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Je mi 55 let, mdj cholesterol je 6,5 mmol/l a nechci
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I am 55 years old, my cholesterol is 6.5 mmol/I and | do not want statin
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Abstrakt

V tomto ¢lanku pfedstavujeme systematicky pristup k osobg, které byl poprvé v 55 letech zméren lipidogram a byly zjistény
stfedné zvySené koncentrace LDL-cholesterolu a kterd ma vyrazné obavy uzivat inhibitory 3-metyl 3-glutaryl CoA reduk-
tézy (statiny). Kromé tradi¢nich moznosti dostupnych pfi béZném ambulantnim vySetfeni stru¢né zmifujeme i dal§i moz-
nosti zahrnujici genetické vySetfeni a zobrazovaci metody a diskutujeme jejich mozny pfinos k feSeni této situace. Sou-
¢asné je podan prehled sou€asnych moznosti nestatinové 1éCby.
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Abstract

In this article, we present a systematic approach to a person who has had a lipidogram measured for the first time at the
age of 55 and has moderately elevated LDL cholesterol concentrations and who has significant concerns about the use of
3-methyl 3-glutaryl CoA reductase inhibitors (statins). In addition to the traditional options available in a routine outpatient
examination, we also briefly mention other options including genetic testing and imaging methods and discuss their possi-

ble contribution to solving this situation. In additon, we present an overview of the available non-statin therapy.

Key words: detection of cardiovascular risk - dyslipidemia - statins

Uvod

Dyslipidemie jsou hlavnim rizikovym faktorem kardiovas-
kularnich onemocnéni aterosklerotického pdvodu (ASKVO)
a vysledky jejich dlsledné intervence patii k nejvétSim
Gspéchdm soucasné mediciny. Nicméné, tato 1écba nepfi-
tahuje tolik pozornosti odborné ani laické verejnosti a ¢asto
jsou mediélné prezentovéany neovérené informace o Skodli-
vosti nizkych hladin lipidd, pfipadné o nevhodnosti hypoli-
pidemické terapie. Proto méa IéCba dyslipidemie i pfes jasné
klinické a védecké Uspéchy fadu Uskali, zvlasté jedna-li se
o konkrétniho pacienta. MGzZe dochézet k tomu, Ze pokud
zahdjime 1écbu pfilis brzy, nékteré osoby jsou zbytecné
stresovany nadhodnocenim rizika a stres také zvySuje kon-
centrace cholesterolu i kardiovaskuldrni (KV) riziko. Jesté
v dobé, kdy jiZ ateroskleroticky proces postihuje vétSinu te-
penného systému ¢i jeho kritickych oblasti a je méné citlivy
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i k agresivni |é¢bé. Z tohoto pohledu jsou nejvétsim problé-
mem asymptomati¢ti pacienti s mirné az stfedné zvySenymi
koncentracemi cholesterolu v krvi.

Proto v tomto ¢lanku predstavujeme (na pocatku bezpo-
hlavni) osobu, které byl poprvé v 55 letech zméFen lipido-
gram a byly zjiSt&ny zvySené koncentrace LDL-cholesterolu
(LDL-C) pohybujici se mezi 4-5 mmol/I (pfi béZnych hodno-
tach triglyceridi a HDL-cholesterolu odpovidé 6-7 mmol/I
celkového cholesterolu). Situaci komplikuje fakt, Ze tato
osoba byla informovdna o tom, Ze inhibitory 3-metyl
3-glutaryl CoA reduktdazy (statiny) nejsou bezpeéné, a proto
statin zésadné brat nechce. Konkrétné si precetla na inter-
netu ¢lanek, ktery mimo jiné doslova (a zfejmé i pomoci do-
slovného prekladu) uvadi: ,, ... pfesto se dnes exponovani
lidé mnohem niz8iho véku dennodenné preparuji statiny,
samoziejmé s laskavym prispénim prodavact v bilych plas-
tich, pardon, lékaru, protoZe drogy na této bazi jsou jen na
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predpis“ [1]. Na rozdil od autor( citovaného sdéleni chceme
v tomto ¢lanku prezentovat méné emotivni a vice racionélni
pFistup k 1é6¢bé dyslipidemie u asymptomatickych a ke sta-
tinlm odmitavych pacient(.

VysSetieni asymptomatické osoby s vySsi
hladinou cholesterolu a averzi ke statinim
Prvnim krokem je co nejpresnéjsi uréeni kardiovaskularniho
rizika, tedy anamnéza, fyzikalni vySetteni, spolehliva labora-
torni analyza pfipadné dalsi specifickd vySetfeni (schéma).

Anamnéza

| kdyZz uvedenou osobu povazujeme za asymptomatickou,
neni zbyte¢né se opakované zeptat, zda pfi rychlejsi chiizi,
dobihéni prostfedkd hromadné dopravy a podobné neciti
diskomfort v oblasti hrudniku. Nékdy se prekvapivé zméni
asymptomatické osoba v symptomatickou, tedy ve velmi vy-
sokém riziku manifestace ¢asto fatalni ASKVO. Dal$im do-
tazem je zjisténi rodinné anamnézy, kterou povazujeme za
jisté pozitivni pfi manifestaci ASKVO pred 60. rokem véku
u prvostupnovych pribuznych, tedy rodi¢d a sourozenc(;
vzhledem ke zvySujicimu se véku je doporu¢ovana hranice
65. roku véku. Déle je vhodné zjistit pfitomnost ostatnich ri-
zikovych faktorl - koureni, diabetes mellitus a hypertenze,
pripadné vyloucit onemocnéni, kterd mohou riziko i lipido-
gram vySetfované osoby ovlivnit (porucha funkce §titné
Zlazy, systémové onemocnéni véetné |éEby kortikoidy, stav
po aktino- nebo chemoterapii onkologickych onemocnéni
a dalsi).

Zcela zasadni je pokusit se zjistit dobu trvani dyslipide-
mie. Zde jde o dobu expozice vyS$Sim hladindm aterogen-
nich lipidd. Je jisté zasadni rozdil mezi pacientem s genetic-
kou poruchou projevujici se vy$Simi hodnotami dyslipidemie
jiz od détského véku a Zenou, u které se dyslipidemie obje-
vila aZ po menopauze a trvd maximalné nékolik let. To ma
v 55 letech zasadni vyznam.

Fyzikalni vySetreni
FyzikaIni vySetfeni nabizi pomérné chudé specifické nélezy.
Kromé vzécnéji se vyskytujicich zndmek dyslipidemie typu

zjisténi pritomnosti
dalSich rizikovych faktord
+
analyza lipidogramu

anamneia R vcetné hodnot apoB
dgvlga expo;ige —> a Lg(a)
CRREITED LT ME T stanoveni dalSich

greioEsnichllipdu laboratornich hodnot

(glykemie, tyreoideu
stimulujiciho hormonu,
jaternich testti atd)
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Slachovych xantomd, xantelezmat vicek a arcus lipoides
corneae Ize zachytit Selesty nad karotickymi a femordalnim
arteriemi, pfipadné v oblasti aortélni chlopné nebo abdomi-
nélni aorty jako zndmky postiZeni téchto oblasti. U vétSiny
osob je nejcastéjSim nalezem centrdlni obezita, kterou lze
velmi jednoduse stanovit podle obvodu pasu méfenym 5 cm
nad pupecni jizvou obycejnym papirovym metrem. Pokud je
vétsi nez 80 cm u Zen a 94 cm u muZd, neni vhodné déale
pribyvat; pokud je vétSim nez 88 cm a 102 cm, je vhodné
ubrat. Kromé obvodu pasu, vysky a vahy je samoziejmé
vhodné zméfFit krevni tlak (nejméné 2kréat s asovym odstu-
pem alespon 1 minuty).

Laboratorni vySetreni

Zasadni je zhodnotit vS§echny slozky lipidogramu - LDL-C,
nonHDL-C, ideélné stanovit i koncentraci apolipoproteinu B
a lipoproteinu(a). Z jednoho nabéru Ize zjistit hodnoty glyk-
emie, kyseliny mocové, tyreoideu stimulujictho hormonu,
jaternich testd a dalsi laboratorni parametry dle klinického
néalezu; tyto hodnoty néds mohou upozornit na sekundérni
pricinu dyslipidemie i dalsi rizikové faktory. Do laboratorni
diagnostiky lze zafadit genetické analyzy. V soucasnosti
jsou diskutovéna polygenni rizikova skére [2]. Nejjednodu$-
§im, ale uZite€nym testem je v souCasné dobé stanoveni
polymorfizmu genu apoE, protoZe nositelé homozygotni
formy ApoEZ2/2 mohou mit sklon k dysbetalipoproteinemii,
velmi rizikové dyslipidemii vedouci k ASKVO a ischemické
chorobé dolnich kongetin [3], nicméné tato porucha je po-
mérné vzécna (frekvence pfiblizné 1 na 60 000 osob).

Zobrazovaci metody

Zasadni vyhodu zobrazeni aterosklerézy predstavuje fakt,
Ze vidime kumulaci acinkl rizikovych faktord v case. De-
tekce zmén na periferné probihajicich arteriich (pfedevsim
karotickych, méné €asto na femoralnich arteriich) pomoci
duplexniho ultrasonografického zobrazeni je pouzivana jiz
fadu let. Tato metoda umoZznuje hodnoceni fokalnich zmén,
zesileni cévni stény, tedy predevsim aterosklerotické platy,
které jsou ziejmé specifitéjsi, ale hife standardizované.
Urgitym kompromisem je Belcarovo skére [4], které je sice ¢as-

—» reZimova opatreni

podrobné;jsi genetické
vysetreni
(polygenn:_ skore atd) pF e i dEOV'a:nI:
—> salsreraf —> pacnes:;:ih lecbé
perifernich tepen (USG) y

a
koronarnich tepen (CT)
nestatinova

> lécba

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskulérni onemocnéni apoB - apolipoprotein B CT - vypocetni tomografie /Computed Tomography Lp(a) - lipoprotein a
T-C celkovy cholesterol /Total Cholesterol USG - ultrasonografie /UltraSonoGraphy
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te¢né zatizeno subjektivnim hodnocenim, ale i dle nasich
zkuSenosti mé velice dobrou variabilitu, a tedy i klinickou
pouZitelnost. Jsou vSak popisovany i mnohem sofistikova-
Druhou nejvice pouZivanou metodou je stanoveni kalcio-
vého skére koronérnich tepen vypocetni tomografii, které
vyznamné koreluje s naslednymi koronarnimi prihodami [6].
Jedné o zatim nejlépe standardizovanou metodu stanoveni
preklinickych aterosklerotickych zmén. Jeho potencidlni
nevyhodou je expozice radioaktivnimu zareni, ale radiaéni
zatéz je velmi mala.

Zobrazovaci metody mohou plnit dvé funkce, jednak upres-
nit odhad rizika ASKVO, jednak demonstrovat rizikové osobé
cévni poskozeni, a tim ji ziskat k lepsSi spolupréci. Prvni pfinos
je, ze pokud se pfi sonografickém vySetfeni skutecné objevi
platy v karotické arterii ¢i ve femorélnich tepnéch, dle jejich
poctu [4,7] nebo sonografickych charakteristik, je mozné
KV-riziko upfesnit. V pfipadé hodnot kalciového skére koro-
nérnich tepen nad 300 (Agatstonovych) jednotek se jedna
o velmi rizikovou osobu a méla by byt [é¢ena jako osoba
s jiz pfitomnym ASKVO [8]. Druhym pfinosem zobrazova-
cich metod je, Ze informace o pfitomnosti platd pfi sonogra-
fickém vySetfeni karotickych anebo femorélnich tepen, nebo
o0 vy$sim kalciovém skére koronarnich tepen muize vést k lepsi
spolupréci véetné souhlasu s [é¢bou statiny. Dle dosavad-
nich studii v této oblasti se predpoklada, Zze zatimco do
55 let véku mé vyssi vypoveédni hodnotu zobrazeni periferné
probihajicich tepen ultrazvukem, nad 55 let prevaZzuje pfinos
stanoveni kalciového skdre koronéarnich tepen. Proto Ize vir-
tudlini osobé z Gvodu tohoto ¢lanku nabidnout vySetfeni kal-
ciového skére a podrobné ji informovat o prinosech tohoto vy-
Setfeni i o mensi radiaéni zatézi.

Postup na zakladé vySe uvedenych vysSetieni

Nizké riziko nevyZadujici farmakologickou
intervenci

Pokud zjistime velmi nizkou hodnotu rizika, tedy absenci
ASKVO, dalsich rizikovych faktorl a absenci zndmek pre-
klinické aterosklerézy, tedy v pripadé 55leté osoby kalciové
skére koronarnich tepen od nulové hodnoty do pfiblizné
hodnoty 100, Ize prozatim zlstat u reZimovych opatteni,
pfipadné doporudit nutraceutika (viz dale). U ndmi disku-
tované modelové osoby ve véku 55 let je nulové kalciové
skoére skuteéné spojeno s velmi dobrou prognézou. Z hle-
diska KV-rizika je nyni doporuc¢ovéna pescovegetarianska
dieta [9], jejimZ zékladem je stfedomorska dieta, jejiZ efekt
byl prokézén v randomizované, prospektivni studii Predi-
med [10] a kterd skute¢né sniZila vyznamné vyskyt KV-pri-
hod. PFisnéjsi, modifikovanou veganskou dietou, ,,Portfolio®
[11] je moZné sniZit aterogenni LDL-C i zané&tlivé parame-
try, podobné jako stfedni davky stfedné Gcinnych statind.
U kuféakl jisté neni mozné vynechat ddrazné doporuceni
k ukon&enf koureni.
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Vysoké riziko vyzadujici farmakologickou
intervenci

U pacientl ve vysokém riziku je nutné zopakovat, Ze naprosta
vétSina studii se statiny prokdzala jasny a dlouhodoby efekt
na redukci KV-pfihod a nevedla k vét§imu vyskytu nezadou-
|éCiv k prevenci a |é¢bé aterosklerotického postiZzeni [12].
Soucasné je tfeba opét zdlraznit posledni doporuceni od-
bornych spoleénosti, které se touto problematikou dlouho-
dobé zabyvaji, pfipadné jejich ¢esky souhrn a interpretaci
[9] a tato doporuceni podpofit zjisténymi cévnimi zménami
typu kalciového skére korondrnich tepen.

MozZnosti nestatinové terapie

Je-li ke snizeni LDL-C a sniZeni rizika rozvoje ASKVO nutné
farmakoterapie, miZzeme dnes nabidnout pacientlim i celou
fadu mozZnosti nestatinové hypolipidemické 1é¢by. PFipo-
menme, Ze statiny maji tvofit zaklad farmakoterapie a pro
fadu nemocnych jejich vynechéni v kombinacnich hypoli-
pidemickych reZimech chybi a neumozni dosdhnout G¢inné
kontroly dyslipidemie.

Nutraceutika

Schopnost ovliviiovat hladiny krevnich lipidG mé i fada latek
vyskytujicich se v potravinach. Jejich koncentraci a pfipra-
vou potravinovych dopliikl s jejich obsahem vznikaji nutra-
ceutika. Ta mohou predstavovat vhodny doplnék k dieté u osob
s nizkym rizikem ASKVO a vy$Si hladinou LDL-C. Hypolipid-
emicky efekt nutraceutik nedosahuje G¢innosti ani zéklad-
nich davek statind a vétSinou se pohybuje kolem 5-10 %.
Vyjimku reprezentuje extrakt z Eervené fermentované ryze
obsahujici monakolin K (chemicky identicky s lovastati-
nem), u néjz byl pozorovéan pokles LDL-C aZz 0 21 % [13].

Ezetimib

Jiz dlouhou dobu pouzivame selektivni inhibitor absorpce
cholesterolu z tenkého stfeva ezetimib. Jde o nestatinovou
|é¢bu, kterd mé& dokumentovén acinky z fadné provede-
nych studii [14]. Pfi pouZiti v monoterapii ale efekt sniZeni
absorpce cholesterolu ve stfevé kompenzuje zvySend en-
dogenni produkce jaterni burikou. V nasi praxi nemizeme
potvrdit optimistické pozorovéani poklesu LDL-C p¥i 1é¢bé
samotnym ezetimibem o 17 % publikované v roce 2002 [15].
Paklize neni jaterni produkce cholesterolu tlumena alespon
malou davkou statinu, vétSinou se pfi monoterapii ezetimi-
bem nepodafi snizit hladiny LDL-C o > 10 %. Proto vitdme
moznost kombinace ezetimibu s dalSi nestatinovou Ié¢bou.

Sekvestranty Zlu€ovych kyselin, resiny

¢iviim, nebot se nevstrebavaji z traviciho traktu. Jsou spise
dopliikovym Iékem ke statindm, pripadné se pouZivaji u déti
a Zen ve fertilnim v&ku. LDL-C sniZuji o0 15-20 %, HDL-C zvy-
Suji o 3-5 %, triglyceridy maji tendenci spiSe zvySovat. Nic-
méné jejich tolerance je velmi nizka (gastrointestindlni obtiZe).
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Bempedoova kyselina

Posledni prirstek do rodiny hypolipidemik je inhibitor kyselé
citrat lydzy - enzymu katalyzujiciho jeden z krokd biosyn-
tézy cholesterolu v kaskddé reakci nad HMG-CoA reduk-
tédzou. Kyselina bempedoovd je podévéna jako prolécivo
a neni aktivovéna jinde neZ v hepatocytech [16]. Proto je
velmi dobfe snéSena i pacienty s anamnézou statinové into-
lerance. V kombinaci s ezetimibem poskytuje moznost sni-
Zeni LDL-C az 0 40 % [17]. Pro naSeho modelového pacienta
jde o idedlni volbu. Kromé& hypolipidemického G&inku pfi-
pomenme dokumentaci G€inku podavani kyseliny bempe-
doové na klinické ukazatele ve studii CLEAR OUTCOMES,
v niz byl benefit nejmarkantnéjsi u pacientl v primarni pre-
venci [18].

Terapie ovliviujici PCSK9

Interference s aktivitou proprotein konvertazy subtilizin-
-kexin 9 (PCSK9) p¥inasi vyrazné snizeni LDL-C. K dispozici
zatim mame dvé varianty parenterdlné podavané terapie -
monoklondlni protilatky a kratkou interferujici RNA.

Monoklonalni protilatky

Monoklonalni protilatky proti PCSK9 pouzivame v Cesku
v praxi od roku 2018 a za tuto dobu jsme ovéfili, Ze v pod-
minkéach realné klinické praxe plati vysledky rozsahlych kli-
nickych studii s témito 1é¢ivy [19]. Kromé poklesu LDL-C az
0 60 % dochdzi pfi jejich podavéni k pfiznivému ovlivnéni
dalSich aterogennich lipoproteind a, predevsim, k poklesu
rizika ASKVO. Lécba je velmi dobfe sndSené a nevyvoléva
svalové neZadouci Gc€inky. Podminky Ghrady omezuji pou-
Ziti a n4$ modelovy pacient by si terapii musel uhradit jako
samoplatce.

Inklisiran

Podobné omezeni plati i pro dalsi anti-PCSK9 terapii - in-
klisiran. Jedna se o kratky 2fetézcovy fragment RNA, po
jehoZ subkutdnnim podani dochézi k rychlému specifici-
kému vychytani vétsiny podané latky v hepatocytu. Intra-
celularné se od sebe retézce RNA oddéluji a v tzv. RISC-
-komplexu dochdzi k interakci mezi vodicim RNA-vldknem
inklisiranu a mRNA pro PCSK9, ¢imZ dojde k zabrénéni tran-
slace proteinu. Biologicky efekt inklisiranu je mimoradné
vytrvaly a umozniuje davkovéni v intervalu 6 mésicd. Snizeni
LDL-C pfi terapii inklisiranem je men§i neZ v pfi pouziti mo-
noklondlnich protilatek, ale pravidelné viddme snizeni od
45-50 % [20]. Vyhodou je také podavani v ordinacich, ¢imz
je zaru€ena adherence a perzistence k 1éCbé. Podminky
Ghrady jsou velmi podobné s PCSK9 inhibitory a inklisiran
by si tedy né§ modelovy pacient rovnéz musel pIné hradit.

Fibraty

Agonisty nitrojadernych receptor(i PPAR-alfa - fibraty bychom
u naseho pacienta s vysokou hldinou cholesterolu spiSe ne-
doporucovali, ale do vyétu mozné nestatinové farmakotera-
pie patii. V Cesku ve studiich prokazal dominantni fenofib-
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rat vliv na vyskyt nefatalnich infarktd myokardu u pacientl
s diabetes mellitus a jeho efekty se zdaly byt vyraznéjsi
u osob se smiSenou dyslipidemii v kontextu inzulinové re-
zistence. TEZisté jejich pouziti vidime u pacientl s vyznam-
nou hypertriglyceridemii a v kombinaci se statinem [21]. Pro
naSeho modelového pacienta se doporu¢eni podéavéni fe-
nofibratu jevi jako méné vhodné a od monoterapie fibratem
bychom v tomto konkrétnim pfipadé priznivé ovlivnéni lipi-
dogramu ani prognézy necekali.

Moznost fixni kombinace statinu

s antihypertenzni terapii

Pokud m4 rizikova osoba i vy$si hodnotu krevniho tlaku, coZ
ji posouvé do vyssiho rizika ASKVO, a zéroven nechce uZivat
statin pouze proto, Ze ji vadi nutnost uzivat vice tablet, mé
dobry efekt i fixni kombinace s antihypertenzni terapii [22].

Zavér: stale nejdostupnéjsi a nejovérenéjsi
jsou statiny

V soucasnosti mame to $tésti mit k dispozici pomérné roz-
sahly arzendl vySetfeni, zahrnujici kromé laboratornich a ge-
netickych metod i metody zobrazovaci, které mohou jednak
upfesnit riziko vySetfovanych osob, jednak tyto osoby mo-
tivovat k vétsi spolupréaci pri 1é€bé a prevenci ASKVO. Sou-
¢asné méme data o nestatinovych lécich, kterymi mGzZzeme
také pfriznivé ovlivnit osud nasich pacientl. Hlavnim Gkolem
je o téchto skute¢nostech presvédcit i nase kolegy a paci-
enty. Nicméné pres vSechny rozSifujici se moZnosti ovliv-
néni lipidogramu a rizika ASKVO novymi hypolipidemiky
prestavuji statiny nadéle zéklad terapie s prokazatelnym be-
nefitem. Ackoli ,mediélni obraz“ statind ¢asto neni dobry,
méli bychom naSim pacientdm pomoci tuto terapii prvni
volby akceptovat. | pfi vyskytu neZadoucich ucink(l Ize vét-
§inou nalézt alternativni statin s uspokojivou toleranci [23].
Dilezité je pacienta néalezité (a Casto i opakované) poucit
a posilovat jeho ddvéru v tato osvédéend IéCiva. Dnesni pfi-
stup, zejména v kontextu primarni prevence, akcentuje pfi
rozhodovani o 1é€bé princip partnerstvi s pacientem, ktery
mé byt aktivné zapojen do IéCby. Tak Ize pravdépodobné
snizit poCet pacientd, ktefi odmitaji terapii statinem i jenom
vyzkouset.

Podporeno MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimen-
talni mediciny - IKEM, IC 00023001%) a Supported by the
project National Institute for Research of Metabolic and Car-
diovascular Diseases (Programme EXCELES, ID Project No.
LX22NP05104) - Funded by the European Union - Next Ge-
neration EU.
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