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6.5 mmol/l, 



Překvapující 
nález … 

• V 58 letech dyslipidémie, při léčbě statiny 
myalgie. Negativní RA. 

• TC 6,37/LDL-c 4,9/HDL-c 1,07 

• Žádné KV obtíže 

• V 64 letech CAC=0 

• V 67 letech CAC=0,9, ale CT koronarografie: 
 difuzní postižení  

 RIA 1 stenóza do 60%  

 RIA 2 stenóza 80%  



Důvody, proč neléčit statiny 

1. Sníží léčba statiny u jinak zdravých osob s vysokým 
cholesterolem mortalitu, nebo je prevencí vážných 
komplikací ? 

2. Jaké jsou nežádoucí účinky statinů u zdravých osob ? 

3. Převáží benefit potenciální rizika léčby ? 

 

Redberg RJ, Katz MH. JAMA, April 11, 2012—Vol 307, No. 14 



Sníží léčba statiny u jinak zdravých 
osob s vysokým cholesterolem 
mortalitu, nebo je prevencí vážných 
komplikací ? 
 



Vztah mezi 
dosaženou 
hodnotou LDL-C 
a výskytem KV 
příhod ve 
studiích se 
statiny v 
primární a 
sekundární 
prevencí KVO 

Raymond C, Cho L, Rocco M, Hazen SL. New cholesterol guidelines: worth the wait? Cleve Clin J Med. 2014;81:11-19. 



Gardette V, et al. Ten-year all-cause mortality in presumably healthy subjects on lipid-lowering drugs (from the Prospective Epidemiological Study of Myocardial Infarction [PRIME] prospective cohort). Am J Cardiol. 2009 Feb 1;103(3):381-6.

Studie PRIME: 10-letá mortalita podle skupin 

7,722 pacientů, 10 let sledování 

• celková mortalita 

• mortalita na KV onemocnění, rakovinu 

4 skupiny:  

• normolipidémie 

• neléčená dyslipidémie 

• dyslipidémie a léčba fibráty 

• dyslipidémie a léčba statiny   



Studie PRIME: 10-letá mortalita podle skupin 

Gardette V, et al. Ten-year all-cause mortality in presumably healthy subjects on lipid-lowering drugs (from the Prospective Epidemiological Study of Myocardial Infarction [PRIME] prospective cohort). Am J Cardiol. 2009 Feb 1;103(3):381-6.



Dyslipidemie = celkový cholesterol ≥ 5,0 mmol/l nebo HDL-cholesterolu < 

1,0 mmol/l u mužů nebo < 1,2 mmol/l u žen, nebo LDL-cholesterol ≥ 3,0 
mmol/l nebo triglyceridy ≥ 1,7 mmol/l nebo užíváni ́ hypolipidemik  

Jak jsme na tom s LDL-cholesterolem v České 
republice ? 

Cífková R, Bruthans J, Wohlfahrt P, et al. Prevalence hlavních rizikových faktorů kardiovaskulárních onemocnění v české populaci v letech 2015–2018. Studie Czech post-

MONICA. Cor Vasa 2020;62:6–15.  



Kdy dojde k dosažení kritických kumulativních 
hodnot LDL-C ?  

Hubáček JA. Rizikové faktory, jejich celoživotní expozice a trajektorie – nový směr v odhadu rizika ASKVO. AtheroRev 2022:72(2):71-75. 



Jaké jsou nežádoucí účinky statinů u 
zdravých osob ?  
Převáží benefit potenciální rizika 
léčby ? 
 
 
 



Nejčastější hypolipidemikum v ČR je STATIN 

Rok 2023, Státní ústav pro kontrolu léčiv (sukl.cz) 
Spotřeba hypolipidemik v České republice 4Q/2023 
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Nežádoucí účinky hypolipidemik v České republice 

• V roce 2022 SÚKL přijal 43 hlášení, u kterých bylo alespoň jednou z 
podezřelých látek označeno hypolipidemikum.  

• Ve 22 nahlášených případech byl za podezřelou látku označen statin 
(13x atorvastatin, 9x rosuvastatin), 5x atorva/rosuva+ezetimib, 2x 
ezetimib.  

• Ve 12 případech bylo nahlášeno podezření na nežádoucí účinek u 
inhibitorů PCSK9 (5x alirocumab, 3x evolocumab, 4x inklisiran).  

• Nejvíce nežádoucích účinků bylo hlášeno ze skupiny poruch svalové a 
kosterní soustavy a pojivové tkáně (myalgie, bolesti končetin/zad, elevace CK, rhabdomyolýza).  

• dále hepatopatie, kašel, alergické reakce či poruchy kůže 

http://www.sukl.cz/sukl/informacni-zpravodaj-nezadouci-ucinky-leciv-03-2023 



Nejčastější projevy intolerance hypolipidemik 

T2DM, type 2 diabetes; ULN, upper limit of normal; GI, gastrointestinal; HMG-CoA reductase, 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA reductase 
1. Fernandez G et al. CCJM. 2011;78:393–403; 2. Carter AA et al. BMJ. 2013;346:f2610–f2621; 3. Maki KC et al. J Clin Lipidol. 2014;8;S17–S29; 4.  Reiner Z et al. Eur Heart J. 2011;32:1796–1818; 5. Arca and Pigna  Diabetes Metab Syndr Obes. 2011;4:155–166; 6. Calderon RM et al. Mayo 
Clin Proc. 2010;85:349–356; 7. Nair RK et al. Br J Cardiol. 2008;15:158–160; 8. Rojas-Fernandez CH et al. J Clin Lipidol. 2014;8:S5–S16; 9. Ballantyne CM. Clinical Lipidology: A Companion to Braunwald's Heart Disease. Elsevier Health Sciences; 2009 :274  

 

Myopatie 

 

 

Hepatopatie 
 



Další se statiny spojené intolerance 
 

• Vznik nového diabetes mellitus:  
• Riziko 10-12%, je vyšší při vyšší dávce statinu 

• Obtížně odlišíme přirozený vznik diabetu bez vlivu léčby statiny 

• Riziko je převáženo kardiovaskulárním prospěchem z léčby statiny1 

 

• Při souběžné léčby statiny se mohou objevit 
kognitivní defekty, jsou řídké a evidence dokládající 
kauzální vliv je slabá nebo vůbec žádná2 

• Krátkodobá léčba statiny vs. placebem nemá žádný vliv na kognitivní 
funkce3  

• Poolovaná analýza 8 dlouhodobých studií prokázala při léčbě statiny 
snížení výskytu demence o 29% (HR 0.71; 95% CI 0.61–0.82)3 

• Je nutno vyloučit kognitivní dysfunkci vlivem jiných příčin, a pokud nejsou 
patrné, je nutné před vysazením pečlivě zvážit poměr benefit:riziko3  

 

• Gastrointestinální intolerance zahrnují nauzeu and 
poruchy trávení4 

HR, hazard ratio; CI, confidence interval 
1. Maki KC et al. J Clin Lipidol. 2014;8;S17–S29; 2. Rojas-Fernandez CH et al. J Clin Lipidol. 2014;8:S5–S16; 3. Swiger KJ Mayo Clin Proc. 2013;1213–1221; 4.Nair RK et al. Br J Cardiol. 2008;15:158–160. 4.  



Motto: statin nechce … 

• ale může 

• nicméně nestačí 

•ale také nemůže 



Kazuistika 1 
statin nechce, ale může, nicméně nestačí 

• Muž, 56 let 

• Hypercholesterolémie od 48 let, bez léčby 

• Instruktor hloubkového potápění na jeden hluboký nádech 

• Asi před týdnem, když si vyšel na procházku se psem, po cca 100 metrech chůze do kopce začala 
tlaková bolestivost mezi lopatkami, bez propagace, pak se přidal tlak na hrudi, vyšel celý kopec 
bez zastavení, v průběhu chůze bolesti postupně odezněly, bolesti trvaly cca max. 5-10 minut, od 
té doby bez bolestí na hrudi. Tyto obtíže poprvé v životě. Zastavil se za svým kamarádem 
(kardiolog), který mu ten den udělal UZ srdce, který byl negativní, další den provedeno zátěžové 
EKG, kde měl změny na EKG, ale obtíže (bolesti na hrudi nebo dušnost) neměl, proto zajištěno 
koronarografické vyšetření ve FN HK 

• Zjištěna kritická stenosa ACD2, ad hoc PCI 1xDES, trvá 60% 
stenoza RIVP a přechodu RIA2-3 

• Terapie: rosuva 40mg + eze 10mg 

• Lipidy po léčbě:  S_CHOL 5.12, S_HDLC 1.31, S_LDLC 3.24, S_TAG 1.51, 
LP a 582.7 



Terapeutický algoritmus pro snižování LDL-C 

 
Adapted from: Mach F, et al. Eur Heart J 2019. doi:10.1093/eurheartj/ehz455. Epub ahead of print. 

Vyhodnocení KV 
rizika 

Vstupní hladina 
LDL-C  

Indikace pro 
farmakoterapii ? 

Změna životního stylu 

Modifikace rizikových 
faktorů, zobrazovací 
metody (subklinická 

ateroskleróza) 
Rekvalifikace rizika? 

Vysoce účinný statin v 

maximální/maximálně tolerované dávce 

Definovat cílovou 
hodnotu 

Cílová hladina LDL-C 
dosažena? 

Kontrola lipidogramu 1x ročně, 
v případě nutnosti častěji 

Přidat ezetimib 

Cílová hladina LDL-C 
dosažena? 

Přidat PCSK9 
inhibitor 

Kontrola lipidogramu 1x ročně, 
v případě nutnosti častěji 

NE 

ANO 

ANO 

ANO 

NE 

NE 

Lipidy po 

léčbě 

iPCSK9:  
S_CHOL 3.01 

S_HDLC 1.37 

S_LDLC  0.98, 

S_TAG    1.59 



Kazuistika 2 
statin nechce, ale také nemůže 

• Muž, 58 let 

• Hypercholesterolémie od 38 let, bez léčby 

• Rekreační sportovec 

• V 48 letech akutní transmurální infarkt 
myokardu spodní stěny, PCI uzávěru ACD s 
implantací stentu 

• Terapie: myalgie+hepatopatie při léčbě 
rosuva, atorvastatinem, ustupující po 
vysazení, toleruje Zenon 10/40mg 2x týdně 

• Lipidy při léčbě: cholesterol 7.55, HDL-C 1.23, 
LDL-c 5.67, TAG 1.82 

• Lipidy při léčbě iPCKS9: cholesterol 3.5, HDL-C 
1.32, LDL-c 1.10, TAG 1.67 

 



Současné alternativní možnosti terapie statin-intolerantních pacientů 

SI, statin intolerant; TC, total cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; TG, triglycerides; EMA, European Medicines Agency; CV, cardiovascular  
1. Athyros VG et al. Am J Cardiol. 2008;101:483–485; 2. Keating GM and Ormrod D. Drugs. 2002;62:1909-1944; 3. Fenofibrate SmPC, Zentiva, available at: http://www.medicines.org.uk/emc/print-document?documentId=22425, accessed October 2014; 4. Reiner Z et al. Eur Heart J. 2011;32:1796–1818; 5. Tompkins R et al. Nat 
Rev. 2014;96:74–80 

• Ezetimibe 10 mg/den a 
atorvastatin 10 mg/2x týdně1 

• 9% of pacientů dosáhlo cíle 
LDL-C při monoterapii 

• 84% pacientů dosáhlo cíle LDL-
C při kombinační terapii 

 

Ezetimibe 

• Fenofibrát2   
• ↓ TC o 12–30% 
• ↓ LDL-C o 13–35%   
• ↓ TG o 15–43%  
• ↑ HDL-C o 1–34%  

• Podobné NÚ jako statiny3  
• Kombinace statinů s fibráty může zvýšit 

riziko myopatie4 

• Colesevelam v monoterapii sníží 
LDL-C až o 20%5 
 

 

Sevestranty žlučových 
kyselin 

• Niacin neprokázal snížení KV příhod 
ve studiích AIM-HIGH a HPS2-THRIVE 

• Zůstává možností pro pacienty, kteří 
nedosáhnou adekvátního snížení při 
jiné léčbě 

Niacin 

Fibráty 



PCSK9 inhibitory 

Nová hypolipidemika u intolerantních pacientů 

 
 

Evolocumab 
Alirocumab 

Inclisiran 
 
 

• Evolocumab – GAUSS-1, 2 a 31-3 – bezpečnost, tolerabilita a účinnost evolocumabu u pacientů, kteří netolerují ≥1 (GAUSS-1) nebo ≥2 (GAUSS-2) 
statinů 

• Alirocumab – ODYSSEY ALTERNATIVE4 – bezpečnost a účinnost alirocumabu vs ezetimibu u pacientů s primární hypercholesterolémií (HeFH a 
non-FH) netolerujících statiny 

• Inclisiran – ORION 1-35 - bezpečnost, tolerabilita a účinnost inclisiranu u pacientů netolerujících statiny  

• Kyselina bempedoová – CLEAR OUTCOMES56 – bezpečnost, tolerabilita a účinnost kyseliny bempedoové u pacientů netolerujících statiny 

  

Klinické studie u statin 
intolerantních pacientů 

MTP inhibitory CETP inhibitory 

Lomitapide Obicetrapib Evinacumab 

ANGPTL3 inhibitory ACL inhibitory 

Kyselina  
bempedoová 

NCEP, National Cholesterol Education Program; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; EZE, ezetimibe; Q2W, každé 2 týdny; SI, statin intolerance; ACL, kyselá ATP citrát lyáza 
 1. Sullivan D et al. J Am Coll Cardiol. 2012;308;2497–2508; 2. Stroes E et al. J Am Coll Cardiol. 2014;63;2541–2548; 3. Goal Achievement After Utilizing an Anti-PCSK9 Antibody in Statin Intolerant Subjects -3 (GAUSS-3), available at: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424%26rank=1, 
accessed October 2014; 5. Ray KK, et al. Long-term efficacy and safety of inclisiran in patients with high cardiovascular risk and elevated LDL cholesterol (ORION-3): results from the 4-year open-label extension of the ORION-1 trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2023 Feb;11(2):109-119. 6. 
Bempedoic Acid and Cardiovascular Outcomes in Statin-Intolerant Patients. SE Nissen et al. N Engl J Med 2023;388:1353-1364. 
 

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1


Mizus MC, Tiniakou E. Lipid-lowering Therapies in Myositis. Curr Rheumatol Rep. 2020 Aug 26;22(10):70.

Jaká hypolipidemika u intolerance použít? 
 

/ Bempedoic acid 



Management statinové intolerance 

*Statin + ezetimibe (EZE), statin + bile acid sequestrant (BAS), EZE + BAS, EZE + nicotinic acid (if available), or EZE + BAS + nicotinic acid. ULN, upper limit of normal; CK, creatine kinase; T2D, 
type 2 diabetes;  
1. Reiner Z et al. Eur Heart J. 2011;32:1796–1818; 2. Arca M and Pigna G. Diabetes Metab Syndr Obes. 2011;4:155–166; 3. Maki KC et al. J Clin Lipidol. 2014;8;S17–S29 

Myopatie 

•Vyšetři CK a vyluč jiné příčiny 

•Bolest je snesitelná a CK <5 x ULN: 
pokračuj/redukuj statin 

•Bolest je nesnesitelná nebo CK >5 x ULN: 
vysaď statin 

•Podej nižší dávku nebo jiný statin (preferenčně 
méně lipofilní) 

•Pokud se symptomy znovu objeví, zvaž 
kombinační léčbu nebo alternativní dávkování 
1-3x týdně   

•Pokud symptomy trvají, zvaž non-statinový lék 

•Rhabdomyolýza: okamžitě vysaď statin 

Hepatopatie 

•Aminotransferázy >3 x ULN: vysaď statin 

•Aminotransferázy nadále zvýšené: vyluč jiné 
příčiny poškození jater 

•Podej nižší dávku nebo jiný statin s jiným 
metabolizováním 

•Zvaž alternativní dávkování 1-3x týdně, nebo 
kombinační léčbu s ezetimibem nebo non-
statinovým lékem 

Je důležité monitorovat výskyt nežádoucích účinků a upravovat terapii 

ESC/EAS doporučují nižší dávku toho samého statinu, jiný statin nebo kombinační léčbu* 



Závěr 1: Důsledky intolerance hypolipidemik 

•Hlavní důvod pro přerušení/vysazení léčby 
hypolipidemiky 

 

•Konsekvence nízké adherence k hypolipidemikům 
• mortalita v sekundární prevenci 

• vysoká adherence 16%  HR 1,25 (P<0,001) 
• nízká adherence 24%  

 
Cohen JD et al. J Clin Lipidol 2012. 



Závěr 2: Terapeutický přístup k pacientům s intolerancí 
hypolipidemik 

•Vyšetři a vyluč jiné příčiny 

•Pokračuj/redukuj/vysaď statin 

•Podej nižší dávku nebo jiný 
statin  

•Pokud se symptomy znovu 
objeví, zvaž kombinační léčbu 
nebo alternativní dávkování 1-
3x týdně   

•Pokud symptomy trvají, zvaž 
non-statinový lék Fibráty 

Ezetimibe 

PCSK9 inhibitory 

 
 

Evolocumab 
Alirocumab 

Inclisiran 
 
 

ACL inhibitory 
Kyselina  

bempedoová 



Děkuji za pozornost ! 


