalcineurinu i a statiny, by se mélo postupovat
s maximalni opatrnosti.

U pacientl po transplantaci s dyslipidémii Ize ezetimib povaZovat za alternativu pro pacienty, ktefi
nemohou brat statiny, nebo by mél byt pfidadn k nejvyssi tolerované davce statinu. Pro tento |ék nejsou
k dispozici zddné Udaje o progndze, tudiz by mél byt obecné vyhrazen pro druhou linii IéCby.
Cyklosporin mlze vyvolat 2—12ndsobné zvyseni hladiny ezetimibu.

Pfi pouzivani fibratQ je nutnad opatrnost, protoze mohou sniZovat hladiny cyklosporinu a mohou
zpUsobit myopatii. Je-li planovana terapie fibratem v kombinaci se statinem, je nutnd mimoradna
opatrnost. Cholestyramin neni uc¢inny jako monoterapie u pacientll po transplantaci srdce a ma
potencial sniZit absorpci imunosupresiv; tento potencial je minimalizovan separdtnim podavanim.

Doporuceni pro sniZeni lipoproteint s nizkou hustotou (LDL) u pacientti po organové transplantaci

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni v -

Uroveii T¥ida Uroveii Sila

Statiny by mély byt povaZovany za léky prvni linie u pacientl
po transplantaci. Zahajeni by mélo byt nizkou davkou s opatrnym
zvySovanim a s opatrnosti tykajici se potencidlnich |ékovych B lta P06 T2
interakci, zejména u pacientl na cyklosporinu.

U pacientl, ktefi netoleruji statiny nebo téch s vyznamnou
dyslipidémii navzdory uzivani maximalni tolerované davky statinu,
Ize zvaZit tolerovanou Iécbu statiny, alternativni nebo dalsi terapii ¢ Iib P66 T2
ezetimibem.

Onemocneéni perifernich tepen

Onemocnéni perifernich tepen zahrnuje vSechny cévy véetné karotid, vertebralnich tepen, tepen
hornich koncetin, mezenterickych tepen, ledvinnych tepen a tepen dolnich koncetin. Termin casto
zahrnuje i aortu. Onemocnéni perifernich tepen je ¢astym projevem aterosklerdzy a tito pacienti jsou
vystaveni zvySenému riziku korondrnich pfihod, pficemz onemocnéni perifernich tepen predstavuje
nezavisly rizikovy faktor pro IM a umrti z KVO pficin. Pacienti s onemocnénim perifernich tepen jsou
ve velmi vysokém KVO riziku a méli by byt |é¢eni podle zde uvedenych doporuceni. Zvysené KVO riziko
vedlo k zafazeni onemocnéni perifernich tepen do seznamu podminek ,ekvivalentu rizika”“ a mély by
byt zavedeny terapeutické strategie sekundarni prevence [viz Doporuceni pro lécbu snizujici lipidy
u pacient( s perifernim arteridlnim onemocnénim (v€etné onemocnéni karotid) nize]. Pfesto navzdory
vysoké KVO morbidité a mortalité jsou pacienti s onemocnénim perifernich tepen obvykle
nedostatecné Iéceni.

Ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDKK)

Nizky ABI (0,90) je diagnosticky pro ischemickou chorobu dolnich koncetin (ICHDKK). Nizky (0,90), nebo
vysoky (1,40, vztaZzeny na kalcifikované, tuhé, tepny) ABI predikuje morbiditu a Umrtnost z KVO pficin.
Snizeni hladin LDL-C sniZuje riziko ischemickych KVO pfihod a zhorseni klaudikaci, pficemz také zlepsuje
vykon pfi chlizi. Pokud jde o srdecni pfihody, systematicky prehled 18 studii zahrnujicich 10 000
pacientld s hladinami cholesterolu v rozmezi od normalnich po zvysené hlasil, Ze terapie snizujici lipidy
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u lidi postizenych aterosklerézou dolnich koncetin byla spojena s 20% snizenim celkového mnozZstvi
KVO udalosti spolu s nevyznamnym 14% snizenim mortality zplsobené vSemi pric¢inami. Ve studii HPS
(Heart Protection Study) byla pfi Ié¢bé statiny sniZzena incidence nekoronalni revaskularizace o 16 %.

Kromé statin( bylo také prokazano, Ze inhibitory PSCK9 snizuji KVO udalosti u pacienti s PAD. V analyze
podskupiny pacientl studie FOURIER evolocumab vyznamné sniZil primarni end-point u pacientud
s onemocnénim perifernich tepen. Pacienti s onemocnénim perifernich tepen méli vétsi absolutni
snizeni rizika pro primarni end-point (3,5 % s PAD a 1,6 % bez PAD). Evolocumab také sniZil riziko
zdvaznych nezadoucich koncetinovych ischemickych pfihod 0 42 %, s konzistentnimi Ucinky u pacient(
se zndmym onemocnénim perifernich tepen a bez néj. Ve studii FIELD fenofibrat snizil riziko amputaci,
zejména mensich amputaci bez zndmého onemocnéni velkych cév, pravdépodobné prostfednictvim
nelipidovych mechanismu.

Onemocnéni karotickych tepen

| kdyZ v soucasné dobé neexistuji Zddné randomizované studie, které by hodnotily, zda lécba snizujici
lipidy snizuje vyskyt KVO prihod u pacientll zafazenych na zakladé pritomnosti aterosklerotické
choroby karotid a bez predchozich KVO udalosti, terapie snizujici hladinu lipid( v fadé studii sniZila
incidenci cévni mozkové prihody. V metaanalyze RCT zahrnujici vice nez 90 000 pacient( vedla
statinova terapie k 21% snizeni incidence vSsech mrtvic v riznych populacich; tento Ucinek byl zplsoben
hlavné rozsahem snizeni LDL-C.

Onemocnéni cév sitnice

Aterosklerotické zmény sitnicovych tepen koreluji s hladinami CC, LDL-C, TG a apoB a také s ICHS.
Fenofibrat snizuje progresi diabetické retinopatie.

Sekundarni prevence u pacientl s aneurysmatem abdominalni aorty

Pfitomnost aneuryzmatu bfiSni aorty predstavuje rizikovy faktor pro ICHS a je spojena s vékem,
muzskym pohlavim, osobni anamnézou aterosklerotického KVO, koufenim, hypertenzi a dyslipidémii;
u pacientl s diabetem je naopak snizené riziko.

V soucasné dobé nejsou k dispozici Zadné klinické studie tykajici se snizeni KVO rizika terapii snizujici
lipidy u pacientl postizenych timto onemocnénim. Systematické prehledy, vétSinou zaloZené na
retrospektivnich nerandomizovanych studiich, uvadéji, Ze stale neexistuje jasny dlkaz, Ze terapie
statiny sniZuje perioperacni KVO morbiditu a mortalitu. V RCT srovnavajici atorvastatin 20 mg
s placebem byl slozeny end-point (srde¢ni smrt, IM, cévni mozkova pfihoda a nestabilni angina
pectoris) vyznamné snizen u 100 pacientl podstupujicich vaskuldrni nekardialni chirurgicky vykon,
vCetné opravy aneuryzmatu abdominalni aorty. V jiné dvojité zaslepené placebem kontrolované studii
u 497 pacientll podstupujicich cévni chirurgicky vykon byla perioperacni terapie fluvastatinem (80
mg/den) spojena se zlepSenim pooperacnich KVO vysledka.

Renovaskularni ateroskleréza

Terapie snizujici lipidy nebyla v RCT u pacientll postizenych renovaskularni aterosklerézou nikdy
testovana; nedavna nerandomizovand populacéni studie vSak ukazala, Ze u pacient( starsich 65 let
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s aterosklerotickym renovaskuldrnim onemocnénim takova lécba miZe mit kardiorendlni pfinosy.
Riziko hlavniho kardiorenalniho end-pointu (IM, mrtvice, SS, akutni selhani ledvin, dialyza a smrt) bylo
u uZivatelU statinG signifikantné nizsi nez u pacientl bez nich.

Doporuceni pro hypolipidemickou lécbu u pacientti s perifernim arterialnim onemocnénim (vcéetné
onemocnéni karotid)

ESC GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni v

Urovei T¥ida Uroveii Sila

U pacientt s onemocnénim perifernich tepen lipidy sniZujici terapie,
vcetné maximalni tolerované davky statinu, plus ezetimib, nebo
kombinace s PCSK9 inhibitorem v ptipadé potieby, se doporucuje A ! POOD ™
ke snizeni rizika ASKVO ptihod.

Ostatni specialni populace v riziku aterosklerotickych kardiovaskularnich
onemocnéni

Obecné jsou ucinky snizovani LDL-C urcovany absolutnim rizikem ASKVO a dosazenym snizenim LDL-C,
takze je dllezité identifikovat a IéCit vSechny osoby se zvySenym rizikem ASKVO. Existuje nékolik
specifickych skupin pacientd, u nichZ zakladni onemocnéni zpUsobuje toto zvysené riziko, a navic,
u kterych muzZe standardni |é¢ba sama o sobé zpUsobit dyslipidémii, kterd muze prispét k riziku ASKVO.
Patfi sem:

1) chronickd imunitné zprostfedkovana zanétlivd onemocnéni
2) pacientis virem lidské imunodeficience (HIV)
3) pacientis tézkym dusevnim onemocnénim.

Zasady |écby jsou v téchto skupinach pacient( stejné, ale jejich management mlzZe vyZadovat feseni
konkrétnich problém0 souvisejicich s jednotlivymi dyslipidémiemii a bezpecénosti |é¢iv. Podrobnosti
jsou uvedeny v Doplfikovych datech.
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Zanét

Nedavny pokrok v zakladni védé ustanovil zadsadni roli chronického zanétu nizkého stupné pfi
zprostfedkovani vsech stadii aterosklerdzy, od iniciace pres progresi, a nakonec az do prasknuti platu
a naslednych trombotickych komplikaci. Bunécné a molekularni interakce béhem aterogeneze se
zasadné neliSi od interakci u chronickych zanétlivych — fibroprolifera¢nich onemocnéni, jako je
revmatoidni artritida (RA), glomeruloskleréza nebo plicni fibréza a béhem procesu aterosklerdzy byly
identifikovany T- a B-buriky, stejné jako mnoho prozanétlivych a protizanétlivych cytokind
a chemokind.

Je zajimavé, Ze akumulace cholesterolu v bunkach vyvoldvd zanétlivou reakci a vede k produkci
zanétlivych medidtord, jako je interleukin (IL) -1B. Cetné studie na zvitatech s pouZitim knokautového
modelu prokdzaly, Ze zanét i imunitni systém hraji pfi aterogenezi klicovou roli.

Béhem zanétlivych procest bylo identifikovano velké mnozZstvi proteind akutni faze a nékolik klinickych
studii uvadi, ze C-reaktivni protein (CRP) je nejuZite¢néjSim sérovym markerem zadnétu, i kdyz ma
nizkou specifitu pro jakykoli konkrétni zanétlivy proces, véetné aterosklerézy. Diagnosticky test
s vysokou citlivosti CRP byl vyvinut pro detekci velmi nizkych hladin CRP, a tim umoziiuje presnéjsi
méreni chronického zdnétu ve srovnani se standardnim CRP. Tento diagnosticky nastroj se liSi pouze
v rozmezi hladin CRP protein(, které dokaze detekovat. Nékolik studii zjistilo, Ze zvysené hladiny vysoce
senzitivniho CRP v krvi jsou spojeny se zvySenym rizikem KVO udalosti a mohly by byt pouZity k predikci
klinickych vysledkd nezavisle na hladindch cholesterolu. Ukazalo se, Ze statiny snizuji sekreci CRP
hepatocyty. Rada klinickych studii a post hoc analyz zjistila, Ze pfiznivé vysledky po terapii statiny se
vztahuji jak na snizeni hladiny cholesterolu, tak na snizeni zanétu. Studie JUPITER (The Justification for
the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) prokazala, Ze v primarni
prevenci u jedincd s chronicky zvySsenym CRP (> 2 mg/l) 1é€ba statinem vyrazné snizila incidenci KVO
pfihod. Je zajimavé, Ze jiné léky snizujici lipidy, jako je ezetimib a novéji anti-PCSK9 monoklonaini
protilatky, neovliviiuji vysoce citlivé CRP, ale vedou k dalSimu vyznamnému snizeni KVO pfihod, kdyz
se pridaji ke statinové terapii.

,,,,,

Thrombosis Outcome Study). U pacientld s predchozim IM a chronicky zvySenou hladinou vysoce
citivéeho CRP, v3e na optimalni 1é¢bé, vcetné statinli, anti-IL-lbeta monoklonalni protilatka
kanakinumab v zavislosti na davce sniZila vysoce citlivy CRP a vyznamné sniZila rychlost rekurence KVO
pfihod ve srovndni s placebem, nezavisle na hladiné snizovani lipidd. Neprekvapivé doslo k mirnému
zvyseni rizika zavaznych a fatalnich infekci spojenych s kanakinumabem. Tato studie byla prvni, kterd
vyzdvihla pozitivni korelaci mezi vysoce citlivym CRP a KVO udalostmi, kde nizsi dosazené hodnoty
vysoce citlivého CRP ptimo korelovaly s nizsim rizikem budoucich KVO pfihod. Nicméné FDA odmitl
schvdlit kanakinumab ke snizeni KVO rizika jen na zakladé dat ze studie CANTOS. ProtoZe lécba
kanakinumabem nebyla testovédna proti anti-PCSK9 protilatkdm a/nebo ezetimibu pfidanému ke
statinové terapii, z(stdva otazka zbytkového rizika u pacientl se zvySenou hladinou vysoce citlivého
CRP nezodpovézena, prestozZe je dosazeno velmi nizkych (pod cilovou) hodnotu LDL-C. Je také nejasné,
zda by pacienti s velmi nizkym LDL-C méli prospéch z I1éCby anti-IL-Ibeta nebo jinymi protizanétlivymi
latkami. Kromé toho vSechna v soucasnosti doporucovana léciva snizujici lipidy, véetné anti-PCSK9
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protilatek, prokazala prospésné ucinky na sloZeni aterosklerotickych platl a regresi jejich objemu; tyto
vysledky pro protizanétlivou lé¢bu stale chybi.

Dalsi protizanétlivy pfistup, vyuZivajici metotrexat, byl testovan ve studii CIRT (Cardiovascular
Inflammation Reduction Trial). Metotrexat s velmi nizkou davkou (10 mg tydné) je ovéreny
protizanétlivy rezim, ktery snizuje faktor nadorové nekrézy (TNF), IL-6, a hladiny CRP a je Siroce
pouzivan v [écbé RA. Metotrexat byl alokovan oproti placebu u 7 000 stabilnich pacientd s ICHS. Tato
studie byla predcasné zastavena kvili marnosti. Je zajimavé, Ze tento reZim methotrexatu nemél v této
populaci Zzadny ucinek na hladiny IL-6 ani na vysoce citlivé proteiny C-reaktivni bilkoviny v krvi, coZ by
mohlo vysvétlit neutrdlni vysledky této studie. Na zakladé soucasné Urovné duikazll nelze vydat Zadna
dalsi doporuceni pro pouZiti protizanétlivych latek.
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Monitorovani lipidli a enzymu u pacienti na lipidy sniZujici terapii

Dulkazy o tom, které testy by mély byt provadény za ucelem sledovani lipid( u IéCenych pacientd, jsou
omezené. Podobné omezena evidence je i u testd moZné toxicity, jako jsou ALT a CK. Doporuceni
vychazeji spise z konsensu neZ z mediciny zaloZené na dlkazech.

Reakci na terapii Ize hodnotit 68 tydnl od zahdjeni, ale reakce na zménu Zivotniho stylu mlze trvat
déle. Standardni postup pro nasledné sledovani je 6-12 mésici, ale takové intervaly monitorovani jsou
nastavené jen na zdkladé zkusenosti. Minimalné by mél byt hodnocen alespori LDL-C, kdykoli je
k dispozici, ale lepsi rozhodnuti o managementu lze pravdépodobné ucinit, pokud se provede Uplny
lipidogram, véetné HDL-C a TG. Analyzovany by mély byt i jiné hodnoty neZ HDL-C nebo ApoB a mély
by byt dale pouZity jako sekundarni cil Ié¢by. Samostatnym problémem je dopad pravidelného
monitorovani lipid{l pfi podpore dodrZovani zmén Zivotniho stylu pacienta nebo |ékovych rezim(, které
maji pozitivni dopad na zdravi, jak bylo zjisténo v fadé studii. Neni jasné, zda je k dosaZeni tohoto cile
rozhodujici pouze proces monitorovani, nebo zda je vyZadovana kombinace vzdélavani, pravidelného
kontaktu a hodnoceni dodrzovani.

V pfipadé, ze je zavedena farmakologicka lipidy snizujici terapie, doporucuje se provést bezpecnostni
krevni testy, véetné ALT a CK na zacatku terapie, aby se identifikoval omezeny pocet pacientd, u nichz
je lécba kontraindikovana. CK by méla byt kontrolovana u pacienttd s vysokym rizikem myopatie, jako
jsou velmi stafi pacienti s komorbiditami, pacienti s pfedchazejicimi svalovymi pfiznaky nebo pacienti,
ktefi dostavaji interagujici léky. Mirné a typicky pfechodné zvyseni ALT je pozorovdno u pfiblizné 2 %
pacientl a pri pokraCovani terapie je pozorovana normalizace. Nedavné recenze jsou povzbudivé,
pokud jde o bezpecnost dlouhodobé |éCby statiny; statinem indukované poskozeni jater je velmi
neobvyklé. Pfed zahajenim |écby statiny se doporucuje kontrola ALT; rutinni kontrola ALT béhem lécby
se nedoporucuje, ale méla by byt provadéna, pokud je indikovana na zdkladé klinickych pozorovani.
Béhem terapie fibratem se pravidelna kontrola ALT doporucuje. U pacient(, u nichZ se jaterni testy
zvysSuji nad trojnasobek horni hranice normy, je tfeba hledat vysvétleni, jako je potziti alkoholu nebo
nealkoholicka steatohepatitida, a dale sledovat hladiny. Pokud hladiny zlstanou zvysSené, pak by méla
byt terapie snizujici lipidy zastavena. MUzZe vsak byt opatrné obnovena pod dohledem poté, co se
hladiny vrati k normalu.

Neexistuje prediktivni hodnota rutinniho opakovaného testovani CK na rabdomyolyzu, protoZe hladina
se mUzZe zvysit z mnoha dlvod(, véetné poskozeni svall nebo nadmérného cviceni. U pacientl s bolesti
a slabosti svalli, zejména u starSich pacient(, vSak musi byt CK vySetfena okamzité a |écba musi byt
zastavena, pokud CK stoupne na > 10nasobek horni hranice normy. Strategie managementu zvyseni
CK jsou uvedeny v Tabulce 32.

Vzhledem ke zvysSené frekvenci DM béhem lécby statiny by méla byt u pacientl s vysokym rizikem
rozvoje DM a pfi lé¢bé vysokymi davkami statin(l zvaZena pravidelna kontrola HbAlc. Skupiny, u nichZ
je nutné zvazit kontrolu glukdzy, jsou starsi lidé nebo lidé s MetS, obezitou nebo zndmkami inzulinové
rezistence.
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Tabulka 32: Shrnuti doporuceni pro monitorovani lipidt a enzym u pacientl pred a na terapii sniZujici
lipidy

Testovani lipida

Jak ¢asto by mély byt lipidy stanoveny?
e Pfed zahdjenim |écby lipidy snizujicimi léky by méla byt provedena nejméné dvé méreni
v intervalu 1-12 tydn(, s vyjimkou stavd, u nichZ je doporuéena okamzita |écba, jako je AKS

a velmi vysoce rizikovi pacienti.

Jak ¢asto by mély byt pacientovy lipidy testovany po zahajeni IéCby sniZujici lipidy?
e Pozahdjenilécby: 8 (+ 4) tydnd.
e Po dpravé lécby: 8 (+ 4) tydnU, dokud neni dosaZeno cile.

Jak c¢asto by mély byt lipidy testovany, jakmile pacient dosahne cilové nebo optimalni hladiny lipidt?
e Kazdorocné (pokud neexistuji problémy s dodrzovanim rezimu nebo jiné konkrétni divody
Castéjsi kontroly).

Monitorovani jaternich a svalovych enzymu

Jak €éasto by mély byt jaterni enzymy (ALT) rutinné méfeny u pacientl uzivajicich léky sniZujici hladinu
lipid?
e Pred oSetfenim.
e Jednou, 8-12 tydni po zahajeni [éCby Iéky nebo po zvyseni davky.
e Rutinni kontrola ALT se béhem I|écby statiny nedoporucuje, pokud se neobjevi priznaky
nasvédcujici onemocnéni jater. Béhem |écby fibraty se kontrola ALT doporucuje.
Co kdyz se jaterni enzymy zvysi u osoby uzivajici léky snizujici hladinu lipidt?
Pokud ALT < 3 x horni limit normy:
e Pokracujte v terapii.
e Znovu zkontrolujte jaterni enzymy za 4—6 tydn(.
Pokud ALT stoupne na = 3 x horni limit normy:
e Zastavte terapii snizujici lipidy nebo snizte davku a znovu zkontrolujte jaterni enzymy béhem
4—6 tydnd.
e Ponavratu ALT k normalu Ize zvaZit opatrné znovuzavedeni terapie.
e Pokud ALT zUstdva zvysena, zkontrolujte jiné dlivody.
Jak ¢asto se ma CK méf¥it u pacientd uZivajicich léky sniZujici hladinu lipidt?
Pred lé¢bou
e Pred zahdjenim terapie.
e Pokud je vychozi hodnota CK > 4 x horni hranice normy, nezacinejte s IéCbou léky; znovu
zkontrolovat.
Monitorovdni:
e Rutinni monitorovani CK neni nutné.
e Pokud se u pacienta vyvine myalgie, zkontrolujte CK.
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Budte opatrni ohledné myopatie a zvySeni CK u rizikovych pacientd, jako jsou: starsi pacienti, pacienti
na soubézné interferujici terapii, s mnohocetnymi léky, s onemocnénim jater nebo ledvin nebo
sportovci.

svr

Co kdyZ se CK zvysi u osoby uZivajici léky snizujici hladinu lipida?
Znovu vyhodnotte indikaci |é¢by statiny. Pokud > 4 x horni hranice normy:

Pokud CK > 10 x horni hranice normy: zastavte lécbu, zkontrolujte funkci ledvin a monitorujte
CK kazdé 2 tydny.

Pokud CK < 10 x horni hranice normy: pokud nejsou pfiznaky, pokracujte v terapii snizujici
hladinu lipid( a sledujte CK mezi 2 a 6 tydny.

Pokud je CK < 10 x horni hranice normy: pokud se vyskytnou priznaky, zastavte statin a sledujte
normalizaci CK pfed opétovnou zkouskou nasazeni nizsi davky statinu.

Zvazte moznost prechodného zvyseni CK z jinych dlvodd, jako je ndmaha.

Zvazte myopatii, pokud CK zlstava zvysena.

Zvazte kombinovanou terapii nebo alternativni Iék.

Pokud < 4 x horni limit normy:

Pokud nejsou svalové pfiznaky, pokracujte v |écbé statiny (pacient by mél byt upozornén na
hlaseni priznak(; zkontrolujte CK).

Pokud se objevuiji svalové pfiznaky, pravidelné sledujte ptiznaky a CK.

Pokud pfiznaky pretrvavaji, zastavte statin a symptomy pfehodnotte po 6 tydnech; pfehodnotit
indikaci léCby statiny.

Zvazte zkousku nasazeni stejného nebo jiného statinu.

Zvazte podavani nizkych davek statinu alternativni den nebo davkovaci rezim jednou nebo
dvakrat tydné nebo kombinovanou terapii.

Podrobnosti o zvyseni CK a Ié¢bé svalovych priznakl béhem terapie statiny viz algoritmus v Doplrikovém
obrdazku 4.

U kterych pacientti by méla byt zkontrolovan HbAlc nebo glukéza v krvi?

U pacientd s vysokym rizikem vzniku diabetu a pfi |é¢bé vysokymi davkami statinu je tfeba
zvazit pravidelné kontroly HbAlc nebo glukdzy.

Skupiny pro pfisnéjsi kontrolu glukdzy jsou starSi pacienti a pacienti s metabolickym
syndromem, obezitou nebo jinymi zndmkami inzulinové rezistence.

AKS = akutni koronarni syndrom; ALT = alanin aminotransferdza; CK = kreatin kinaza; ULN = horni limit normy.

C
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Nakladova efektivita prevence kardiovaskularnich chorob upravou
lipidG

V roce 2015 Zilo v Evropé > 85 milionU lidi s KVO. Starnouci populace, nezdrava strava, koureni, sedavy
Zivotni styl, zvySujici se obezita a diabetes jsou hlavni rizikové faktory. KVO stalo Evropskou unii v roce
2015 pfiblizné 210 miliard EUR, z nichZ jedna polovina byla v nakladech na zdravotni péci (~8 %
celkovych vydajli na zdravotni péci) a druhd polovina v ztraté produktivity a neformalni péci.

V téchto pokynech spolecna pracovni skupina doporucuje fadu opatfeni ke snizeni incidence KVO
zameérenim se na plazmatické lipidy od iniciativ zamérenych na populaci k podpore zdravého Zivotniho
stylu aZ po zdsahy na urovni jednotlivce, aby se sniZily rizikové faktory KVO, jako je nezdrava strava
a vysoka hladina lipid(i. Analyza efektivnosti nakladl mlze pomoci zaméfit zdroje na intervence, kde
je Cisty zdravotni zisk nejvétsi ve srovnani s Cistymi zdroji a tento pfistup je stdle vice vyzadovan v celé
Evropé. Nakladova efektivita zavisi na dostupnych zdrojich, ndkladech na sluzby a riziku onemocnéni
v populaci. Vysledky ziskané v jedné zemi nemusi byt platné v jiné. Kromé toho, aby bylo mozné piné
zachytit dlouhodobé Gcinky intervenci, musi byt studie spolehlivosti a nakladl kombinovany s dlikazy
z RCT. Zde jsou shrnuty dikazy o ndkladové efektivnosti preventivnich intervenci ASKVO s ohledem na
Upravu lipid; doporucuje se dalsi kontrola s ohledem na mistni okolnosti.

Pyramida dopadu na zdravi shrnuje dlikazy o relativnim usili ve vztahu k dopadu na zdravi (Obr ¢. 11),

.....

evvs

zdravi i pfes zasadni zlepSeni v [éCbé ASKVO.
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Obrazek 11: Pyramida dopadu na zdravi
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v Socioekonomické faktory

Vice neZ polovina snizeni KVO umrtnosti v poslednich tfech desetiletich je pficitdna zménam rizikovych
faktor(i na populaéni Urovni, primarné snizenim hladiny cholesterolu v plazmé, vysky KT a koureni.
Zmény zivotniho stylu na drovni populace mohou byt nakladové efektivnéjsi nez zasahy do Zivotniho
stylu a I1éCby na individualni drovni, zejména pokud jsou zaméfeny na populace se zvysenym rizikem.
V poslednich desetiletich se zvysila informovanost a znalost toho, jaké rizikové faktory Zivotniho stylu
vedou ke KVO. Kromé toho bylo zjisténo, Ze pravni predpisy podporujici zdravy Zivotni styl, jako je
snizeny pfijem soli a zdkaz koureni, jsou nakladové efektivni pfi prevenci KVO, a iniciativy na zlepSeni
infrastruktury a podporu fyzické aktivity se ukazaly slibné. Kombinace strategii na mezindrodni,
narodni a regiondlni Urovni mlZe podstatné snizit KVO morbiditu a mortalitu. Intervence na
individualni drovni ke zlepSeni vyZivy, zvy3eni fyzické aktivity, a nekoureni by také mohly byt nakladové
efektivni. Avsak suboptimalni dodrZzovdni omezuje jejich vyhody; zasahy ke zlepSeni dodrzovani, jako
jsou pfipinaci elektronicka zafizeni k posileni pfiznivého zdravotniho chovani, jsou zkoumany stéle vice.

VSechny druhy statin( a ezetimib jsou nyni obecné dostupné po celé Evropé. Existuji silné dikazy, Ze
snizovani hladiny cholesterolu v krvi pomoci relativné levnych statinl je u mnoha kategorii pacient(
vysoce nakladoveé efektivni. Co se tyCe sekundarni prevence KVO, dlikazy naznacuji, Ze lécba statiny je
také vysoce nakladoveé efektivni, a pfidani levného ezetimibu k terapii statiny s vysokou intenzitou déle
zvysuje nakladovou efektivitu snizeni KVO rizika redukci LDL-C. V primarni prevenci ASKVO dlkazy
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ukazuji, ze |écba generickymi statiny je nakladové efektivni pro pacienty alespori do 1 % rocniho
celkového rizika KVO a mohla by byt ndkladové efektivni pfi jesté nizsSim riziku. Nejvyssi tolerovana
davka statinu je pravdépodobné nakladové nejefektivnéjsi. DuleZité je, Ze mnoho pacientd [écenych
statiny, nebere své léky pravidelné a/nebo nedosahuje svych terapeutickych cill, s ¢imz jsou spojeny
rozsahlé klinické a ekonomické dusledky. Posileni opatfeni zamérenych na zlepseni dodrZovani lécby
je nakladové efektivni.

Studie ukazaly, Ze v poloviné roku 2018 nebyly inhibitory PCSK9 do velké miry rentabilni. Jejich
nakladova efektivita se zlepsila u vybranych vysoce rizikovych pacientd, jako jsou pacienti s klinickym
KVO nebo FH, dalSimi komorbiditami a vysokymi hladinami LDL-C. AvSak pfti nizSich cenach by se
inhibitory PCSK9 staly nakladové efektivni u Sirsiho okruhu vysoce rizikovych pacient(; nedavné snizeni
cen proto muze vést ke zvySenému pouzivani. Dlkaz o ndakladové efektivnosti u jinych terapii
modifikujicich lipidy chybi.

Ucinné intervence k prevenci ASKVO, véetné statinl, obvykle vykazuji podobné sniZeni relativniho
rizika napfi¢ kategoriemi pacientl; proto jsou pfinosy pro zdravi a nakladova efektivita mezi lidmi
s vys$sim rizikem ASKVO vétsi (Obr €. 12). V dlsledku toho by zvysené usili a intervence vyssi intenzity
mély byt zaméreny na jednotlivce a populace s vyssim rizikem ASKVO.
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Obrazek 12: Vyznamné vaskularni prihody, které byly odvraceny na 10 000 pacient( IéCenych po dobu
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Absolutni snizeni zavaznych vaskularnich prihod pfi l[écbé statiny. LDL = lipoprotein nizké denzity. Reprodukovano

z The Lancet, 388/10059, Collins et al., , Interpretace dikazl o G¢innosti a bezpecnosti statinové terapie”, 2532—
2561, 2016, se svolenim Elsevier.

Tabulka 33 uvadi klicova sdéleni tykajici se ndkladové efektivity prevence KVO Upravou lipidd a tabulka
34 zdlraznuje mezery v diikazech.

Tabulka 33: Hlavni sdéleni

Prevence KVO zménami Zivotniho stylu, léky nebo obojim je nakladové efektivni v mnoha klinickych
pfipadech, véetné populacnich pfistupll a akci zamérenych na jednotlivce se zvySenym rizikem KVO.

Nakladova efektivita zavisi na riznych faktorech, véetné zakladniho rizika KVO a hladin LDL, nakladd na
|é€bu a vyuzivani preventivnich strategii.

Intervence k prevenci KVO jsou nakladové efektivnéjsi u jednotlivcl a populaci s vyssim rizikem KVO.
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Analyzy nakladové efektivity jsou formovany na zakladé predpokladd dlouhodobé prognozy
onemocnéni a ucink(l Iécby. Je podporovano zvétseni mnoizstvi didkazli, na kterych jsou tyto
predpoklady stavény.

Tabulka 34: Mezery v dlikazech

Nakladova efektivita vyZzaduje dlikazy o Gcincich intervenci na zdravi a zdravotni péci po dlouhou dobu;
modelujici techniky zapliiuji mezery. Je tfeba vice Udaji z RCT a observacnich studii.

Primy ddkaz ucinkl lé¢by modifikujici lipidy na celkovou Umrtnost, zejména u lidi s nizkym aZ stfednim
rizikem KVO, starSich osob a pro novéjsi intervence, chybi. Mélo by byt podporovano dlouhodobé

nasledné sledovani po RCT.

Nakladova efektivita pouzivani celoZivotniho rizika KVO a presnéjSiho skére rizika KVO pro cilené zdsahy

vyzaduje dalsi Setteni.
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Strategie k podpore prijeti zmén zdravého zivotniho stylu
a dodrzovani terapii modifikujicich lipidy

Pomahani pacientim pfi prechodu na zdravéjsi Zivotni navyky je nejucinnéjsi prostfednictvim
formalnich  program( preventivni péce, pravdépodobné kvali intenzivnimu sledovani
a multidisciplindarnim odbornym znalostem, které poskytuji. V kazdodenni péci je vSak dodrZovani jak
zmén Zivotniho stylu, tak IéCebnych rezim( vyzva pro pacienty i odborniky.

Doporucuje se komplexni pfistup zaméreny na pacienta a rodinu lokalizovany v jednom zdravotnickém
zafizeni spiSe neZ feSeni jednotlivych rizikovych faktorl s vice neZ jednou intervenci na rlznych
mistech. Tabulka 35 obsahuje nékteré uZiteéné techniky pti poradenstvi pacientlim ohledné zmén
Zivotniho stylu.

Komplexni pristup ke zlepseni adherence k 1é¢bé je popsan v Doplrikovych datech.

Tabulka 35: Metody pro zvyseni adherence ke zméndm Zivotniho stylu

1. Prozkoumejte motivaci a identifikujte Ihostejnost. Zvazte klady a zdpory zmény, posudte a vybudujte
efektivitu ve zménach a ddvéru a vyhnéte se kruhové diskusi.

2. Nabizejte podporu a navazte spojeni s pacientem a jeho rodinou.

3. Zapojte partnera, ostatni ¢leny domacnosti nebo pecovatele, ktefi mohou mit vliv na Zivotni styl
pacienta.

4. Pouzijte metodu OARS (oteviené otdzky, potvrzeni, naslouchani, shrnuti — Open-ended
questions, Affirmation, Reflective listening, Summarizing) pfi diskusi o zménach chovani
(www.smartrecovery.org/wp-content/uploads/2017/03/UsingMIinSR.pdf).
5. PrizpGsobte rady individualni kultufe pacienta, jeho zvyklostem a situaci.
6. Pouzijte nastaveni cili SMART (vyjednejte cile pro zménu, které jsou specifické, méfritelné,

dosazitelné, realistické a véasné — Specific, Measurable, Achievable, Realistic, and Timely). Sledujte cile
a zaznamenavejte pokrok na sdileném zdznamu.
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Hlavni sdéleni

1. Cholesterol a riziko. Prospektivni studie, randomizované studie a mendelovské randomizacni
studie ukdazaly, Ze zvySend hladina LDL-C je pfic¢inou ASKVO. V celém rozsahu hladin LDL-C je ,,nizsi
lepsi“ bez spodniho prahu, alespon na hodnotach okolo 1 mmol/l. SniZzeni LDL-C muZe pfinést
benefit u pacientl s primérnym nebo podpriimérnym LDL-C, ktefi jsou jiz [éCeni terapii snizZujici
LDL-C. Pomérné snizeni rizika ASKVO dosazené snizenim LDL-C (napf. statinem, ezetimibem nebo
inhibitory PCSK9) zavisi na absolutnim sniZzeni LDL-C, pficemz kaZzdé sniZzeni o 1 mmol/l odpovida
snizeni o ptiblizné jednu pétinu rizika ASKVO.

2. Inhibitory PCSK-9. Velké studie ukdzaly, Ze inhibitory PCSK9 dale snizuji riziko ASKVO, pokud se
podavaji ke statinové terapii; a jejich pouZiti miZe byt nutné omezit na ty, u nichz je nejvyssi riziko
ASKVO.

3. Pouziti srdecnich zobrazovacich metod pro stratifikaci rizika. Hodnoceni CAC skére vypocetni
tomografii mdze byt uZiteéné pfi rozhodovani o Ié¢bé u lidi, ktefi jsou stfedné ohrozeni ASKVO.
Toto skére mlze pomoci pfi diskusich o IéCebnych strategiich u pacient(, u kterych neni dosazeno
cile LDL-C pomoci zdsahu do Zivotniho stylu a u kterych existuje otazka, zda zahdjit 1é¢bu snizujici
LDL-C. Za téchto okolnosti mlZe byt informativni i posouzeni zatéze aterosklerotickymi platy na
arteriich (karotidach nebo femoralnich).

4. Pouiiti ApoB pfi stratifikaci rizika. ApoB mulzZe byt lepSim méritkem expozice jednotlivce
aterogennim lipoproteiniim, a proto jeho pouZiti mze byt zvlasté uzitecné pro hodnoceni rizik
u lidi, u nichz méreni LDL-C toto zatizeni podceriuje, jako jsou osoby s vysokym TG, DM, obezitou
nebo velmi nizkou hladinou LDL-C.

5. Poutiti Lp(a) ve stratifikaci rizika. Jednorazové méreni Lp(a) mize pomociidentifikovat lidi s velmi
vysokymi dédi¢nymi hladinami Lp(a), ktefi mohou mit vyznamné celoZivotni riziko ASKVO. Zjisténi
vysoké hladiny Lp(a) v plazmé muzZe byt také uZite¢né pri dalsi stratifikaci rizika u pacientl
s vysokym rizikem ASKVO, u pacientd s predcéasnym KVO v rodinné anamnéze a pro stanoveni
[éCebnych strategii u lidi, jejichZ odhadované riziko je na hranicich rizikovych kategorii.

6. Intenzifikace Ié¢ebnych cili. Je dlleZité zajistit, aby 1éCba pacientl s nejvyssim rizikem dosahla co
nejvétSiho snizeni LDL-C. Cilem téchto pokynl je to podpofit stanovenim minimalniho
procentniho sniZzeni LDL-C (50 %) a absolutniho cile l1écby LDL-C < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl) pro
velmi rizikové pacienty a < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) pro vysoce rizikové pacienty. Doporucuje se,
aby pacienti s FH s ASKVO, nebo ktefi maji jiny hlavni rizikovy faktor, byli Ié¢eni jako velmi vysoce
rizikovi a pacienti s FH bez pfedchoziho ASKVO nebo jinych rizikovych faktord jako vysoce rizikovi.

7. Lécba pacienti s nedavnym AKS. Nové randomizované studie podporuji strategii intenzifikace
terapie snizujici LDL-C u velmi vysoce rizikovych pacientll s AKS (IM nebo nestabilni angina
pectoris). Pokud neni stanoveného cile |é¢by LDL-C dosaZzeno po 4—6 tydnech pfi nejvyssi
tolerované davce statinu a ezetimibu, je vhodné pridat inhibitor PCSK9.

8. Bezpecnost nizkych koncentraci LDL cholesterolu. Dosud nejsou znamy zadné nepfiznivé Gcinky
velmi nizkych koncentraci LDL-C [napf. < 1 mmol/1 (40 mg/dl)].

9. Management statinové ,intolerance”. Zatimco statiny jen zfidka zpUsobuji vazné poskozeni svalt
(myopatie nebo rabdomyolyza v nejzavaznéjsich pripadech), existuji velké obavy verejnosti, ze
statiny mohou bézné zpUsobit méné zavainé svalové priznaky. S takovou statinovou
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»nhesnasenlivosti se praktici casto setkavaji a mlzZe byt obtizné zvladnutelna. Avsak placebem
kontrolované randomizované studie velmi jasné ukdzaly, Ze skuteéna intolerance statinu je vzacna
a Ze je obecné mozné zavést néjakou formu terapie statiny (napf. zménou statinu nebo snizenim
davky) u drtivé vétsiny rizikovych pacient.

10. Lécba statiny u starsich lidi. Metaanalyza randomizovanych studii ukazala, Ze Ucinky statinové
terapie jsou stanoveny absolutnim snizenim LDL-C a vychozim rizikem ASKVO a jsou nezavislé na
vSech znamych rizikovych faktorech, véetné véku. Terapie statiny u starsich lidi by proto méla byt
zvazovana podle odhadované Urovné rizika a vychozi hodnoty LDL-C, i kdyz s nalezitym ohledem
na zakladni zdravotni stav jedince a riziko Iékovych interakci. O Ucincich statind u osob ve véku
> 75 let, zejména v primarni prevenci, jsou mensi dikazy. Terapie statiny by méla byt zahajena
nizkou davkou, pokud existuje vyznamné poskozeni ledvin a/nebo potenciél pro Iékové interakce,
a poté titrovana smérem nahoru k dosazeni cild |écby LDL-C.
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Mezery v dikazech

(@

K ozfejméni benefitu re-klasifikace celkového KVO rizika a definovani zpUsobilosti pro terapii
snizujici lipidy na zakladé CAC skoére u jedincl s mirnym nebo vysokym rizikem jsou nutné
prospektivni studie.

Je nutné porovnani vysledkl CAC s vyhodnocenim arteridlni (karotidové nebo femoralni) zatéze
aterosklerotickymi platy pomoci ultrazvuku pro re-klasifikaci rizika KVO u lidi se stfednim nebo
vysokym rizikem.

PfestoZe jsou dostupné kalibrované verze systému SCORE pro mnoho evropskych zemi, pro vétsinu
zemi chybi rizikové mapy zaloZené na kohortovych datech specifickych pro jednotlivé zemé. Jsou
potfeba regionalni tabulky s daty na zakladé celkového mnoistvi prihod (vs. grafy pouze pro
umrtnost).

Odhad celkového KVO rizika pomoci systému SCORE a podle tohoto doporuceni tykajici se
vhodnosti statinové terapie a Ié¢ebné cile vychazeji z CC, zatimco LDL-C je primarni metoda analyzy
lipidd pro screening, diagnostiku a fizeni.

Neexistuji Zadnd srovndni zaloZena na vysledcich LDL-C vs. ApoB jako primarni metody méreni pro
screening, diagnostiku a spravu.

Na zakladé dikazd z genetickych a randomizovanych klinickych studii, které nevykazuji Zadny
vyznamny ucinek zvysujicich se hladin HDL na riziko KVO uddlosti, neni klinicky dopad terapii
ménicich funkci HDL ¢astic znamy. Je zapotiebi vice dikazl ohledné zjevné nepftiznivého spojeni
extrémné vysokych hladin HDL-C s klinickymi vysledky.

Bylo by vhodné ziskat specializované studie hodnotici vysledky se specifickymi terapiemi snizujicimi
Lp (a).

le zapotrebi vice dlkazl pro inhibitory PCSK9 ve specifickych populacich, véetné pacientt s tézkou
CHRI a na dialyze, pacient( s infekci HIV, u déti a dospivajicich s FH, po transplantaci srdce a béhem
téhotenstvi.

Musi byt stanoven vliv inhibice PCSK9 na jednotlivé télesné organy (jako u siRNA nebo antisense),
nebo zda Ucinkuje pouze v plazmé (jako u monoklonalnich protilatek).

Jak brzy by méla byt Ié¢ba inhibitory PCSK9 zahajena u pacientli s AKS nebo CMP? S ohledem na
dlikaz trvalého klinického ptinosu spojeného s ¢asnym zahdjenim IéCby statinem v akutni fazi AKS
nebo mrtvice, je tfeba ve vysledkovych studiich fesit optimalni nacasovani lécby inhibitorem PCSK9
u pacientll s AKS a mrtvici.

Zda velmi nizké hladiny LDL-C dosaZzené kombinaci statinu, ezetimibu a inhibitoru PCSK9 snizuji
potiebu dalsich PCl, zistava ve vysledkovych studiich stale jesté vyresit.

U pacientl s chronickym SS byl v jedné RCT prokazan maly pfinos n-3 PUFA a zaslouZi si dalsi
vySetfeni.

Jaky je optimalni screeningovy program pro detekci FH?

Vzhledem k omezenému pristupu ke genetickému testovani v rliznych prostredich, je zapotrebi
vice dukazl ohledné vysledkl pouze s klinickym vs. genetickym screeningem a diagnostikou FH.
Je zapotrebi vice dlikazi z RCT ohledné IéCby statiny u starsich lidi (ve véku > 75 let, ale zejména
u pacient(l ve véku > 80 let).
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e Prolécbu statiny u pacientl po transplantaci ledvin je zapotrebi vice dlikaz z RCT.

e Nejsou k dispozici Zadné udaje o ucincich statin(, ezetimibu nebo fibratd na KVO udalosti
u pacientl s dyslipidémii a infekci HIV.

e Je zapotiebi vice dikazl o dosazeni doporucenych cil LDL u velmi vysoce rizikovych pacientd
v praxi v redlném svété v dobé stéle vice predepisovanych kombinacénich terapii pro snizovani LDL.
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»Co délat” a,co nedélat”s doporucenimi z guidelines z roku 2019

" . o, .. ESC GRADE
Doporuceni pro odhad kardiovaskularniho rizika Oroven Trida Oroven sila
Odhad celkového rizika pomoci systému odhadu rizik, jako je
SCORE, se doporucuje pro asymptomatické dospélé ve véku > 40 let,
bez prokazaného KVO, DM, CHRI, FH nebo LDL > 4,9 mmol/I (> 190 c I ooco | T

mg/dl).

Vysoce a velmi vysoce rizikovi jedinci mohou byt identifikovani na
zakladé zdokumentovaného KVO, DM, stfedné tézkého az tézkého
onemocnéni ledvin, velmi vysoké drovné jednotlivych rizikovych c | o Y=T=T=) M
faktord, FH nebo vysokého rizika SCORE. Takovi jedinci jsou
prioritou pro poradenstvi a management rizikovych faktora.

Skére rizik vyvinutd pro obecnou populaci se nedoporucuji pro

hodnoceni KVO rizik u pacient s DM nebo FH. c n (GISISIS] W
" - . - ESC GRADE
Doporuceni pro lipidovou analyzu pro odhad rizika KVO Oroven Trida Oroven sila
CC se pouziva pro odhad celkového KVO rizika pomoci systému
SCORE. c I ®cco | ™
Analyza HDL-C se doporucuje pro dalsi zpresnéni odhadu rizik
pomoci online systému SCORE. ¢ I 006 ™
Jako primarni metoda analyzy lipidd pro screening, diagnostiku
a lécbu se doporucuje analyza LDL-C. ¢ I 006 ™
Analyza TG se doporucuje jako soucast rutinniho pfistupu k analyze
lipid. C I oo | 1
Vyhodnoceni non-HDL-C se doporucuje pro hodnoceni rizik
zejména u lidi s vysokou hladinou TG, DM, obezitou nebo velmi C | e YoY=Y=) ™M

nizkou hladinou LDL-C.

Analyza ApoB se doporucuje pro hodnoceni rizik zejména u lidi
s vysokou hladinou TG, DM, obezitou nebo MetS nebo velmi nizkou
hladinou LDL-C. MlzZe byt pouzita jako alternativa k LDL-C, je-li
k dispozici, jako primdrni méfeni pro screening, diagnostiku c | o Y=Y=1=) ™M
a management, a mlZe byt upfednostriovana pred non-HDL-C u lidi
s vysokymi hladinami TG, DM, obezitou nebo velmi nizkymi
hladinami LDL-C.

ESC GRADE
D ceni ile Iécby LDL- = -
oporuceni pro cile lécby ¢ Uroven Trida Uroven Sila

Pti sekundarni prevenci u pacientd s velmi vysokym rizikem se
doporucuje snizeni LDL-C > 0 50 % proti vychozimu stavu a cilové A | POPD ™M
LDL-C < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dI).

V primarni prevenci u jedincl s velmi vysokym rizikem se
doporucuje snizeni LDL-C 0 50 % proti vychozimu stavu a cil LDL-C < C | e Y=YaT=) ™M
1,4 mmol/l (< 55 mg/dl).

U pacient( s vysokym rizikem je doporuéeno snizeni LDL-C > 0 50 %

proti vychozimu stavu a cilové LDL-C < 1,8 mmol/I (< 70 mg/dl). A ! cOOD i
ESC GRADE
D ceni f kologické snizeni LDL-C - -
oporuéeni pro farmakologické sniZeni Oroven Trida Oroven sila

Doporucuje se, aby byl statin s vysokou intenzitou predepsan az do
nejvyssi tolerované davky, aby bylo dosaZzeno cill stanovenych pro A | POPD ™M
konkrétni Groven rizika.

Pokud cild neni dosazeno maximalni tolerovanou davkou statinu, B | PODO ™M
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doporucuje se kombinace s ezetimibem.

Pro sekundarni prevenci u pacientd s velmi vysokym rizikem, pokud

nedosahnou svého cile pfi maximalni tolerované dévce statinu A | oo | ™
a ezetimibu, se doporucuje kombinace s inhibitorem PCSK9.

U pacientl s velmi vysokym rizikem FH (tj. s ASKVO nebo s jinym

vyznamnym rizikovym faktorem), ktefi nedosahnou svého cile na

maximu tolerované ddavky statinu a ezetimibu se doporucuje c ! ®660 ™
kombinace s inhibitorem PCSK9.

. . v S ESC GRADE
Doporuceni pro lécbu pacientd s HTG Oroven Trida Oroven sila
Lécba statiny se doporucuje jako prvni volba ke snizeni rizika KVO
u vysoce rizikovych jedincl s HTG [TG > 2,3 mmol/I (> 200 mg/dl)]. B | o000 | 11
Doporuceni pro management pacientid s HeFH - ESC = - GEADE -

Uroven Trida Uroven Sila
Doporucuje se, aby byla diagnéza FH zvaZena u pacientd s ICHS ve
véku <55let pro muie a < 60 let u Zen, u lidi s pfibuznymi
s predcasné fatalnimi formami KVO, u lidi s pfibuznymi, ktefi maji
Slachové xantomy, u lidi se zvySenou hladinou LDL- C [u dospélych ¢ ! P66 ™
>5mmol/l (> 190 mg/dl), udéti >4 mmol/l (> 150 mg/dl)]
a u pribuznych prvniho stupné pacientd s FH.
Doporucuje se, aby byla FH diagnostikovana pomoci klinickych
kritérii a pokud mozno potvrzena analyzou DNA. ¢ I 006 ™
Jakmile je diagnostikovan prvni pfipad, doporucuje se rodinny
kaskadovy screening. C I dec6 | ™
Doporucduje se, aby pacienti s FH s ASKVO nebo s jinym zdvaznym
rizikovym faktorem byli |é¢eni jako velmi vysoce rizikovi a aby ti bez
predchoziho ASKVO nebo jinych rizikovych faktord byli 1é¢eni jako c ! ®6606 ™
vysoce rizikovi.
U pacientd s FH s ASKVO, ktefi jsou ve velmi vysokém riziku, se
doporucuje lécba k dosazeni = 50% sniZeni proti vychozim
hodnotdm a hladiny LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl). Pokud cilC ¢ I ®6606 ™
nelze dosahnout, doporucuje se kombinace Iéciv.
Lé¢ba inhibitorem PCSK9 se doporucuje u velmi vysoce rizikovych
pacientl s FH, pokud neni dosaZeno cile Ié¢by na maximalnim C | e YoY=Y=) ™M
tolerovaném statinu plus ezetimibu.
U déti se doporucuje testovani na FH od véku 5 let nebo dfive,
pokud se predpoklada HoFH. ¢ I SIS SIS) ™

. . . et e as ESC GRADE
Doporuceni pro lécbu dyslipidémie u starSich lidi Oroven Trida Oroven sila
Lécba statiny se doporucuje u starSich lidi s ASKVO stejnym
zplGsobem jako u mladsich pacientd. A I POOD ™
Lécba statiny se doporucuje pro primarni prevenci podle Urovné
rizika u starsich lidi ve véku < 75 let. A ! OO0 ™
Doporucuje se, aby byl statin zahdjen nizkou davkou, pokud existuje
vyznamné poskozeni ledvin a/nebo potenciél pro Iékové interakce, C | e YoY=Y=) ™M
a poté titrovan smérem nahoru k dosazeni cil( 1écby LDL-C.

Doporuéeni pro management pacientd s AKS > ESC - GRADE
Uroven Trida Uroven Sila
U vsSech pacientd s AKS bez kontraindikace nebo s definitivni
intoleranci v anamnéze se doporucuje zahajeni (nebo pokracovani)
|éCby vysokymi davkami statinu co nejdfive, a to bez ohledu na A ! POOD ™
pocateéni hodnoty LDL-C.
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Pokud neni cile LDL-C dosazeno po 4-6 tydnech lé¢by s maximalné

tolerovanym statinem, doporucuje se kombinace s ezetimibem. B ! OO0 ™
Pokud neni cile LDL-C dosazeno po 4—6 tydnech pfes maximalni

tolerovanou terapii statiny a ezetimibem, doporucuje se pfidani B I DOPO ™M
PCSK9 inhibitoru.

Doporuceni pro terapii snizujici lipidy pro prevenci ASKVO ptihod ESC GRADE

u pacient( s predchozi ischemickou cévni mozkovou pfihodou Uroven Trida Uroven Sila
Pacienti s anamnézou ischemické mrtvice nebo anamnézou TIA jsou

vystaveni velmi vysokému riziku ASKVO, zejména opakujici se

ischemické cévni mozkové pfihodé, proto se doporucuje, aby jim A ! POOD ™
byla podavana intenzivni LDL-C sniZujici terapie.

Doporuceni pro lécbu dyslipidémie u pacientt s chronickym SS ESC GRADE
nebo chlopennimi vadami Uroven T¥ida Uroven Sila
Zahdjeni terapie snizujici lipidy se nedoporucuje u pacientd se SS

v nepfitomnosti ostatnich indikaci pro jejich pouziti. A n PO L
Zahdjeni |écby sniZujici lipidy u pacientl se stendzou aortalni

chlopné bez ICHS ke zpomaleni progrese stendzy aortalni chlopné A m POPD N
pfi absenci jinych indikaci pro jejich pouZiti se nedoporucuje.

Doporuéeni pro lipidovy management u pacienttl se stfedni aZ ESC GRADE
tézkou chronickou realni insufienci (stadia 3-5 dle KDIGO) Uroven Trida Uroven Sila
Doporucduje se, aby pacienti s chronickou renalni insuficienci 3.-5.

stupné byli povaZovani za vysoce nebo velmi vysoce KVO rizikové. A ! 00D ™
PouZiti statin(l nebo kombinace statinli a ezetimibu se doporucuje

u pacientl s nedialyzovanou chronickou renalni insuficienci 3.-5. A | POPD ™M
stupné.

U pacientd s CHRI zavislych na dialyze, ktefi jsou bez ASKVO, se

zahajeni statinové terapie nedoporucuje. A n POOD A
Doporuéeni pro hypolipidemickou Ié€bu u pacientl s perifernim ESC GRADE
arterialnim onemocnénim (véetné onemocnéni karotid) Uroven Trida Uroven Sila
U pacientd s onemocnénim perifernich tepen se lipidy sniZujici

terapie, véetné maximalni tolerované davky statinu plus ezetimib,

nebo kombinace s PCSK9 inhibitorem v pfipadé potieby, A I POOD ™
doporucuje ke snizeni rizika ASKVO ptihod.

Doporuceni pro hypolipidemickou farmakoterapii u pacientd ESC GRADE

s chronickymi zanétlivymi onemocnénimi Uroven T¥ida Urovei Sila
Indikace hypolipidemické terapie jen na zakladé pfitomnosti

chronického zanétlivého onemocnéni se nedoporucuje. ¢ n SIS SIS) A
Doporuéeni pro hypolipidemickou terapii u pacientl se zavainymi ESC GRADE
psychickymi onemocnénimi Uroveni Trida Uroven Sila
Doporucuje se, aby se zavaina psychickda onemocnéni pouZivala

jako modifikatory pro odhad celkového rizika ASKVO. ¢ I P06 ™
Doporucuje se pouZit stejné pokyny pro management celkového

rizika ASKVO u pacientll se zavaznymi psychickymi onemocnénimi c | [ Y=T=T=) ™M
jako u pacientll bez takového onemocnéni.

Doporucuje se, aby byla u pacientl se zdvainymi psychickymi

onemocnénimi vénovdna zvySena pozornost dodrzovdni zmén c | o Y=Y=1=) ™M
Zivotniho stylu a 1écbé komplikaci abstinencénich syndrom.

AKS = akutni koronarni syndrom; Apo = apolipoprotein; ASKVO = aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni;
ICHS = ischemicka choroba srde¢ni; CHRI = chronicka renalni insuficience; KVO = kardiovaskularni onemocnéni;
DM = diabetes mellitus; FH = familiarni hypercholesterolémie; HDL-C = cholesterol obsahuijici lipoproteiny vysoké
denzity; HeFH = heterozygotni forma FH; SS = srdec¢ni selhani; HoFH = homozygotni forma FH; HTG =
hypertriglyceridémie; LDL-C = cholesterol obsahujici lipoproteiny nizké denzity; MetS = metabolicky syndrom;
PAD = onemocnéni perfiernich tepen; PCSK9 = proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 9; SCORE = Systematic
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Coronary Risk Estimation; CC = celkovy cholesterol; TG = triglyceridy (triacylglyceroly)s; TIA = tranzitorni
ischemicka ataka; TIDM = diabetes mellitus 1. typu; T2DM = diabetes mellitus 2. typu.
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Doplinkova data

Doplnikova data s dalSimi dopliikovymi tabulkami, ramecky a informacemi dopliujicimi hlavni text —
stejné jako oddily o dalSich funkcich zdravé vyZivy pfispivajici k prevenci kardiovaskularnich chorob,
chronickym imunitné zprostfedkovanym zanétlivym onemocnénim, pacientdm s HIV, zdvainym
dusevnim onemocnénim a texty tykajici se adherence, spolu se souvisejicimi odkazy — jsou k dispozici
na webové strance European Heart Journal a na webové strance ESC.

Seznam pouzité literatury a zdroju

1. Piepoli M. F., Hoes A. W., Agewall S., Albus Ch., Brotons C., Catapano A. L., et al. European Guidelines
on cardiovascular disease prevention in clinical practice. The Sixth Joint Task Force of the European
Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice
(constituted by representatives of 10 societies and by invited experts), 2016. Online dostupné na:
http://www.escardio.org/guidelines

2. Mach F., Baigent C., Catapano A. L., Koskinas K. C., Casula M., Badimon L., et al. ESC Scientific
Document Group, 2019. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification
to reduce cardiovascular risk: The Task Force for the management of dyslipidaemias of the European
Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS). 2019, European Heart
Journal;41(1):111-188. Online dostupné: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455

3. Taborsky M., Linhart A., Rosolova H., Spinar J. Doporucené postupy ESC pro diabetes, prediabetes
a kardiovaskularni onemocnéni, vypracované ve spolupraci s EASD, 2019. Souhrn dokumentu
pripraveny Ceskou kardiologickou spole¢nosti. Cor Vasa 2020;62:105—138.
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Doporuceni pro praxi — personalni a materidlni vybaveni

Doporuceni pro praxi — personalni a materialni vybaveni je soucasti kazdé kapitoly.

Poznamka autort KDP ke klinickym doporucenim

Pro tento KDP neni aplikovatelné.

Doporuceni pro dalsi vyzkum

Autofi, ktefi provedli adopci zdrojovych KDP, deklaruji silné doporuceni. Dalsi vyzkum by se mél tykat
oblasti s chybéjicimi dikazy. Chybé&jici dikazy jsou pFipadné zahrnuty v jednotlivych kapitolach.

Dalsi doplniujici informace

Autofi zdrojového KDP neuvadi Zzadné dopliujici informace.
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Informace pro pacienty

10 nejdilezitéjsich informaci pro pacienty o prevenci kardiovaskularnich onemocnéni:

1.

10.

C

Nejvyznamnéjsim zplsobem prevence aterosklerotického vaskuldarniho onemocnéni,
srde¢niho selhdni a fibrilace sini je podpora zdravého Zivotniho stylu po cely Zivot.

Tymovy pristup k péci je ucinnou strategii prevence kardiovaskularnich onemocnéni. Lékafi by
méli vyhodnotit socidlni determinanty zdravi, které ovliviiuji jednotlivce, aby adekvatné zacilili
|é¢bu na danou individualitu.

Dospéli ve véku 40 az 75 let, ktefi jsou indikovani k prevenci kardiovaskularnich onemocnéni,
by méli pfed zahdjenim farmakologické terapie, jako je napf. antihypertenzni terapie,
podstoupit odhad rizika s predikci na 10 let aterosklerotického kardiovaskularniho
onemocnéni a wvySi rizika konzultovat s klinickym Iékafem v souvislosti s eventualnim
zahajenim lécby statiny nebo aspirinem. Posouzeni dalSich preventivnich faktorl mlize navic
pomoci pfi rozhodovani o preventivnich intervencich u vybranych jedinc, stejné jako odborné
vysetieni cestou specialisty s prikazem kalcifikaci aterosklerotickych plata tepen.

Vsichni dospéli by méli konzumovat zdravou stravu, ve které dominuje ptijem zeleniny, ovoce,
orfech, celych zrn, Cerstvé zeleniny nebo Zivocisnych bilkovin, ryb a minimalizuje pfijem tuk,
cerveného masa a zpracovaného cerveného masa, rafinovanych uhlohydratd a slazenych
napojl. Pro dospélé s nadvahou aZ morbidni obezitou se pro dosaZeni a udrieni hubnuti
doporucuje poradenstvi a kalorické omezeni.

Dospéli by méli vykondvat alespori 150 minut tydné fyzické aktivity stfedni intenzity nebo
75 minut tydné intenzivni fyzické aktivity.

Pro dospélé s diabetes mellitus 2. typu jsou zdsadni zmény Zivotniho stylu, jako je zlepSeni
stravovacich navyk( s diabetickou dietou a také dosazeni optimalnich podminek pro cviceni.
Pokud je indikovana medikace, v prvni linii terapie PAD (napf. metforminem), nasleduje
v druhém sledu zvazeni zavedeni inhibitoru cotransporter 2 sodik-glukézy, nebo agonisty
receptoru peptidu 1 glukagonu.

Vsichni dospéli by méli byt pfi kazdé navstévé Iékarfe posouzeni z hlediska rizika nikotinismu
a rizikovym kufaktm by méla byt poskytnuta pomoc a dlirazné se doporucuje, aby prestali.
Aspirin se muUZe uZivat nepravidelné vramci primarni prevenci aterosklerotickych
kardiovaskularnich onemocnéni, vzhledem k nedostatku dikaz( v rdmci pfinosu prevence.
Terapie statiny je |éCba prvni linie pro primarni prevenci aterosklerotického
kardiovaskularniho onemocnéni; je uréena pacientim se zvySenou hladinou cholesterolu
a lipoproteinu s nizkou hustotou (= 190 mg/dl) a s diabetes mellitus ve véku 40 az 75 let, u nichz
se prokazalo, Ze jsou v riziku a méla by byt po diskuzi mezi Iékafem a pacientem zahdjena
terapie.

Nefarmakologické intervence se doporucuji vSem dospélym se zvySenym krevnim tlakem,
nebo hypertenzi. U osob vyZzadujicich farmakologickou terapii by mél byt cilovy krevni tlak
obecné < 130/80 mm Hg.
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Prilohy

Pfiloha A: Hodnoceni Doporuéeného postupu ,European Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice. The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and
Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by
representatives of 10 societies and by invited experts), 2016.“ standardizovanym nastrojem AGREE |l
(Ceska verze). (Licenik et al., 2013).

Ptiloha B: Hodnoceni Doporuéeného postupu ,ESC Scientific Document Group, 2019. ESC/EAS
Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk: The
Task Force for the management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and
European Atherosclerosis Society (EAS).“: Hodnotici tabulka — Pfijatelnost/pouZitelnost (Collaboration,
2009; Licenik et al., 2013)

Priloha C: Prohlaseni o stretu/konfliktu zajma
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Uzis

Hodnoceni Doporucenych postupti standardizovanym nastrojem AGREE Il (Ceska verze). (Licenik et

al., 2013)

Hodnocené KDP: Piepoli M. F., Hoes A. W., Agewall S., Albus Ch., Brotons C., Catapano A. L., et al.
European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. The Sixth Joint Task
Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention
in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited experts), 2016. Online
dostupné na: http://www.escardio.org/guidelines

Hodnotitelé:

1. prof. MUDr. Milos Taborsky, CSc, FESC, FACC, MBA — garant KDP

2. prof. MUDr. Michal Vrablik Ph.D. — tvlirce KDP

3. MUDr. Jifi Bufil — hlavni metodik

4. PhDr. Petra Burilova, BBA — metodik

3 hodnotitelé pridélili v 1. doméné (Ramec a ucel) nasledujici skore:

Polozka 1 Polozka 2 Polozka 3 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Hodnotitel 4 7 7 7 21
Celkem 28 28 28 84

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 84

evvys

Celkové skoére pro doménu je: 100 %

3 hodnotitelé pridélili v 2. doméné (Zapojeni zainteresovanych osob) nasledujici skore:

Polozka 4 Polozka 5 Polozka 6 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 5 7 7 19
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Hodnotitel 4 6 7 7 20
Celkem 25 28 28 81

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 84

Narodni portal
O klinickych doporuc¢enych postupli

Projekt: Klinické doporucené postupy
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evvys

Celkové skoére pro doménu je: 95,8 %

3 hodnotitelé ptridélili v 3. doméné (Prisnost tvorby) nasledujici skére:

Polozka Polozka Polozka Polozka PoloZzka Polozka Polozka Polozka

7 8 9 10 11 12 13 14 celkem
T°d"°t'te' 7 7 7 7 7 7 7 7 56
;'°d"°t'te' 7 7 6 5 7 7 7 7 53
2°d"°t'te' 7 6 6 6 7 7 7 7 53
Hodnotitel
7 7 7 7 7 7 7 7 56
4
Celkem 28 27 26 25 28 28 28 28 218
Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 8 (poloZzky) x 4 (hodnotitelé) = 224
Nejnizsi mozné skoére = 1 (silné nesouhlasim) x 8 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 32
Celkové skore pro doménu je: 96,9 %
3 hodnotitelé pridélili v 4. doméné (Srozumitelnost) nasledujici skére:
Polozka 15 Polozka 16 Polozka 17 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Hodnotitel 4 7 7 7 21
Celkem 28 28 28 84
Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 84
Nejnizsi mozné skére = 1 (silné nesouhlasim) x 3 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 12
Celkové skore pro doménu je: 100 %
3 hodnotitelé pridélili v 5. doméné (PouZitelnost) nasledujici skore:
Polozka 18 Polozka 19 Polozka 20 Polozka 21 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 7 28
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Hodnotitel 2 7 7 7 7 28
Hodnotitel 3 7 7 7 7 28
Hodnotitel 4 7 7 7 7 28
Celkem 28 28 28 28 112

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 4 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 112

evvs

Celkové skore pro doménu je: 100 %

3 hodnotitelé pridélili v 6. doméné (Edicni nezavislost) nasledujici skore:

Polozka 22 Polozka 23 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 14
Hodnotitel 2 7 7 14
Hodnotitel 3 7 7 14
Hodnotitel 4 7 7 14
Celkem 28 28 56

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 2 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 56
Celkové skoére pro doménu je: 100 %

Hodnocené KDP: Mach F., Baigent C., Catapano A. L., Koskinas K. C., Casula M., Badimon L., et al. ESC
Scientific Document Group, 2019. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid
modification to reduce cardiovascular risk: The Task Force for the management of dyslipidaemias of
the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS). 2019, European
Heart Journal;41(1):111-188. Online dostupné: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455

Hodnotitelé:

1. prof. MUDr. Milos Taborsky, CSc, FESC, FACC, MBA — garant KDP
2. prof. MUDr. Michal Vrablik Ph.D.— tvirce KDP

3. MUDr. Jifi Bufil — hlavni metodik

4. PhDr. Petra Burilova, BBA — metodik

3 hodnotitelé pridélili v 1. doméné (Ramec a ucel) nasledujici skore:

Polozka 1 Polozka 2 Polozka 3 Celkem
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Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Hodnotitel 4 7 7 7 21
Celkem 28 28 28 84

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 84
Celkové skore pro doménu je: 100 %

3 hodnotitelé pridélili v 2. doméné (Zapojeni zainteresovanych osob) nasledujici skdre:

Polozka 4 Polozka 5 Polozka 6 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Hodnotitel 4 7 7 7 21
Celkem 28 28 28 84

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 84

evyvys

Celkové skore pro doménu je: 100 %

3 hodnotitelé pridélili v 3. doméné (Pfisnost tvorby) nasledujici skore:

Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka

7 8 9 10 11 12 13 14 Celkem
'1"°d"°t'te' 7 7 7 7 7 7 7 7 56
;'°d"°t'te' 7 7 7 7 7 7 7 7 56
;'°d"°t'te' 7 6 6 6 7 7 7 7 53
Hodnotitel

7 6 5 7 7 7 7 7 53
4
Celkem 28 26 25 27 28 28 28 28 218

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 8 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 224
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Celkové skoére pro doménu je: 96,9 %
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3 hodnotitelé pridélili v 4. doméné (Srozumitelnost) nasledujici skére:

Uzis

Polozka 15 Polozka 16 Polozka 17 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Hodnotitel 4 7 7 7 21
Celkem 28 28 28 84

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 84

evyvs

Celkové skore pro doménu je: 100 %

3 hodnotitelé pridélili v 5. doméné (Pouzitelnost) nasledujici skore:

Polozka 18 Polozka 19 Polozka 20 Polozka 21 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 7 28
Hodnotitel 2 7 7 7 7 28
Hodnotitel 3 7 7 7 7 28
Hodnotitel 4 7 7 7 7 28
Celkem 28 28 28 28 112

Nejvyssi mozné skdre = 7 (silné souhlasim) x 4 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 112

evvys

Celkové skore pro doménu je: 100 %

3 hodnotitelé pridélili v 6. doméné (Edi¢ni nezavislost) nasledujici skére:

Polozka 22 Polozka 23 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 14
Hodnotitel 2 7 7 14
Hodnotitel 3 7 7 14
Hodnotitel 4 7 7 14
Celkem 28 28 56

Narodni portal
O klinickych doporuc¢enych postupli
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Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 2 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 56

evvys

Celkové skore pro doménu je: 100 %

229

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
(o: klinickych doporucenych postupli  Registragni &islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Evropska unie
Evropsky socialni fond
Operacni program Zaméstnanost

Priloha B:

@AZV CR

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

oz Uzis

Hodnoceni Doporu¢eného postupu ,,Piepoli M. F., Hoes A. W., Agewall S., Albus Ch., Brotons C.,
Catapano A. L., et al. European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. The

Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular

Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited
experts), 2016.“ a ,Mach F., Baigent C., Catapano A. L., Koskinas K. C., Casula M., Badimon L., et al. ESC
Scientific Document Group, 2019. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid

modification to reduce cardiovascular risk: The Task Force for the management of dyslipidaemias of

the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS).”

“ Hodnotici tabulka — Pfijatelnost/poutzitelnost (Collaboration, 2009; Li¢enik et al., 2013).

Guideline (klinicka) otazka

Doporuceny postup ,,Piepoli M. F., Hoes A. W.,
Agewall S., Albus Ch., Brotons C., Catapano A. L.,
et al. European Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice. The Sixth
Joint Task Force of the European Society of
Cardiology and Other Societies on
Cardiovascular Disease Prevention in Clinical
Practice (constituted by representatives of 10
societies and by invited experts), 2016.“ a ,,Mach
F., Baigent C., Catapano A. L., Koskinas K. C.,
Casula M., Badimon L., et al. ESC Scientific
Document Group, 2019. ESC/EAS Guidelines for
the management of dyslipidaemias: lipid
modification to reduce cardiovascular risk: The
Task Force for the management of
dyslipidaemias of the European Society of
Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis
Society (EAS).”

prostiedi, ve kterém se ma pouzivat

Ano Nevim Ne
Celkové vzato, doporuéeni je pfijatelné 4} @) O
Sila dkazG a velikost uéinku odpovidajicim | M @) @)
zpUsobem podporuji stuper doporuceni
Intervence je dostateéné prospé3na oproti jinym | M O O
dostupnym lécebnym postuplim
Doporuceni je v souladu s kulturou a hodnotami | ¥ O O

V kontextu Ceské republiky je ESC KDP pfijatelné
a v souladu s ¢eskym prostredim.

Celkové vzato, doporuceni je pouzitelné

4] ©) ©)

Intervence je pouZitelna u pacientd v kontextu
pouziti

4] ©) ©)

Narodni portal
klinickych doporuc¢enych postupli

C
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Intervence/vybaveni je kdispozici vkontextu | ¥ O @)
pouziti
Nezbytna kvalifikace je k dispozici v kontextu | M O @)
pouziti
Neexistuji omezeni, legislativa, politika nebo | M @) @)

zdroje v pouzitém prostfedi zdravotni péce,
které by branily implementaci doporuceni

Adoptované KDP je pouzitelné v kontextu Ceské
republiky.

(Proces se podle potfeby opakuje pro dalsi guideline/klinické otazky)
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Priloha C:

Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajmu

Jméno: Milo$

Pfijmeni: Taborsky

Tituly a akademické hodnosti: prof. MUDr., CSc, FESC, FACC, MBA
Pracovisté: FN Olomouc

Role v pracovni skupiné: garant KDP

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuc¢eného postupu (KDP) potencialni stiet
zajmu?

NE

V Brné

Dne......24. 10. 2019............. Podpis.....cceereerunee
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Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajmu

Jméno: Michal

PFijmeni: Vrablik

Tituly a akademické hodnosti: prof., MUDr., Ph.D.
Pracovisté: 3. interni klinika VFN

Role v pracovni skupiné: tvirce KDP

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuc¢eného postupu (KDP) potencidlni stiet
zajmu?

Ne

V Praze

Dne......30. 9. 2019............. Podpis......cccereverrnens
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Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY S

Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajmu

Jméno: Richard

Pfijmeni: Ceska

Tituly a akademické hodnosti: prof., MUDr., CSc., FACP, FEFIM

Pracovisté: Centrum preventivni kardiologie, Ill. Interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Role v pracovni skupiné: tvirce KDP

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuc¢eného postupu (KDP) potencidlni stiet
zajmu?

NE

Popis mozného konfliktu zajmu:2

Konzultant — Akcea Therapeutics, Amgen, Astra Zeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim, Egis,
MSD, NovoNordisk, Sanofi

Clen poradnich sbor& — Amgen, Herbacos Recordati, Mylan, Novartis, Novatin, Pfizer,
Promed, Roche, Sanofi, Servier

Pfednaskova cinnost — Vsechny spolecnosti uvedené vyse

Podpora vyzkumu/granty — IAS, Pfizer, Teva

Jiné honorare (nap¥. za klinické studie Ci registry) - Amgen, Esperion, Kowa, Regeneron,

Sanofi (PI, NC)

V Praze

Dne...30. 9. 2019............. Podpis.....cceereernnee
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Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajmu

Jméno: Véra

Pfijmeni: Adamkova

Tituly a akademické hodnosti: prof. MUDr. CSc.

Pracovisté: Insitut klinické a experimentalni mediciny, Pracovisté Preventivni kardiologie, Praha

Role v pracovni skupiné: tvirce KDP

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuc¢eného postupu (KDP) potencidlni stiet
zajmu?

ANO

Clen Garanéniho vyboru: fe$eno nepfitomnosti, nehlasovanim (ani per rollam), na jednani GV o
tomto KDP (Primarni prevence kardiovaskularnich onemocnéni).

V Praze

Dne......30. 9. 2019............. Podpis.....cceereerunne
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Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY IS

Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajmu

Jméno: Ales

Pfijmeni: Linahrt

Tituly a akademické hodnosti: prof. MUDr. DrSc.
Pracovisté:

Role v pracovni skupiné: tvirce KDP

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuc¢eného postupu (KDP) potencidlni stiet
zajmu?

NE

Popis mozného konfliktu zajmu:

V Praze

Dne......30. 9. 2019............. Podpis.....cceereerunee
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Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajmu

Jméno: Petra

Pfijmeni: Bufilova

Tituly a akademické hodnosti: PhDr., BBA
Pracovi$té: UZIS CR, LF MU Brno

Role v pracovni skupiné: metodik KDP

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuc¢eného postupu (KDP) potencidlni stiet
zajmu?

Ne

V Brné

Dne......30. 9. 2019............. Podpis......cccereverrnens
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Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajmu

Jméno: JiFi

PFijmeni: BufFil

Tituly a akademické hodnosti: MUDr.

Pracovisté: AZV CR, LF MU Brno, INK FNUSA Brno

Role v pracovni skupiné: hlavni metodik KDP

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuc¢eného postupu (KDP) potencidlni stiet
zajmu?

Ne

V Brné

Dne......30. 9. 2019............. Podpis......cccereverrnens
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