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Stanovisko vyboru Ceské spoleénosti pro
aterosklerézu k doporuc¢enim ESC/EAS pro
diagnostiku a Iécbu dyslipidemii z roku 2019

A statement of the Committee of the Czech Society for Atherosclerosis
on the 2019 ESC/EAS Recommendations for the diagnosis and treatment
of dyslipidemia

Michal Vrablik', Jan Pitha®?, Vladimir Blaha*, Renata Cifkova®, Tomas Freiberger®, David Karasek’, Pavel Kraml®,
Hana Rosolova’, Vladim Soska'®, Tomas Stulc', Zuzana Urbanova'' (za vybor CSAT)

"M, interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Setfena v ramci screeningu i pred zahajenim lécby. Navic
zjisténi HDL-C potiebujeme pro uréeni hladiny non-HDL-
-cholesterolu, indikovaného ve stejnych situacich jako hod-
noceni apoB.

Zmény v doporuceni pro vySetfeni sérovych
lipidd a lipoproteint

koncentrace apoB mize byt pouzita jako primarni para-
metr pro ing, di tiku a J:{ nemoc-
nych s DLP misto LDL-C

hladina Lp(a) mé byt vySetfena minimalné jedenkrat v Zivoté
k identifikaci osob s velmi vysokymi hladinami (> 180 mg/dl

Cilové hodnoty lipidi a lipoproteind
Zékladnim lécebnym cilem zistava i v posledni verzi dopo-
rucenych postupti LDL-chol ol (LDL-C), sekundarnimi
lécebnymi cili jsou koncentrace apoB a non-HDL-C. S ohle-
dem na kumulaci novych dokladi z intervenénich studii se
opét vyznamné posunuji doporucené cilové hodnoty ve
véech rizikovych kategoriich kromé osob s nizkym rizikem,
které ziistavaji beze zmén. Jejich pfehled uvadi tab. 2.
Nové doporuceni postuluji poZadavek nejen na dosa-
Zeni urcité cilové koncentrace LDL-C, ale také potfebu mini-
malné 50% snizeni ve srovnani s hladinou pred Iécbou. Dalsi
snizeni cilovych hodnot zohlediuje skutecnost, Ze vsechny

nebo 430 nmol/l), jejichZ riziko je ekvival i riziku pa-
cientd s familiarni hypercholesterolemii
stanoveni koncentraci lipidi a lipoproteinti ve vzorcich

dni interven¢ni studie zaméfené na snizovani LDL-C
ukazaly pfimy vztah mezi dosazenou hladinou LDL-C a po-
klesem cévniho rizika bez ohledu na vstupni koncentraci

do!
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Uvod
V srpnu 2019 byla publikovana nova verze doporucenych
postupt k diagnostice a 1é¢bé dyslipidemii autorii zastupu-
jicich Evropskou kardiologickou spoleénost (ESC) a Evrop-
skou spolecnost pro aterosklerézu (EAS) [1]. Opét se jedna
o komplexni a rozsahly material, ktery Ize povazovat za refe-
rencni - reviduje dikazy, o které opirame diagnostické a lé-
Eebné postupy, ale s ohledem na rozsah a komplexnost ma-
teridlu jej pravdépodobné nebudeme pouzivat v denni praxi.
Vybor Ceské spole&nosti pro aterosklerézu (CSAT) zpra-

a vyznamnych zmén, které uvedeny dokument odlisuji od
predchazejicich guidelines ESC/EAS z roku 2016 a od Sta-
noviska CSAT k témto doporugenym postuptim publikova-
ného v roce 2017 [2,3]. Vybor CSAT povazuje doporugeni
ESC/EAS 2019 pro management dyslipidemii za vhodna
i pro zdravotni pééi v Ceské republice.

Stanovisko nenahrazuje komentovana doporuceni a za-
jemctim o detailni znéni doporucujeme k prostudovéni pi-
vodni kompletni text. Pfi srovnani sou¢asného a pfedcho-
ziho Stanoviska CSAT z roku 2017 z(istavaii v platnosti obecna
pravidla hodnoceni dikaz( pro doporuéeni jednotlivych inter-

www.atheroreview.eu

venci i pouzité formulace, které z nich vyplyvaji (je doporu-
€eno, ma byt zvazeno, mize byt za uréitych okolnosti zvazeno,
neni doporu¢eno); soucasné Stanovisko vSak komentuje dile-
Zité zmény, zahrnujici i tabulkové shrnuti novinek.

Stanoveni kardiovaskuldrniho rizika
Pro stanoveni kardiovaskularniho (KV) rizika se v novych
guidelines objevuji tabulky SCORE extendované do véku
70 let a é vysi hodnot celkového cholesterolu po-
uzitého pfi vypoctu na 7 mmol/I. Osoby s hladinou celko-
vého cholesterolu = 8 mmol/I (LDL-C = mmol/I) musi byt
povaZovany za mozné nositele familiarni hypercholestero-
lemie, ktefi jsou automaticky klasifikovani jako vysoce ri-
zikovi. Pro Ceskou republiku jsou doporugeny tabulky pro
vysoce rizikové populace (schéma 1). V brzké dobé se do-
¢kame narodné specifickych tabulek pro Cesko. Vyhodné
je poufZiti elektronické verze SCORE dostupné na www.he-
artscore.org.

Nova doporuceni se vraceji k hodnoceni stavii spojenych
s velmi vysokym cévnim rizikem na zakladé zobrazovacich
metod. Zdiraziuji roli vySetfeni kalciového skére koronar-
nich tepen (CAC), které ma byt zvaZeno (pfi dobré dostup-

AtheroRev 2019; 4(3):

krve ych bez predchoziho laénéni nepovazuj LDL-C (tedy princip ,.&im niZe, tim lépe).
nadale v nasich podminkéch za vhodné, ale mize byt pou- Snizeni cilovych hodnot vZdy vyvolava diskuse, a proto
Zitov ramci screeningovych aktivit s dc ¢nou presnosti  povazujeme za Gcelné shrnout nejdileZitéjsi dukazy shro-

Tab. 1 | Tabulka SCORE pro regiony s vysokym KV-rizikem
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Stanoveni KV rizika dle ESC/EAS 2019
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Kategorie kardiovaskularniho rizika

* Klinicky anebo zobrazovaci metodou .

Stredni riziko Nizké riziko

Vyznamné zvyseni izolovaného * Mladi pacienti (s DM 1. typu * Vypoctené riziko

prokazané KV onemocnéni
aterosklerotické etiologie (ASKVO). ASKVO
zahrnuje predchozi AKS (IM nebo nestab.
AP), stabilni AP, koronarni revaskularizace
(PCI, CABG a jiné arteridlni
revaskularizace), CMP a TIA a ICHDK. Za
ASKVO jednoznacné prokazané
zobrazovaci metodou povazujeme nalez
nemoci vice koronarnich tepen se
stenozou 2 velkych epikardialnich tepen
>50 %), nebo vyznamné AS zmény
karotid detekované ultrazvukové

DM s organovym postizenim,* anebo
pFitomnost nejméné 3 velkych RF. Casné
vznikly DM 1. typu s dobou trvani >20 let
CKD 4. a 5. stupné (eGFR <30 ml/min/1,73
m?)

Vypoctené riziko fatalni KV prihody
pomoci SCORE >10%

FH s ASKVO nebo alespon jednim dalSim
velkym rizikovym faktorem

rizikového faktoru, zejména TC >8
mmol/I, LDL-C >4,9 mmol/l nebo
TK 2180/110 mmHg

Pacienti s FH bez dalSich velkych
rizikovych faktoru

Pacienti s DM bez organového
poskozeni, s dobou trvani DM 210
let nebo s dalSim rizikovym
faktorem

CKD 2. a 3. stupné (eGFR 30—59
I/min/1,73 m?)

Vypoctené riziko fatalni KV prihody
pomoci SCORE =25 % a <10%

do 35let véku; DM 2. typu do
50let véku) s trvanim diabetu
< 10let, bez dalsich rizikovych
faktoru

Vypoctené riziko fatdlni KV
prihody pomoci SCORE 21 %
a<ss

fatalni KV prihody
pomoci SCORE <1%

ASKVO = aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; AKS = akutni koronarni syndrom; TK = krevni tlak; CABG = coronary artery bypass graft (aortokorondrni bypass); CKD = chronic kidney disease (chronické onemocnéni
ledvin); CT = pocitacova tomografie; KVO = kardiovaskularni onemocnéni; DM = diabetes mellitus; eGFR = estimated glomerular filtration rate (odhadovana glomerularni filtrace); FH = familidrni hypercholesterolemie; LDL-C = low-
density lipoprotein cholesterol; IM =infarkt myokardu; PCI = perkutdnni koronarni intervence; SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation; TC = celkovy cholesterol; TIA = transitorni ischemickd ataka. Podle: Mach F, et al. Eur
Heart J 2019. doi:10.1093/eurheartj/ehz455. Epub ahead of print.



azmatickych lipidu a
lipoproteint podle ESC/EAS 2019
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Relativni snizeni LDL-C prinasi pridatny
prognosticky benefit k dosazené hladineé LDL-C

Vysledky zalozené na dosazené redukci LDL-C u pacientt kteri dosahli
hladiny LDL-C 1,8 mmol/l anebo > 1,8 mmol/I
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Srovnani cilovych hodnot ESC/EAS doporuceni
verze 2016 a 2019

Cilova hodnota LDL

Kategorie rizika

2016 2019
Imi K6 rizik <1,8 mmol/l nebo >50 % |, kdyz je LDL-C <1,4 mmol/l a >50%
Velmi vysoké riziko 1.8-3.5 mmol/i
S <2,6 mmol/l nebo >50 % {, kdyzZ je LDL-C 2,6-5,2 <1,8 mmol/l a >50%-,
Vysoke riziko mmol/I
Stredni riziko <3,0 mmol/I <2,6 mmol/l
Nizké riziko <3,0 mmol/I| <3,0 mmol/I

Pro pacienty s ASKVO a s druhou pfihodou v pribéhu dvou let pfi soucasném uzivani maximalni tolerované davky statinu a
ezetimibu, je doporucena cilova hladina LDL-C <1,0 mmol/I

Adapted from: Catapano AL, et al. Eur Heart J 2016;37:2999-3058. Mach F, et al. Eur Heart ) 2019. doi:10.1093/eurheartj/ehz455. Epub ahead of print.



Duvody pro posun cilove hodnoty LDL-C v kategorii velmi
vysokého rizika na <1, 4 mmol/l

Pramérna Sledované RR (95% CI)
redukce LDL-C; ukazatele [na 1 mmol/l]
mmol/l
CTT meta-analyza?! (vysoce intenzivni vs standardni 1,71 vs 1,32 IM, smrt z 0,71 (0,56-0,91)
statin; subpopulace <2,0 mmol/l) koronarnich pficin,

CMP, koronairr.
revaskularizace

IMPROVE-IT? (ezetimib plus statin vs statin) 1,55vs 1,40 KV smrt, IM, CMP, 0,94 (0,89-0,99)
nestab. AP,

koronar.revaskular.
FOURIER? (evolokumab plus vysoka davka statinu * 2,37 vs 0,78 KV smrt, IM, CMP, 0,85 (0,79-0,92)
ezetimibe vs vysoka davka statinu £ ezetimib) nestab AP,

koronar.revaskular.
ODYSSEY OUTCOMES* (alirokumab plus vysoka 2,37 vs 1,37 IM, smrt z 0,85 (0,78-0,93)
davka statinu + ezetimib vs vysoka davka statinu * koronarnich pficin,
ezetimib) CMP, nestab.AP

1.CTT Collaboration. Lancet 2010;376:1670-81; 2. Cannon CP, et al. N Engl J Med 2015;372:2387-97;
3. Sabatine MS, et al. N Engl J Med 2017;376:1713-22; 4. Schwartz GG, et al. N Engl J Med 2018;379:2097-107 Amgen Proprietary - Confidential



2019 ESC/EAS doporucent:
farmakologické snizovani hladin LDL-C

. v, 4+ Uroven
Doporuéeni Trida  gukazat

Je doporuceno zahajit [I€Cbu maximalni davkou statinu nebo maximalni tolerovanou davkou statinu k dosazeni cile pro I
dané riziko

Pokud cile neni dosazeno s pomoci maximalni tolerované davky statinu, je doporuceno pridat ezetimib I

max. tolerované davky statinu a ezetimibu, je doporuceno pfidat PCSK9 inhibitory

Pacientum s FH ve velmi vysokém KV riziku (majici ASKVO nebo dalsi velky riz. faktor), u kterych nebylo dosazeno I
cile za pomoci max. tolerované davky statinu a ezetimibu, je doporuceno pfidat PCSK9 inhibitory

Pfi netoleranci Zadné davky statinu (ani pfi opakovaném nasazeni), by mélo byt zvazeno nasazeni ezetimibu lla

PFi netoleranci zadné davky statinu (ani pfi opakovaném nasazeni), nasazeni iPCSK9 k ezetimibu miZze byt také lb
zvazeno

U pacientd v primarni prevenci ve velmi vysokém riziku bez FH, pokud neni dosazeno cile za pomoci max. b

B

Pacientim v sekundarni prevenci, pacientdim ve velmi vysokém KV riziku, u kterych nebylo dosaZeno cile za pomoci | -
C
C
C
tolerované davky statinu a ezetimibu, muze byt zvazeno pfidat PCSK9 inhibitory c
C

Pokud neni dosazeno lé€ebného cile, muzZe byt zvazena kombinace statinu se sekvestranty Zlu¢ovych kyselin b

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



Srovnani ucinnosti statinu podle vlivu na
LDL-cholesterol

LDL & %
N
————
e
——
—————
—
——
——
——

] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
AlD AZ0 A40 ABD F20 F40 FBO LIO L20 L40 LBO PIO P20 P40 510 520 540 580 RS RIO R0 R40 Pl P2 P4

ATOR FLUVA LOVA PRAVA  SIMVA ROSU PITA



2019 ESC/EAS doporuceni:

hypolipidemicka terapie u pacientu s velmi vysokym rizikem a AKS

Doporuéeni

VSem pacientim po AKS (bez kontraindikace i zjisténé intolerance) je doporuceno zahajit i pokracovat v podavani max.
davky statinu co nejdfive, bez ohledu na vstupni hladinu LDL-C

Hladiny lipidt be mély byt kontrolovany 4—6 tydnipo AKS a dle vysledku snizit LDL-C o =50% od vstupni hladiny a dosahnout
hladinu LDL-C <1,4 mmol/l. Bezpecnost by méla byt také zhodnocena, pfipadné upraveny davky statint

Pokud cilové hladiny LDL-C neni po4-6 tydnech dosaZzeno s max. tolerovanou davkou statinu, je doporu¢eno
pridat ezetimib

Pokud cilové hladiny LDL-C neni po4-6 tydnech dosazeno s max. tolerovanou davkou statinu a ezetimibu, je
doporuceno pfidat PCSK9 inhibitory

U pacientl se statinovou intoleranci nebo kontraindikaci statinu, by mélo byt zvazeno pfidani ezetimibu

Pacientum s AKS, ktefi nemaiji cilovou hladinu LDL-C ani pfes maximalni toler. davku statinu a ezetimibu, by mélo byt
zvazeno pridani PCSK9 inhibitoru ihned po KV pfihodé (v pribéhu hospitalizace pro AKS, pokud je to mozné)

Adapted from: Mach F, et al. Eur Heart J 2019. doi:10.1093/eurheartj/lehz455. Epub ahead of print.
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Terapeuticky algoritmus pro snizovani LDL-C

Vyhodnoceni KV rizika Vstupni hladina LDL-C Indikace pro farmakoterapii ? Zmeéna zivotniho stylu

U selektovanych pacientii s nizkym a stfednim rizikem Definovat cilovou hodnotu

<
<

Modifikace rizikovych faktord,

zobrazovaci metody (subklinicka Vysoce ucinny statin v maximalni/maximalné
ateroskleréza) tolerované davce
Rekvalifikace rizika?

Kontrola lipidogramu 1x roéné, Cilova hladina LDL-C dosazena? « Sekundarni prevence
v pripadé nutnosti Castéji l NE (velmi vysoké riziko)

*  Primarni prevence: pacientis FH a

dalsim velkym rizikovym faktorem

(velmi vysoké riziko)

Pridat ezetimib

v pripadé nutnosti castéji

Primarni prevence: pacienti ve velmi
vysokém riziku bez FH

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



Intervence zalozena na zhodnoceni celkového KV rizika a

hladiné LDL-C

Primary

prevention

Secondary

prevention

Total CV risk
(SCORE) %

<1, low-risk

Class?/Level®
>1 to <5, or

moderate risk
(see Table 4)

Class®/Level®
>5 to <10, or
high-risk
(see Table 4)

Class?/Level®
>10, or at
very-high

risk due

to a risk condi-
tion

(see Table 4)
Class?/Level®

Very-high-risk

Class?/Level®

Untreated LDL-C levels

<1.4 mmol/L
(55 mg/dL)

e
e
lla/A

lla/B
Lifestyle inter-

vention, con-

sider adding
drug if
uncontrolled
lla/A

1.4 to <1.8
mmol/L (55
to <70 mg/dL)

I/c

IIc

lla/A
Lifestyle inter-

vention, con-
sider adding
drug if
uncontrolled

lla/A
Lifestyle inter-
vention and

concomitant

drug

intervention
I/A

1.8 to <2.6
mmol/L (70
to <100 mg/dL)

IIC

lla/A

Lifestyle inter-
vention, con-
sider adding
drug if
uncontrolled

lla/A
Lifestyle inter-

vention and
concomitant
drug
intervention

I/A

Lifestyle inter-
vention and
concomitant
drug
intervention
I/A

2.6 to <3.0
mmol/L (100
to <116 mg/dL)

1IC

Lifestyle inter-
vention, con-
sider adding
drug if
uncontrolled
lla/A

Lifestyle inter-

vention and con-

comitant drug

intervention

/A
Lifestyle inter-

vention and con-

comitant drug

intervention

/A
Lifestyle inter-

vention and con-

comitant drug

intervention

/A

3.0 to <4.9
mmol/L (116 to
<190 mg/dL)

Lifestyle inter-
vention, con-
sider adding
drug if
uncontrolled
lla/A

Lifestyle inter-
vention, con-
sider adding
drug if
uncontrolled
lla/A

Lifestyle inter-
vention and
concomitant
drug
intervention
I/A

Lifestyle inter-
vention and
concomitant
drug
intervention

I/A

Lifestyle inter-
vention and
concomitant
drug
intervention
I/A

>4.9 mmol/L
(=190 mg/dL)

Lifestyle inter-

vention and

concomitant
drug
intervention
lla/A

Lifestyle inter-

vention and

concomitant
drug
intervention
lla/A

Lifestyle inter-

vention and

concomitant

drug

intervention
I/A

Lifestyle inter-
vention and
concomitant
drug
intervention

I/A

Lifestyle inter-
vention and
concomitant
drug
intervention
I/A

©ESC 2019



Riziko ASKVO snizujeme umeéerne k dosazené absolutni
redukci LDL-C a celkovému KV riziku pred lécbou

Intensity of lipid lowering treatment

Treatment Average LDL-C reduction
Moderate intensity statin = 30%

High intensity statin = 50%

High intensity statin plus = &£5%

ezetimibe

PCSKS inhibitor = 60%

PCEKS inhibrtor plus high intensity statin = 75%

PCSKS inhibitor plus high intensity statin = 85%

plus ezetirmibe

% reduction LDL-C Baseline LDL-C
|

l -,

[ Absolute reduction LDL-C |
Relative risk reduction Baseline risk
I

!

Absolute risk reduction :

Mach F, et al. Eur Heart J 2019. doi:10.1093/eurheartj/ehz455



Kazdé snizeni LDL-c o 1 mmol/l znamena...

Ale pokles absolutniho rizika KV prihody se zmensuje s klesajici hladinou LDL-c

A
X
m
= 12 =
>
O 10.2
g 9.1
3 83 -
®
o
g
4-
I T T —
1 2 3 4

17 23 3 4
LDL-C  Mmol/l

1,3

Laufs U et al. Eur Heart J 2014
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