DOPORUGENI PRO...

Doporuceni pro diagnostiku
a 1écbu dyslipidemii v dospélosti,
vypracované vyborem
Ceské spoleénosti pro aterosklerézu

Doporucené postupy vychazeji ze soudobych poznatku lékaiské védy a povazuji se
za postupy lege artis. Jedna se vSak o doporuéeni, nikoliv predpisy, proto je nutny individualni
pfistup u kaZzdého nemocného. OSetfujici 1ékaf miuzZe pouzit jiny postup, musi vSak
v dokumentaci fadné zduvodnit, pro¢ se od doporué¢eného postupu odchylil.
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Tato doporuceni vychazeji z publikace z roku 2005 ,Prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni v dospélém véku*, ktera byla
vysledkem konsenzu ¢eskych odbornych spole¢nosti, a jsou s nimi v souladu ve zptisobu odhadu vys$e individualniho
rizika imrti na kardiovaskularni onemocnéni (KVO) podle tabulelkc SCORE. Zohledriuji nejnovéjsi poznatky z oblasti patofy-
ziologie dyslipidemii (DLP), predevsim v8ak vysledky novych klinickych studii s hypolipidemiky, véetné jejich metaanalyz.
Stanovuji priority pro vyhledavani a 1é¢bu osob s DLP, uvadéji k tomu vhodné diagnostické postupy, véetné moznosti de-
tekce subklinické aterosklerézy u osob s hrani¢nim rizikem. Duraz je kladen na nové cilové hodnoty LDL-cholesterolu
(< 2,0 mmol/1 pro osoby s KVO) a na moznost pouZit u vybranych skupin osob jako sekundarni cil apolipoprotein B
(< 0,9 g/1 vysoké riziko bez KVO, < 0,8 g/1 osoby s KVO) a non-HDL-cholesterol (< 3,3 mmol/l vysoké riziko bez KVO,
< 2,8 mmol/1 osoby s KVO). Pro upfesnéni individualniho rizika jsou zohlednény prediktivni hodnoty jak klasickych, tak
i nékterych novych rizikovych faktorti. Déle jsou uvedeny postupy pro lé¢bu konkrétnich typtt DLP (monoterapii i kombi-
které by mély byt dostupné v nejbliZsich letech. Souéasti jsou také doporucené postupy pro ovlivnéni DLP zménami Zivot-
niho stylu. Zavérem je pét priloh (diagnostika DLP, pri¢iny sekundarnich DLP, dalsi vySetfeni vyuZitelna pro stratifikaci rizi-
ka, familiarni hypercholesterolemie, piehled doporuc¢enych potravin), dale dvé varianty tabulek SCORE pro odhad rizika pro
Ceskou republiku a schéma doporugeného postupu u asymptomatickych osob s DLP.
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Pediatrics, Charles University 1st Medical Faculty, Prague, Czech Republic). Czech Atherosclerosis Society Guidelines
for the Diagnosis and Treatment of Dyslipidemia in Adults. Cor Vasa 2007;49(3):K 73-K 86.

The present guidelines are based on the recommendations published in 2005 and entitled “Prevention of Cardio-
vascular Disease in Adulthood”, summarizing the conclusions of nine Czech medical societies and in line with them in the
assessment of individual risk of mortality from cardiovascular disease (CVD) according to SCORE tables. They reflect new
research data regarding the pathophysiology of dyslipidemias (DLP) and, particularly, the results of recent clinical trials of
lipid-lowering therapy and their meta-analyses. They establish priorities for the screening and management of DLP, present
suitable diagnostic methods, additional investigations of potential use in risk assessment, including some emerging risk
factors and detection of sub-clinical atherosclerosis in individuals in the moderate-risk category. Major changes include
a lower LDL-cholesterol treatment target (< 2.0 mmol/L for all CVD individuals) and the possibility to use, in selected
individuals and as secondary targets, apolipoprotein B (< 0.9 g/L at high risk without CVD, < 0.8 g/L for CVD patients) and
non-HDL-cholesterol (< 3.3 mmol/L at high risk without CVD, < 2.8 mmol/L for CVD patients). Therapy of individual DLP
phenotypes (monotherapy and combination therapy) as well as the basic principles for follow-up examinations while on
lipid-lowering medication are described. The recommended therapeutic lifestyle modifications are specified. The guidelines
include five annexes (DLP diagnosis; causes of secondary DLP; additional investigations of potential use in risk stratification;
familial hypercholesterolemia; list of recommended food); two variants of SCORE tables for risk assessment for the Czech

Republic; a scheme of recommended procedures, and treatment algorithm in asymptomatic DLP individuals.
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PREAMBULE

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO), predevSim
ischemicka choroba srdec¢ni (ICHS) a ischemicka cév-
ni mozkova piihoda, jsou v Ceské republice na pred-
nim misté v pri¢inadch mortality a morbidity. V 1é¢bé
manifestnich forem KVO doslo v poslednim desetileti
k velkému pokroku, presto nejuc¢inné€jsi a nejlevnéjsi
cestou ke sniZovani mortality a morbidity na tato
onemocnéni jsou preventivni opatfeni: kontrola dysli-
pidemie, hypertenze, diabetu, zanechani koureni
a prevence obezity.

Tato doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu dyslipide-
mii navazuji na spole¢né doporuceni ¢eskych odbor-
nych spole¢nosti Prevence kardiovaskuldrnich one-
mocnéni v dospélém véku z roku 2005 a jsou s nimi
v souladu z hlediska priorit prevence i ve zptisobu
odhadu vySe rizika imrti na KVO. Jsou zaméfena na
problematiku dyslipidemii (diagnostika, cilové hod-
noty lipidua, 1é¢ba) a zohledrnuji nejnovéjsi poznatky
v této oblasti, véetné vysledku klinickych a epidemio-
logickych studii.

DYSLIPIDEMIE

Dyslipidemie (DLP) je charakterizovana zménénou
koncentraci cholesterolu a/nebo triglyceridti a/nebo
HDL-cholesterolu. Na jejim vzniku se podili kombi-
nace faktorti genetickych a faktorti danych Zivotnim
stylem kaZdého jedince; jsou to predevSim: sloZeni
a mnozstvi stravy, koufreni, alkohol, fyzicka aktivita
a télesna hmotnost. Nékdy se na rozvoji DLP podile-
ji i jind onemocnéni (sekundarni DLP). Z hlediska
praktického i terapeutického jsou DLP déleny na tri
skupiny:
e ijzolovana hypercholesterolemie:
zvySeni celkového cholesterolu (T-Ch),
vétsinou ve frakci LDL-cholesterolu (LDL-Ch),
pfi normalni koncentraci triglycerida (Tg);
e izolovana hypertriglyceridemie:
zvySeni Tg v kombinaci s normalni
koncentraci cholesterolu (Ch);
e kombinovana hyperlipidemie: souc¢asné
zvySeni Ch i Tg.
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Tyto tfi typy DLP se mohou kombinovat se snize-
nou nebo zvySenou koncentraci HDL-cholesterolu
(HDL-Ch).

DLP jsou jednim z nejzavazné&jsich faktorti rozvoje
KVO, predevsim ICHS: zvySena koncentrace LDL-Ch
(resp. T-Ch), Tg a sniZena koncentrace HDL-Ch jsou
nezéavislymi rizikovymi faktory pro rozvoj ICHS.2%
Snizeni LDL-Ch o 1 % snizi vyskyt ICHS zhruba
0 1-2 %.%9 Vyssi koncentrace HDL-Ch o 0,025 mmol/1
znamena nizsi riziko ICHS o 3 % u Zen a o 2 %
u muz.”” DLP jsou soucasné jednou z nejcastéjsich
metabolickych poruch v nasi populaci. Intervenéni
studie prokazaly, Ze ti¢inna lé¢ba DLP (predevSim sni-
Zovani LDL-Ch) vede ke sniZeni mortality a morbidity
na KVO (hlavné na ICHS), mutiZe navodit regresi koro-
narni aterosklerdzy a snizit i mortalitu celkovou.®17

VYHLEDAVANI 0SOB S DLP

Déti by mély byt vySetfovany pouze v pripadé, Ze je
v rodiné prokazana zavazna DLP (familiarni hyper-
cholesterolemie) nebo je pritomna zavaZzna rodinna
anamnéza velmi ¢asné ICHS ¢&i jiné klinické manifes-
tace ateroskler6zy. Diagnostika a 1é¢ba DLP u détské
populace neni soucasti téchto doporuceni.

U dospélych osob nad 18 let by méla byt v ramci
preventivniho vySetfeni zméfena koncentrace T-Ch
jednou za 5 let. VySetfeni zakladniho souboru (T-Ch,
Tg, HDL-Ch a LDL-Ch) by mélo byt provedeno u téch-
to skupin populace:

1. u dospélych osob nad 18 let, u kterych byla

zjiSténa zvySena koncentrace T-Ch;

2. preventivné u vSech muzi ve 40 letech a u Zen

v 50 letech (popf. dfive v pripadé predcasné
menopauzy) a dale pak kazdych 5 let;

3. u osob s dalsimi onemocnénimi ¢i rizikovymi

faktory (v jakémkoliv véku):

e s manifestnim KVO (ICHS, ischemicka cévni
mozkova prihoda, ischemicka choroba dolnich
koncetin, aneuryzma abdominalni aorty,
chlopenni vady degenerativni etiologie),

s prukazem subklinické aterosklerézy,

s diabetes mellitus 1. i 2. typu,
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s arterialni hypertenzi,

e s klinickymi priznaky DLP (xantelasma,
xantomy, arcus lipoides corneae),

e s abdominalni obezitou,

s chronickym renalnim onemocnénim,

® s pozitivni rodinnou anamnézou predcasné
klinické manifestace aterosklerézy
(u pribuznych prvniho stupné
u muzu < 55 let, u Zen < 65 let),

e s vyskytem zavazné DLP v rodiné.

DIAGNOSTIKA DLP

Diagnostika DLP nespoc¢iva pouze v laboratornim vy-
Setfeni, je nutné i komplexni interni vySetieni. Pro
posouzeni stavu a rozhodnuti o dalSim postupu jsou
nutné alespon:
e anamnéza: udaje o vyskytu predcasné ICHS
¢i jiné klinické manifestace aterosklerozy
v rodiné€ (viz vyse) a o vyskytu DLP
u nejbliZzsich pokrevnich pribuznych;
e zikladni fyzikalni interni vySetfeni véetné:
obvodu pasu, BMI, krevniho tlaku,
pripadnych Selesttt nad velkymi cévami,
popr. klinickych projevit DLP (xantelasma,
Slachové ¢i kozni xantomy, arcus corneae).

Pri podezfeni na subklinickou aterosklerézu (napr.
u osob s hrani¢nim ¢i vysokym rizikem podle tabulek
SCORE) je vhodné zvazit dalsi dopliujici vySetfe-
ni, jejichZ vysledky mohou ovlivnit rozhodnuti a zpti-
sob 1écby: zatéZové EKG, mérfeni indexu kotnik/paze,
duplexni ultrasonografické vySetfeni karotid k pra-
kazu plata, popr. méreni IMT (tloustka intima-medie)
karotid ¢i dalsi neinvazivni vySetfeni (napr. kalciové
skore), jsou-li k dispozici.

LABORATORNI VYSETRENi U DLP

Zdkladni laboratorni vysSetreni pro diagnostiku DLP
ma zahrnovat stanoveni koncentrace T-Ch, Tg,
HDL-Ch, LDL-Ch (vypoc¢tem, popi. pfimym méfenim)
a informaci o chylozité séra. Elektroforéza lipopro-
teint jiz nema v kaZdodenni praxi prakticky vyznam.
Naopak velmi uzite¢né muZe byt u urcitych skupin
nemocnych doplnéni vySetfeni o stanoveni koncen-
trace apolipoproteinu B (apo B), které odrazi pocet
vSech aterogennich lipoproteinovych ¢astic v krvi.
Je to vhodné zejména u osob s hypertriglyceridemii,
metabolickym syndromem a s diabetes mellitus,
u nichz lze predpokladat zmnoZeni malych, hustych
¢astic LDL, popr. zmnoZeni dalSich lipoproteinti boha-
tych na Tg (lipoproteinti o velmi nizké hustoté /VLDL/,
lipoproteinti o intermediarni hustoté /IDL/). Zejména
u téchto osob je apo B lepSim prediktorem rizika nez
LDL-Ch i non-HDL-Ch (podrobnéji piiloha 3).(18-20

Vypocétené hodnoty krevnich lipidu

Z praktického a ekonomického hlediska 1ze dopo-
rucit vypocet dvou parametrui:

— Non-HDL-cholesterol (T-Ch — HDL-Ch): tento index
zohledrniuje koncentraci cholesterolu ve vSech atero-
gennich lipoproteinech. Podle amerického panelu
NCEP ATP III ho lze pouzit k rozhodovani misto
LDL-Ch (sekundarni cil 1é¢by) v pripadé zvySenych Tg
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> 2,3 mmol/1.2Y Cilové hodnoty non-HDL-Ch jsou
asi o 0,8 mmol/1 vySsi neZ cilové hodnoty LDL-Ch
(tabulka III).

— Pomér T-Ch/HDL-Ch: index zohlednuje fakt,
Ze koncentrace HDL-Ch se vyznamné podili na vysi
individualniho rizika. Snizend koncentrace HDL-Ch
riziko KVO zvySuje, zvy$ena hodnota HDL-Ch (> 1,6
mmol/1) naopak riziko sniZuje. Pomér T-Ch/HDL-Ch
napt. dobre odliSuje osoby s ICHS a bez ICHS. Opti-
malni hodnoty tohoto indexu v populaci jsou < 5, pro
osoby ve vysokém riziku < 4. Tento index je také
pouZit v jedné z variant tabulek SCORE pro stanove-
ni celkového rizika fatalni kardiovaskularni prihody
(obrazky 1la, 1b).

Z hlediska co nejpresnéjsiho stanoveni rizika
aterosklerotického KVO by byl optimalni pomer
apoB/apo A-1: tento pomér nejlépe odrazi pomér poc-
tu aterogennich a antiaterogennich ¢astic a celkovou
,rovnovahu cholesterolu” v organismu, a to jak pred
zahajenim hypolipidemické 1écby, tak i v jejim prubé-
hu, jak ukazaly ¢etné prospektivni i intervenéni stu-
die z nedavné doby.!8-2022) Jeho stanoveni by vSak
priliS prodraZilo vySetreni a je proto vhodné pouze ve
vybranych pripadech pro presnéjsi zhodnoceni rizika
¢i agresivnosti 1écby. Podrobnéji priloha 3.

Postup pfi vySetfeni lipidd u nového pacienta

Diive, nez jsou ucinény jakékoliv zavéry z vySetre-
ni krevnich lipidt u pacienta, dosud nelééeného pro
DLP, nebo je-li vySetfeni lipid(i provadéno s cilem
urceni jeho individualniho rizika imrti na KVO podle
tabulek SCORE, je diirazné doporuceno provést opa-
kované vySetreni krevnich lipidta. Maji byt provedeny
alesponl dva odbéry krve v rozmezi 1-8 tydnt ve stej-
né laboratori (pacient ma v té dobé dodrZovat sviyj
obvykly Zivotni styl, zptisob stravovani a vyraznéji
nemeénit svou télesnou hmotnost). Nasledné je treba
pracovat s primérnymi hodnotami vysledka téchto
meéfeni. Je-li rozdil vysledkti obou vySetfeni prilis
velky (nad 15-20 %), a zvlasté je-li soucasné kon-
centrace cholesterolu hraniéni v oblasti rozhodovaci-
ho limitu, je vhodné provést jesté treti vySetfeni.
Duvodem opakovaného vySetfeni je snaha o omeze-
ni vlivu biologické variability (v pripadé celkového,
HDL-Ch a LDL-Ch do 10 %; u Tg aZ 23 %) a labora-
torni chyby stanoveni, které se mohou séitat a vést
k chybnému zarazeni pacienta do kategorie rizika,
a tim k nespravnému postupu v 1é¢bé. Pii dal$im sle-
dovani pacienta jiz sta¢i obvykle jediné vySetreni
krevnich lipidua.

Abychom ziskali spravné a pouZitelné vysledky
vySetfeni krevnich lipidli, je nutné dodrZet nékteré
dalsi zasady pro odbér krve na stanoveni krevnich
lipida (priloha 1). Pfed zahajenim lécby DLP je také
zadouci doplnit néktera dalsi vySetfeni k vylouce-
ni nejéastéjSich sekundarnich DLP (priloha 2): AST,
ALT, GMT, ALP, glykemii (popf. HbAlc), kreatinin,
TSH. Dalsi laboratorni vySetieni potencialné vhodna
pro zhodnoceni vySe rizika jsou uvedena v priloze 3.

Zakladni principy intervence u osob s DLP
Zakladem je komplexni pfistup k nemocnému jak
v oblasti diagnostiky, tak i terapie. Nikdy neméa byt
1écen izolované ,laboratorni nélez”, je tfeba 1é¢it kon-
krétniho pacienta. Terapeuticka rozvaha ma vychazet
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Obr.1 Tabulky SCORE pro Ceskou republiku

Muzi Zeny
Nekuraci Kuréaci Nekuraci Kuraci
180
160
140
120

Riziko

180
160
140
120

G
T
£
£
180 g
160 X
140 @
=
120 >
£
9
180 O
[’
>
160 @
140
120
180
160
140
120
e e S oA SRR N N - . -
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8
Cholesterol Cholesterol Cholesterol Cholesterol
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ze spolehlivé laboratorni i klinické diagnostiky a pre-
devsim ze zhodnoceni celkového rizika KVO.2?
Vyhledavani osob s DLP i vlastni intervenci je pak
tfreba smeérovat (z diivodii ekonomickych i medicin-
skych) predevsim na nejvice rizikové skupiny popula-
ce (viz nize).

Zhodnoceni celkového rizika fatalni
kardiovaskularni pifihody

To provadime podle tabulek SCORE pro Ceskou
republiku. Uvedené barevné nomogramy (obrdazky la
a 1b) vychézeji z mortalitnich udaju Ceské republiky
a hodnot zakladnich rizikovych faktora KVO, ziska-
nych u reprezentativniho vzorku ¢eské populace.’) Za
osoby s vysokym kardiovaskularnim rizikem povazu-
jeme vS8echny osoby s kumulaci rizikovych faktort,
vedoucich k 10letému riziku timrti na kardiovasku-
larni prihodu ve vysi > 5 %. Tento odhad rizika podle
tabulelc SCORE ale neprovadime u nékterych skupin
populace, jejichZ riziko je vZdy vysoké (= 5 %). Jsou to:

1. osoby s manifestnim KVO
(,sekundarni prevence®), predevsim s ICHS,
ale i s aterosklerotickym cerebrovaskularnim
onemocnénim, ischemickou chorobou dolnich
kon¢etin ¢i aneuryzmatem abdominalni aorty;

2. osoby bez manifestace KVO (,primarni prevence®):

a) s diabetes mellitus 2. typu, s diabetes mellitus
1. typu s (mikro)albuminurii;

b) s vrozenymi DLP s velmi vysokou koncentraci
LDL-Ch (= 6,0 mmol/l), popt. T-Ch
(= 8 mmol/]), predevsim nemocni s familiarni
hypercholesterolemii (priloha 2) a dale nemocni
s dysbetalipoproteinemii, pripadné familidrni
kombinovanou hyperlipidemif;

c¢) s TK > 180/110 mm Hg nebo s hypertenzi
s pridruzenymi onemocnénimi;

d) asymptomaticti jedinci se subklinickou
ateroskler6zou, prokdzanou novymi
zobrazovacimi metodami:®?429 ultrazvukovy
prukaz AS platu, sitka tloustky
intima-media (IMT) karotid > 1 mm, je-li
pomeér systolickych tlakti kotnik/paZe mensi
nez 0,9, u hypertonikti pfi hypertrofii levé
komory srde¢ni (EKG nebo echokardiografie),
Ppfi pozitivnim zatéZovém EKG-testu,
je-li vysoké (100-399) nebo velmi vysoké
(> 400) kalciové skore;

e) nemocni s chronickym renalnim
onemocnénim.

Dalsi laboratorni vysetieni a modifikace
vysledné hodnoty rizika dmrti na KVO

U pacientti s nizkym rizikem bez znamek subkli-
nické aterosklerdzy a bez pozitivni rodinné anamnézy
nejsou dalsi vySetfeni k upfesnéni rizika indikovana.
U osob s hrani¢nim rizikem mohou dalsi pridatna
vySetreni posunout daného jedince do oblasti vyssiho
rizika, kde uz je mozno zvazit nasazeni farmakotera-
pie hypolipidemiky. Hodnota rizika mtize byt vyssi nez
odectend z tabulek SCORE v nésledujicich pripadech:

a) zvySena koncentrace Tg > 1,7 mmol/1
(1,7-10,0 mmol/1). Pri Tg > 10 mmol/1 nebyva
vysoké riziko KVO a prevlada riziko akutni
pankreatitidy;

b) sniZena koncentrace HDL-Ch (< 1,0
mmol/1 u muzu, < 1,2 mmol/l u Zen);

¢) zvySena koncentrace Apo B > 1,2 g/1;

d) opakované zjiSténa mirné zvySena koncentrace
CRP (3,0-10,0 mg/]l) méfena ultrasenzitivni
metodou (hs-CRP). Hodnota hs-CRP
< 1 mmol/1 je naopak znamkou nizkého rizika;

e) zvySena koncentrace lipoproteinu(a) (> 0,3 g/1);

f) pozitivni rodinna anamnéza predc¢asné
klinické manifestace aterosklerézy
(u prvostupnovych pribuznych,

u muzu < 55 let véku, u Zen < 65 let véku);

g) pritomnost poruchy glukézové tolerance
nebo porusené lacné glykemie
(la¢na glukéza v Zilni plazmé 5,6-6,9 mmol/1);

h) je-li riziko timrti na KV prihodu pfi projekci do
véku 60 let velmi vysoké.

Prtikaz subklinické aterosklerézy, prokdzané novy-
mi zobrazovacimi metodami (viz vySe) presouva pa-
cienta do kategorie vysokého rizika (= 5 % podle tabu-
lek SCORE).

Hodnota rizika naopak mtize byt nizsi neZ odectena
z tabulek u osob s koncentraci HDL-Ch > 1,6 mmol/1
a/nebo velmi nizkym pomeérem apo B/apo A-1.

Cilové hodnoty krevnich lipida

Cilové hodnoty jsou definovany na zaklad€ znalos-
ti vysledku intervenénich studii pouze pro T-Ch a pro
LDL-Ch a jsou odliSné pro rtuzné skupiny rizika (ta-
bulka I).?7-2% Nebylo pfitom prokazano, Ze nizké kon-
centrace T-Ch a LDL-Ch jsou spojeny s rizikem
jinych (.nekardiovaskuladrnich®) onemocnéni. Cilové

Tabulka |
Cilové hodnoty celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu

Bez KVO, riziko > 5 %,
DM2, DM1 s MAU*
< 4,5 mmol/1
< 2,5 mmol/1

Populace obecné Pritomnost KVO

Celkovy cholesterol
LDL-cholesterol

< 5 mmol/1
< 3 mmol/1

< 4,0 mmol/1
< 2,0 mmol/I**

KVO - kardiovaskularni onemocnéni, DM2 — diabetes mellitus 2. typu, DM1 - diabetes mellitus 1. typu, MAU — mikroalbuminurie

* — prikaz subklinické aterosklerézy u osob s diabetes mellitus je nutno povaZovat za ekvivalent pfitomnosti KVO a tyto
osoby maji byt 1é¢eny k nizZ$im cilovym hodnotam, ** — pacienti s velmi vysokym rizikem by mohli mit prospéch z jesté vét-
§iho sniZeni LDL-Ch azZ k hodnoté do 1,5 mmol/l, pfi které byla popsana regrese aterosklerdzy;” za osoby s velmi vysokym
rizikem jsou povazovany: osoby s pritomnosti KVO + dalsich faktorti: diabetes mellitus, metabolicky syndrom, osoby ¢asné
po akutnim koronarnim syndromu, po koronarnim bypassu s Zilnimi $tépy
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hodnoty neni mozné vzdy dosahnout u osob s vy-
chozim velmi vysokym LDL-Ch (napriklad familiarni
hypercholesterolemie), ktefi jsou jiZ 1é¢eni maximalni
davkou statinti nebo kombinaci statint s ezetimibem
¢i pryskyricemi. Je vSak vhodné u nich dosahnout
alespon 40% sniZeni LDL-Ch, u osob s velmi vysokym
rizikem pak 50% sniZeni LDL-Ch.

Naopak pacienttim s pokrocilym srdeé¢nim selha-
nim neprinasi agresivni sniZeni LDL-Ch prospéch
a v termindalni fazi srde¢niho selhdni dokonce exis-
tuje negativni korelace mezi koncentraci LDL-Ch
a umrtnosti na srdec¢ni selhani.

Pro HDL-Ch a pro Tg cilové hodnoty definovany
nejsou, ale zvySena koncentrace Tg a sniZena kon-
centrace HDL-Ch jsou ukazatelem zvySeného rizika.
Oba parametry tak mohou ovlivnit vySi celkového
rizika KVO podle tabulelk SCORE a rozhodnout o nut-
nosti C¢asnéjsi farmakologické intervence u kon-
krétniho pacienta. Koncentrace HDL-Ch a Tg je také
voditkem pfi rozhodovani o volbé hypolipidemika.
Koncentrace HDL-Ch > 1,6 mmol/l je naopak .ne-
gativnim® rizikovym faktorem, ktery riziko KVO sni-
Zuje. Optimalni hodnoty HDL-Ch a Tg jsou uvedeny
v tabulce II.

Tabulka Il
Optimalni hodnoty HDL-cholesterolu a triglyceridua
(stejné pro vSechny kategorie rizika)

HDL-cholesterol
Triglyceridy

muzi > 1,0 mmol/1
muzi < 1,7 mmol/1

Zeny > 1,2 mmol/1
Zeny < 1,7 mmol/1

Sekundarni cilové hodnoty (non-HDL-Ch a Apo B)
jsou uvedeny v tabulce III.

Non-HDL-Ch mtize byt sekundarnim cilem prede-
vSim u osob s koncentraci Tg > 2,3 mmol/l a u osob
s nizkym HDL-Ch. Vhodnym parametrem je ale pie-
devsim pri koncentraci Tg > 4,5 mmol/l, kdy také
nelze vypoéitat koncentraci LDL-Ch. Cilové hodnoty
non-HDL-Ch jsou asi o 0,8 mmol/1 vy$si neZ cilové
hodnoty LDL-Ch.

Apo B je vhodnym sekundarnim cilem vSude tam,
kde lze predpokladat pritomnost zvySené koncentra-
ce malych denznich LDL ¢&i pfitomnost vétsiho mnoz-
stvi dalSich aterogennich lipoproteinti bohatych na
Tg, predevSim u nemocnych s hypertriglyceridemii,
diabetes mellitus a metabolickym syndromem. Céast
téchto pacientti ztistava ve zvySeném riziku i pri
dosazeni cilové hodnoty LDL-Ch, pokud nedosahuji

i cilové hodnoty apo B. I pfi dosazZeni cilové hodnoty
LDL-Ch u nich byva zvySené mnoZstvi aterogennich
malych denznich LDL, které znamenaji vy$si riziko
KVO. Koncentrace apo B (popripadé i pomér apo B/apo
Al) je zde lepSim ukazatelem vySe rizika KV prihody nez
LDL_Ch_(18—20,22)

Rozhodovani o zahajeni
a zpusobu 1ééby nemocnych s DLP

Hlavnim cilem 1ééby hyper-/dyslipidemii je sni-
Zeni rizika klinické manifestace KVO a sniZeni
kardiovaskularni a celkové mortality. Za timto tce-
lem je vhodné dosaZeni cilovych hodnot lipidi uve-
denych vyse.

O zpusobu 1ééby nemocnych s DLP nerozhoduje
pouze koncentrace krevnich lipida, ale pfedevsim vy-
Se rizika umrti na kardiovaskularni prihodu. U vSech
osob s DLP je indikovana intervence nefarmakologic-
ka. Farmakoterapie pristupuje u téch skupin nemoc-
nych, jejichz riziko KVO je vysoké (> 5 %).

U osob v sekundarni prevenci, s diabetes mellitus
a s familiarni hypercholesterolemii by farmakoterapie
méla byt zahajena soucasné s rezimovymi opatreni-
mi, u pacientt s akutnim koronarnim syndromem
jesté béhem hospitalizace. U ostatnich jedinct v pri-
marni prevenci zac¢iname vzdy s doporuc¢enim zmeény
Zivotniho stylu po dobu alespon tfi mésicti a farma-
koterapii zahajujeme pouze tehdy, kdyZ toto riziko
nelze snizit pod < 5 % pomoci rezimovych opatfeni
(algoritmus na obrdziku 2). Pied predepsanim hypo-
lipidemika je tfeba zohlednit (pfedevSim u osob
v primarni prevenci) také skutecnost, Ze zahajeni far-
makoterapie je rozhodnutim o 1éébé na cely zbytek
Zivota a pacient by mél tento fakt akceptovat.

DOPORUCENI - ZIVOTNi STYL

Uprava Zivotnich navykd, tj. zanechani koufeni, zmé-
na diety, zavedeni pravidelné pohybové aktivity, sni-
Zeni nadmeérné télesné hmotnosti, popf. prevence ne-
bo kompenzace stresu, jsou zakladem lécby DLP.
Lékar je povinen informovat svého pacienta o pfino-
su spravného zivotniho stylu v 1é¢bé i v prevenci ate-
rosklerézy, ale zménu nevhodnych navykt musi pa-
cient chtit sam; bez kladného pristupu nemocného
nelze dosdhnout tspéchu.

Koufeni
Koureni zvySuje riziko aterosklerézy casto vice nez
samotna DLP, sniZuje koncentraci HDL-Ch a negativné

Tabulka Il
Cilové hodnoty non-HDL-Ch a apolipoproteinu B

Bez KVO, riziko > 5 %,
DM2, DM1 s MAU*
< 3,3 mmol/1
<0,9g/1

Populace obecné Pritomnost KVO

Non-HDL-cholesterol
Apolipoprotein B

< 3,8 mmol/1
<1,0g/1

< 2,8 mmol/1
< 0,8 g/1**

KVO - kardiovaskularni onemocnéni, DM2 - diabetes mellitus 2. typu, DM1 - diabetes mellitus 1. typu, MAU — mikroalbuminurie

* — pruikaz subklinické aterosklerézy u osob s diabetes mellitus je nutno povaZovat za ekvivalent pfitomnosti KVO a tyto
osoby maji byt 1éceny k nizsim cilovym hodnotam; ** — pacienti s velmi vysokym rizikem by mohli profitovat z jesté vétsiho
sniZzeni apo B az k hodnotam 0,75 g/1, pfi kterych byla popsana regrese aterosklerézy;!? za osoby s velmi vysokym rizikem
jsou povazovany: osoby s pritomnosti KVO + dalsich faktort — diabetes mellitus, metabolicky syndrom, osoby ¢asné po akut-
nim koronarnim syndromu, po koronarnim bypassu s zZilnimi §tépy
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Celkové riziko > 5 %
Celkovy cholesterol
> 5 mmol/l

Celkové riziko <5 %
Celkovy cholesterol
>5 mmol/l

e Stanovit T-Ch, HDL- Ch,
LDL-Ch, Tg
e Dodrzovat rezimova
opatreni, za 3 mésice
vySetfeni opakovat

l ,,

Celkovy cholesterol
< 5 mmol/l a LDL-Ch
< 3 mmol/l

® Rezimova opatreni
ke snizeni
T-Ch < 5 mmol/l,
LDL- Ch < 3 mmol/l

Celkovy cholesterol
> 5 mmol/l nebo

e Dodrzovat rezimova LDL-Ch > 3 mmol/l:

opatreni a provadét
kontrolni vySetfeni 1x roéné.
® Zlstava-li celkové riziko
> 5 %, podat hypolipidemika
ke snizeni celkového
cholesterolu < 4,5 mmol/l
a LDL-Ch < 2,5 mmol/l.

e Dodrzovat rezimova
opatfeni a
e Zahdjit farmakoterapii

Obr.2 Doporuéeny postup u asymptomatickych osob s dys-
lipidemii

ovliviiuje cely lipoproteinovy metabolismus. Nekoufe-
nim mutiZe dojit ke sniZeni rizika KVO < 5 %, anizZ by se
zménila koncentrace cholesterolu, navic se vétSinou
zvysi HDL-Ch. Koureni cigaret je dnes povaZovano
legislativné za nemoc (diagnéza ¢. F 17 v Mezinarodni
klasifikaci nemoci). Jedna se o zavislost na nikotinu,
kterou lze 1é¢it v ordinacich k odvykani zavislosti na
tabaku. Byla vydana Doporuceni, ktera shrnuji vyznam
odvykani koureni i pfesny lééebny postup tohoto navy-
ku.?9 Kazdy kufak si zaslouzi odborné vysvétleni
o Skodlivosti koufeni cigaret a informaci o moznostech
1éceni. Vétsina kurakt chce prestat kourit, ale tispés-
nost v zanechani koureni je pouze 2%. Desetinasobné
lepsi vysledky v 1é¢bé koufeni jsou dosahovéany ve spe-
cializovanych Centrech 1écby zavislosti na tabaku,
ktera se zfizuji v CR vétsinou na plicnich nebo inter-
nich klinikdch fakultnich nemocnic ve spolupraci s MZ
CR a s podporou Ceské kancelafe WHO. Zanecha-
ni koufeni je nejucinnéjsi opatieni ve zméné Zivotniho
stylu v prevenci KVO.

Dieta

Zdrava strava priznivé ovliviiuje kromé jiného
vSechny sloZky krevnich lipidti a lipoproteint. Stra-
va ma byt pestra a jeji energeticky piijem je nutno
upravit tak, aby u osob s nadvahou a obezitou bylo
dosazeno poklesu télesné hmotnosti, a aby u osob
s normalni télesnou hmotnosti nedochazelo k jejimu
vzestupu. Za vhodnou racionalni dietu se dnes pova-
Zuje stale dieta s dennim energetickym prijmem vyja-
drenym trojpomérem: 60-65 % polysacharid, 25-30 %
tukt a 15 % bilkovin; prevaZovat by mély tuky rost-
linné ¢i rybi, obsahujici vice nenasycenych mastnych
kyselin nad tuky Zivo¢iSnymi. Né&kolik studii vSak
prokazalo, Ze zvySeny piijem sacharidii zhorSuje
inzulinovou rezistenci a vede k rozvoji DLP typické

Cor Vasa 2007;49(3):Kardio

pro inzulinovou rezistenci (zvySené Tg a sniZeny
HDL-Ch). Podle téchto autort1 by racionalni dieta mé-
la obsahovat az do 35 % tukti, ale hlavni podminkou
je celkovy nizky energeticky prijem.

Hlavni zasady ke sniZeni rizika aterosklerézy
zahrnuji:

e sniZeni spotfeby saturovanych tuku a také
nenasycenych tukti s obsahem trans-mastnych
kyselin na méné nez 7 % z celkového
energetického prijmu,

e mono-nenasycené tuky by meély tvorit
20 % a vice pfijmu energie,

e poly-nenasycené tuky by mély tvorit
10 % a vice prijmu energie,

e celkovy prijem tukt by mél byt do 25-35 %,

e polysacharidy by mély tvorit 50-60 %,

s omezenim jednoduchych cukru,

e bilkoviny maji tvorit 15 % z celkového

energetického prijmu za den.

Vlaknina v této dieté by méla tvorit 23-30 g/den,
piijem cholesterolu méné nez 200 mg/den. Celkovy
prijem energie se musi nastavit tak, aby se BMI pohy-
boval v optimalnich mezich, tj. mezi 19-25 kg/m?2.%

Celkové sniZeni tukti v potravé zarucuje sniZeny
prijem energie, sniZzeny prijem saturovanych tukt
i snizeni rizika nékterych druhti rakovin (hlavné
rakoviny tlustého stfeva a prsu). Pfedev§im u nemoc-
nych s téZkou hypertriglyceridemii je tfeba vice redu-
kovat prijem vSech tukt a jednoduchych sacharidti.
U nemocnych se zvySenym LDL-Ch lze doporuéit
zvySenou konzumaci rostlinnych sterolti v davce do
2 g/den. Vliv vétSiny volné prodejnych potravinovych
dopliikti s udavanym vlivem na krevni lipidy je pfi-
nejmensim sporny. Arteficidlni obohacovani stravy
o vitaminy s predpokladanym antioxida¢nim ucin-
kem (C, E, B-karoten) nelze doporucit, protoze inter-
venéni studie s témito vitaminy neprokazaly Zadny
pozitivni vliv na morbiditu a mortalitu na KVO. Pre-
hled doporucenych a nedoporucéenych potravin je
uveden v priloze 5. Dietni opatfeni je tfeba prizpu-
sobit popf. dalsim onemocnénim, naptiklad diabetu,
hypertenzi, hyperurikemii ...

Rada epidemiologickych studii prokézala, Ze mirna
konzumace alkoholu je ve spojeni s niZ§im vyskytem
i tmrtnosti na ICHS, zatimco vy$si konzumace alko-
holu se vaze s vyssi celkovou uimrtnosti. Protektivni
ucinek mirné konzumace alkoholu spoc¢iva zrejmé ve
zvySeni HDL-Ch, zlepSeni hemostatickych parametrti
vs. mechanismem zlepSeni inzulinové rezistence. Pro-
blémem je definice mirné konzumace a predevsim riziko
prekroceni této davky. V soucasné dobé se jedna maxi-
malné o 1-2 alkoholové napoje denné pro Zeny a maxi-
malné 2-3 napoje pro muze (za 1 alkoholovy napoj se
povazuje 0,5 1 piva nebo 2 dcl vina nebo 5 cl lihoviny,
tj. priblizné 20 g ¢istého alkoholu). Z hlediska rizik
zvySené konzumace (rizika spolecenska, socialni, zdra-
votni) a vzniku zavislosti na alkoholu nelze v zadném
pripadé konzumaci alkoholu doporucovat, 1ze ji pouze
tolerovat u nemocnych s mirnou spotrebou.

Pohybova aktivita

Pravidelna fyzickd aktivita zvySuje koncentraci
HDL-Ch, soucasné sniZzuje koncentraci T-Ch i Tg.
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Fyzicka aktivita je vhodna ve v8ech vé€kovych sku-
pinach, jeji charakter a intenzitu je ale nutné volit
individualné. U nemocnych s prokdazanym KVO je
tfeba nejprve provést komplexni klinické vySetreni
a zatéZovy test, ktery umozni doporucit vhodnou
velikost zatéZe pro konkrétniho nemocného (zatézovy
test je také vhodny u netrénovanych osob ve véku
nad 50 let). U osob obéznich nebo s postiZzenim pohy-
bového aparatu je tfeba zvolit takovou formu zatéZe,
ktera je pro né prijatelna. Pravidelny a individualné
davkovany pohyb prispiva kromé jiného i k dobré
kontrole rizikovych faktort1 aterosklerdzy. Pravidelny
pohyb, definovany jako aerobni pohybova aktivita
provadéna denné (minimélné 5krat tydné) po dobu
minimalné 30 minut na dosaZeni 50-75 % maximal-
ni tepové frekvence, se doporucuje k prevenci KVO
v dospélém véku.V

Kompenzace stresu
- prevence depresivnich poruch

Chronicky stres muZe mit za nasledek u citlivej-
Sich jedinct vznik rtiznych psychopatologii, napft.
deprese. Lehka depresivni porucha mutize byt prici-
nou nejen horsi kvality Zivota nemocného, ale také
Spatné adherence nemocného k doporucenim ¢i 1é¢-
bé. Je tfeba ,naucit se“ predchazet stresu, vyhybat
se stresovym situacim anebo pripadny stres proZivat
méneé dramaticky, tj. stat se ke stresu rezistentni.

FARMAKOTERAPIE DYSLIPIDEMIi

Volba hypolipidemika

Pri volbé hypolipidemika se ridime charakterem DLP
a vysledky intervencnich studii. Nejvice diikazi pro
priznivé ovlivnéni kardiovaskularni morbidity a mor-
tality existuje pro statiny,©%1728 a tato tfida hypo-
lipidemik by proto méla byt u vétSiny osob zakladem
hypolipidemické 1éc¢by. Metaanalyza 14 randomizo-
vanych statinovych studii ukézala, Ze sniZzeni LDL-Ch
o 1 mmol/1 u osob s vysokym rizikem vede ke sniZeni
hlavnich koronarnich piihod o 25 %, sniZeni koronarni
mortality o 19 % a sniZeni celkové mortality o 12 %.©

U velké ¢asti pacientti 1ze dosdhnout cilovych hod-
not lipidt monoterapii, urcita ¢ast vSak bude potre-
bovat kombinaci dvou, vzacné i vice hypolipidemik.
Pro kombinovanou lé¢bu mame zatim méné , tvrdych*
diikazt z intervenc¢nich studii, da se ovSem predpo-
kladat, Ze priznivé ovlivnéni lipidového profilu bude
mit téZ priznivy dopad na prognézu onemocnéni.

Prehled hypolipidemik a kombinovanych pfiprav-
ki1 na nasem trhu v roce 2007 a v blizké budoucnos-
ti je v tabullkach IV a IVa.

Izolovana hypercholesterolemie
a kombinovana hyperlipidemie s Tg < 5 mmol/1

a) Monoterapie

Lékem prvni volby jsou statiny, nebot zakladnim
cilem pro tyto nemocné (véetné diabetikti a pacien-
ta s metabolickym syndromem), je dosazeni cilovych
hodnot LDL-Ch, popf. non-HDL-Ch ¢i apo B. Druh
statinu je tfeba volit mimo jiné podle vychozi hodno-
ty LDL-Ch a jeho davku zvolit, popf. dale titrovat tak,
aby bylo pokud mozZno dosazeno cilovych hodnot
LDL-Ch pro pfisluSnou skupinu osob (tabulka I).
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Neni-li to moZné, je vhodné dosahnout alespor 40%
sniZeni koncentrace LDL-Ch (u osob s velmi vysokym
rizikem je vhodné sniZit LDL-Ch alespori o 50 %).
Tam, kde jsou velmi vysoké vychozi hodnoty a/nebo
kde je zapotrebi velké sniZzeni LDL-Ch k dosaZeni ci-
lovych hodnot, je vhodné zahajit 1écbu statinem
s mocné&jsim hypolipidemickym téinkem.

Léky druhé volby pii intoleranci statint jsou ezeti-
mib nebo pryskyfice, jejich ti¢inek na LDL-Ch v mo-
noterapii je ale niZsi neZ u statint. Pryskyrice navic
mohou mirné zvySovat koncentraci Tg a nejsou proto
v monoterapii vhodné u nemocnych s hypertriglyceri-
demii. Urc¢ita ¢ast pacienti vSak bude potrebovat
kombinovanou lé¢bu, at jiZ k dosaZeni cilovych hod-
not LDL-Ch ¢i k souc¢asnému ovlivnéni nizkych kon-
centraci HDL-Ch a zvySenych koncentraci Tg.

b) Kombinovand lécba k dosazZeni cilovych
hodnot LDL-Ch

Pokud nestaci monoterapie statinem k dosaZeni ci-
lovych hodnot LDL-Ch, je indikovdna kombinovana
lécba statinem s inhibitorem absorpce cholesterolu
(ezetimib), popiipadé (pfi jeho intoleranci nebo kontra-
indikaci) se sekvestranty Zlucovych kyselin. Aditivni
ucinek ezetimibu v déavce 10 mg/den ke statinu vede
ke sniZeni LDL-Ch o dalSich asi 20-25 % a u vétSiny
pacientd vede k dosazeni cilovych hodnot. U¢inek pii-
dani pryskyric je obdobny, jejich snaSenlivost je vSak
podstatné horsi. Pacienti s té€Zkymi formami vrozenych
hyperlipoproteinemii nékdy potrebuji k dosazeni cilo-
vych hodnot trojkombinaci hypolipidemik.

c¢) Kombinovand lécba k soucasnému snizeni Tg
a zvySeni HDL-Ch

I kdyZ pro HDL-Ch neni stanovena cilova hod-
nota, je prokdzano, Ze nizkd koncentrace HDL-Ch
a mirné zvysSené koncentrace Tg jsou nezavislym rizi-
kovym faktorem ICHS a dalsich klinickych manifes-
taci aterosklerézy. Intervenc¢ni studie prokazaly, zZe
zvy$eni HDL-Ch a sniZeni mirné zvySené koncentrace
Tg vede ke sniZeni rizika KV prihod, a to i bez ovliv-
néni LDL-Ch.®Y K tupravé hodnot HDL-Ch a Tg by
mély byt vyuzity predevsim vSechny mozZnosti, které
poskytuje ovlivnéni Zivotniho stylu (zanechani kou-
feni, redukce hmotnosti, zvySeni fyzické aktivity
a dalsi). Statiny zvysSuji HDL-Ch relativné malo (do
5-10 %), ale zvySeni davky statinu (tj. dalsi pokles
LDL-Ch) mtiZe u osob s nizkou koncentraci HDL-Ch
vést k dosaZeni sekundarni cilové hodnoty non-HDL-Ch
(pripadné poméru T-Ch/HDL-Ch). To potvrdily inter-
venéni studie které prokazaly, Ze sniZeni rizika KV
prihod sniZenim LDL-Ch statiny je nejvyraznéjsi pra-
vé u pacienti1 s nizkymi koncentracemi HDL-Ch.®1b

Ke zvySeni nizké koncentrace HDL-Ch a ke sniZeni
Tg je vhodna kombinace fibratu (pripadné kyseliny
nikotinové, nebo omega 3-mastnych kyselin) se stati-
nem. Nejvice dukazt z interven¢énich studii s mono-
terapii fibraty mame pro gemfibrozil, ten je vSak pro
kombinaci se statiny nejméné vhodny. Ovliviiuje glu-
kuronidaci statinti, a to je zfejmé pri¢inou castéjsi-
ho vyskytu myopatie, ojedin€le aZ rabdomyolyzy pri
kombinaci se statiny. V soucasné dobé jiz gemfibrozil
neni na nasem trhu. Ve studii FIELD,®? ve které byl
pouzit mikronizovany fenofibrat k 1é¢bé pacientt
s diabetes mellitus 2. typu, uzivala velka skupina
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nemocnych kombinaci fenofibratu se statinem. Stu-
die prokazala, Ze kombinovana lécba statin + mikro-
nizovany fenofibrat je kombinace bezpe¢na, u¢innost
této kombinace na klinické prihody ale zatim neni
znama. Pokud kombinovana 1é¢ba statin + fibrat ne-
vede k aditivhimu zvySeni HDL-Ch a sniZeni Tg, ¢i
k dalsimu sniZeni LDL-Ch, neni vhodné v této kom-
binaci pokracovat. V sou¢asné dob¢ jiZ probihaji stu-
die, které by mély ucinnost této kombinované 1é¢by
v prevenci KV prihod prokazat.

Nejvétsiho vzestupu HDL-Ch 1ze dosahnout ky-
selinou nikotinovou, ktera také snizuje vyznamné
LDL-Ch a Tg, a jako jediné hypolipidemikum sniZuje
i koncentraci lipoproteinu(a). Kyselina nikotinova by
proto byla pro kombinaéni lé¢bu se statiny k aditiv-
nimu ovlivnéni HDL-Ch a Tg nejvhodnéjsi, bohuZzel
vSak stale neni na naSem trhu.

Ve studii HATS kombinace statinu s niacinem signi-
fikantné sniZovala koronarni pifihody.®® Dalsi moz-
nosti k ovlivnéni Tg u kombinované hyperlipidemie je
kombinace statinu s omega 3-mastnymi kyselinami

v davce 1-2 g denng, jejiz ucinnost byla prokazana
v kontrolované klinické studii na japonské populaci.

Hypertriglyceridemie s hodnotami Tg
5-10 mmol/1

Zakladem lécby je 1écba nefarmakologicka: omeze-
ni alkoholu, jednoduchych sacharida, pifi nadvaze
redukce hmotnosti, fyzicka aktivita. Pokud je nutna
farmakoterapie, je mozno zacit 1écbu bud fibraty,
nebo statiny. Dobrym voditkem pro volbu 1é¢by mtiZe
byt koncentrace apo B (u pacientti s vysokymi kon-
centracemi apo B je vhodné zahijit 1écbu statiny).
Vétsinou je zde vSak nutna kombinovana lécba fibrat
+ statin k dosazeni cilové hodnoty non-HDL-Ch (nebo
apo B) a k dosaZeni optimalnich hodnot Tg. Vhodna
by byla téZ kombinace statinu s kyselinou nikotino-
vou nebo s omega 3-mastnymi kyselinami.

Pfi koncentraci Tg > 7 mmol/I je vhodné nejprve
snizit koncentraci Tg fibraty k prevenci pankreatitidy
a nasledné dosahnout cilové hodnoty non-HDL-Ch
(popf. apo B) pridanim statinu.

Tabulka IV

Hypolipidemika dostupna na nasem trhu v roce 2007 a v blizkém horizontu
Lékova tfida Vliv na koncentrace Nezadouci uéinky Kontraindikace
Genericky nazev lipidi/lipoproteina
+ obvyklé davkovani
Inhibitory HMG CoA reduktazy - statiny
Atorvastatin Absolutni:
10-80 mg Aktivni jaterni onemocnénti,
Simvastatin gravidita
10-80 mg LDL-Ch | 20-60 % Myopatie
Fluvastatin HDL-Ch T 5-15 % Relativni:
20-80 mg Tg L 7-30 % Zvy$eni AST, ALT Soucasné uzivani né€kterych 1éki,
Lovastatin fertilni vék bez bezpecné
20-80 mg antikoncepce
Rosuvastatin*
5-40 mg
Pitavastatin*
Inhibitory vstfebavani Zlu€ovych kyselin - pryskyfice
Cholestyramin LDL-h | 15-30 % GIT dyskomfort, Absolutni:
4-24 g HDL-h T 3- 5% zacpa Dysbetalipoproteinemie,
Colesevelam* Tg Zaddna zména SniZena absorpce Tg > 4,5 mmol/1
3,8-4,5¢g nebo zvySeni ostatnich 1ékt Relativni: Tg > 2,5 mmol/1
Inhibitory vstfebavani cholesterolu ze stieva
Ezetimib LDL-Ch | 15-20 % GIT dyskomfort Gravidita
10 mg HDL-Ch T 3%

Tg { 10 %

Aktivatory jadernych receptoru PPAR« - fibraty
Fenofibrat mikronizovany Absolutni:
160-267 mg LDL Ch | 5-25% Myopatie e Gravidita

Ciprofibrat HDL Ch T 10-20 % ® Tézké sniZeni rendlnich funkci
100-200 mg Tg 1 20-50 % Zvyseni AST, ALT ® TéZké jaterni postiZeni

Bezafibrat Relativni:

400 mg Fertilni v€k bez bezpec¢né antikoncepce
Kyselina nikotinova - niacin

Niacin ER* Flush, GIT dyskomfort, | Absolutni:

12¢g T AST, ALT e Gravidita

hyperurikemie

e Jaterni onemocnéni
e Tézka dna

Inhibitory kanabinoidnich receptoru 1

Rimonabant*

*Hypolipidemické pripravky, které by mély pfijit na nas trh v nejblizSich letech
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Tabulka IVa
Kombinované pripravky dostupné na nasem trhu v roce 2007 a v blizkém horizontu

Nazev Obsah ucinnych latek

Vliv na lipidy a lipoproteiny

Nezadouci aéinky Kontraindikace

Ezetimib 10 mg LDL-Ch | 46-56 %

Inegy* Tg 11724 % Viz statiny a ezetimib Viz statiny a ezetimib
Simvastatin 10-40 mg HDL-Ch T 9 %
Atorvastatin 10 mg LDL-Ch | 37 % Viz statiny Viz statiny,

Caduet Tg { 24 % Perimaleolarni Aortalni stenéza
Amlodipin 5 mg HDL-Ch T 4% otoky

*Hypolipidemicky pripravek, ktery by mél prijit na nas trh v blizkém horizontu

Tézka hypertriglyceridemie (Tg > 10 mmol/1)

Tito pacienti nejsou vétSinou ohroZeni KV piiho-
dami, ale maji vysoké riziko akutni pankreatitidy. Za-
kladem 1écby je striktni dodrZovani nefarmakologic-
kych opatieni, v prvni radé absolutni zdkaz alkoholu,
dale pak vyrazné omezeni tukti (< 10 % celkového
energetického prijmu). K omezeni rizika pankreati-
tidy je vhodné udrZeni koncentrace Tg < 7 mmol/l.
K dosazeni tohoto cile 1ze pouzit farmakoterapii fibra-
ty, které nejvice sniZuji koncentrace Tg. Alternati-
vou by mohla byt kyselina nikotinova nebo omega
3-mastné kyseliny. V pozadi tézké hypertriglyceride-
mie je ale vétSinou vysoka konzumace alkoholu na
geneticky predisponovaném terénu a abstinence do-
kaZe upravit tuto hypertriglyceridemii béhem néko-
lika dnti. Tuto toxonutriéni etiologii DLP vétSinou
potvrdi pritomnost makrocytézy v krevnim obraze,
vysoké koncentrace GMT a CDT. TéZkou hypertrigly-
ceridemii vSak také zpusobuje dekompenzace diabe-
tu, kdy k upravé DLP je nutna v prvni fadé co nejlepsi
kompenzace diabetu.

Délka hypolipidemické 1ééby,
kontroly pfi medikaci

Klinicky ti¢inek 1é¢by hypolipidemiky se projevi po
meésicich az letech a 1ééba hypolipidemiky, je-li indi-
kovana, je proto lécbou celoZivotni. Pacient by mél
tuto skute¢nost pred jejim zahajenim akceptovat. Pri
dosazeni cilovych hodnot krevnich lipidd ma byt
ponechana soucasna davka hypolipidemik, pokud ji
pacient dobre toleruje. Neni vhodné davku sniZovat
a nemaji se délat ani Zadné ,prazdniny” v podavani
téchto 1ékti. Pouze prii intoleranci léku je moZné
(pokud neni mozné pouzit jiny 1ék) davku sniZit na
davku dobre tolerovanou.

Prvni laboratorni a klinickd kontrola po zahajeni
1écby by méla nasledovat s odstupem nejpozd€ji 2 mési-
cti. Pozdéji je mozné ¢as do dalsi kontroly postupné
prodluZovat a u dlouhodobé léc¢enych nemocnych, ktefi
uZivaji a dobre toleruji stabilni davku hypolipidemika,
jsou mozné kontroly s odstupem az 1 roku.

Pri kontrolach by mély byt sledovany (kromeé krev-
nich lipidt)) vZdy hodnoty AST, ALT a CK. Vysazeni
hypolipidemik je vhodné pri (opakovanym odbérem
potvrzeném) zvySeni CK na 5-10nasobek normy
a/nebo AST, ALT na trojnasobek normy a/nebo jinak
nevysvétlitelnych svalovych bolestech.®¥ Mensi vze-
stup CK, zvlasté bez klinické symptomatologie, je
prakticky vzdy prechodny a vétSinou nema Zadnou
souvislost s podavanim hypolipidemik. Frekvence za-
vazné rabdomyolyzy po statinech se vyskytuje velmi
vzacné, s frekvenci 1 : 100 000 lé¢enych pacientti.

K 82

PRILOHA 1
Diagnostika dyslipidemii

Odbér Zilni krve na stanoveni krevnich lipidii ma
byt proveden po la¢néni trvajicim 9-12 hodin. Pacient
vSak nema Ziznit, povoleny jsou neslazené a nealko-
holické napoje. La¢néni neni nutné, pokud je méren
pouze T-Ch a HDL-Ch; 2-3 dny pfed odbérem krve
se ma pacient vyvarovat konzumace alkoholu, ktery
zpusobuje sekundarni hyperlipidemii. U diabetikt
nema byt odbér krve provadén v obdobi Spatné kom-
penzace diabetu, ktera vede k sekundarni DLP. Vy-
Setfeni krevnich lipidii za tucelem stanoveni rizika
KVO neni vhodné provadét u t€hotnych Zen, protoze
téhotenstvi je spojeno s fyziologickou hyperlipidemii
a kardiovaskularni riziko u Zen ve fertilnim véku je
vétsSinou velmi nizké.

Koncentraci krevnich lipida a lipoproteinti ovliv-
nuje i vétSina akutnich a chronickych onemocnéni.
Odbér krve na stanoveni krevnich lipidt ma byt proto
proveden nejdfive za 3 tydny po lehéim onemocnéni
onemocnéni (operace, pneumonie, atd.). Z tohoto du-
vodu také nebyva vhodné stanoveni krevnich lipida
za hospitalizace; toto vySetreni je vhodné odlozit az
na pozdéjsi dobu do ambulantni sféry. Vhodné je ale
stanoveni provést u pacientti s akutnim koronarnim
syndromem, kdy lze ziskat spolehlivé vysledky pri
odbéru krve do 24 hodin od vzniku stenokardii (poté
koncentrace LDL-Ch obvykle klesa a vraci se k vycho-
zim hodnotam az asi po 3 mésicich).

Koncentrace LDL-Ch mtiZe byt stanovena tzv. pri-
mym meéfenim nebo vypoctem. ProtozZe vypocet zahr-
nuje koncentraci Tg, musi pacient pred odbérem na
stanoveni LDL-Ch la¢nit 9-12 hodin. Vypocet nelze
provést, pokud je koncentrace Tg nad 4,5 mmol/l.
Piimé meéreni LDL-Ch zatim nepfinasi vétsi vyhody.
UmozZnuje sice stanoveni koncentrace LDL-Ch pri Tg
nad 4,5 mmol/l, vySetfeni ale zatim neni dostate¢né
standardizovano. Pri velmi vysokych hodnotach Tg
(obvykle > 12 mmol/]l) nedava ani primé stanoveni
LDL-Ch spravné vysledky. Je tfeba také zdtiraznit, ze
soucasné doporucené cilové hodnoty pro LDL-Ch
byly ziskany na zakladé vysledkt intervenénich stu-
dii, ve kterych byl LDL-Ch stanoven vzZdy vypoctem,
nikoliv pfimym meérfenim.

VySetfeni krevnich lipidi metodami ,suché che-
mie* z kapky kapilarni krve z prstu je moZzné pouZit
pouze jako orientaéni vySetieni. Nelze z n€¢ho vycha-
zet ani pri uréeni kategorie rizika nemocného, ani pfi
rozhodovani o zahajeni ¢i zméné 1écby.
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PRILOHA 2

Nékteré castéjsi priciny sekundarnich DLP

Endokrinni
onemocnéni

Nedostate¢né kompenzovany
diabetes mellitus

Téhotenstvi (fyziologicka
hyperlipoproteinemie)
Hypotyreéza, Cushingtiv syndrom

Onemocnéni ledvin Nefroticky syndrom
Chronické selhani ledvin

(hemodialyza, peritonealni dialyza)

Onemocnéni jater Hepatocelularni postiZeni

Cholestaza
Obezita
Alkoholismus

Nutritivni vlivy

Vliv 1ékua Kortikosteroidy

Imunosupresiva (cyklosporin A)
Thiazidova diuretika

(ve vy$Sich davkach), neselektivni
betablokatory

Estrogeny, gestageny, androgeny

PRILOHA 3

Dalsi laboratorni vySetreni potencialné uZitetna
k uréeni rizika KVO

U pacientt1 s velmi nizkym rizikem bez priikazu sub-
klinické ateroskler6zy a bez pozitivni rodinné anamné-
zy nejsou dalsi vySetreni k upresnéni rizika indikova-
na. U osob s hrani¢nim rizikem mohou dalsi pfidatna
vySetieni posunout daného jedince do oblasti vySsiho
rizika, kde uZ je moZno zvazit nasazeni farmakotera-
pie. Obvykle jsou zvazovana nasledujici vySetfeni:

1. Apolipoprotein B. Apo B je ze vSech béZné stano-
vovanych lipidovych parametrti nejpresnéjSim uka-
zatelem rizika KVO, nebot nas informuje o poctu
aterogennich ¢astic (vSechny hlavni aterogenni lipopro-
teinové ¢astice obsahuji jednu molekulu apo B-100,
ale rtizné mnozstvi cholesterolu). Rada prospektivnich
i interven¢nich studii prokazala, Ze apo B je lepSim
ukazatelem rizika ICHS neZ hodnoty T-Ch, LDL-Ch
i non-HDL-Ch, a to pred hypolipidemickou léc¢bou
i po ni.!'#209 Zylasté cenny je tento ukazatel u pacien-
ta s hypertriglyceridemii, s diabetes mellitus, s meta-
bolickym syndromem a vSude tam, kde lze predpo-
kladat pritomnost vétsiho mnozstvi malych hustych
LDL (LDL3), které jsou nejvice aterogenni. Koncentrace
apo B > 1,2 g/1 je znAmkou vyrazné zvySeného KV rizi-
ka. Nejvétsi riziko maji osoby s apo B > 1,2 g/l a Tg
> 1,5 mmol/l. Stanoveni apo B je bé€Zné dostupné na
vétsin€é pracovist na automatickych analyzatorech,
nevyZaduje vySetfeni nala¢no a je mozZzné ho stanovit
i pri zvySené koncentraci Tg aZ asi do 10 mmol/l.
Nevyhodou je vyznamné vySsi cena oproti stanoveni
Ch ¢i Tg, ale tato nevyhoda je (pri spravné indikaci
tohoto vySetfeni) vyvaZena presné€jSim odhadem rizika
pro volbu lé¢by a upfesnéni jeji intenzity.

Pomér apo B/apo A-1. Pomér apo B/apo A-1 nejlé-

pe ze vsech lipidovych parametrtt komplexné odrazi
pomér poctu i kvalitu aterogennich a antiaterogen-
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nich ¢astic a ma nejvyssi prediktivni silu z hlediska
rizika KVO pred hypolipidemickou 1é¢bou i béhem
hypolipidemické 1écby, jak ukazala rada prospektiv-
nich i interven¢nich studii z nedavné doby.!8:19:22)
Hodnoty tohoto pomeéru, odpovidajici zhruba 25., 50.,
a 75. percentilu ve studiich AMORIS a Inter Heart
Study, jsou 0,6-0,7-0,9 g/1 a mohly by slouZit jako
cilové hodnoty pro osoby ve vysokém, stfednim a niz-
kém riziku (pro Zeny jsou vhodné hodnoty o 0,1 nizZsi,
tedy 0,5-0,6-0,8 g/1). I kdyZ pomeér apo B/apo A-1
nejlépe vyjadruje ,rovnovahu cholesterolu” v organis-
mu a je nejlepSim voditkem pro zhodnoceni rizika
a potreby hypolipidemické 1é¢by, jeho finanéni naroc-
nost bude zatim limitovat jeho rutinni pouzivani.

2. CRP stanovené vysoce senzitivni metodou (hs-CRP).
Dosud neexistuje jednozna¢ny konsenzus v pouZiti
hs-CRP k dalsi stratifikaci rizika. Vice neZ 20 pro-
spektivnich studii prokézalo, Ze hs-CRP je nezavislym
prediktorem rizika KVO. Naproti tomu jina velka
populaéni studie u osob z NHANES-III ukazuje, Ze
riziko asociované s CRP je z velké ¢asti vysvétlitelné
ostatnimi rizikovymi faktory. Koncentrace hs-CRP
jsou velmi silné asociovany s abdominalni obezitou
a pritomnosti metabolického syndromu. Za vysoké
riziko jsou povaZovany hodnoty hs-CRP 3-10 mg/1,
za nizké riziko hodnoty < 1 mg/1.%% Hodnoty hs-CRP
> 10 mg/1 jsou povaZovany za projev zanétu ¢i zvyse-
ni z jinych pficin, bez souvislosti s KVO. Na rozdil od
epidemiologickych studii je ale velmi obtiZené indivi-
dualni zhodnoceni tohoto parametru, ktery mutize byt
zvySen z celé fady jinych pri¢in. Jeho mozny prinos
snizuje (z klinického i ekonomického hlediska) nut-
nost opakovaného stanoveni (nejméné 2-3x s odstu-
pem nékolika tydntt mezi jednotlivymi stanovenimi)
a dale nutnost peclivého vylouceni vSech pfi¢in, které
mohou vyvolat jeho i mirny vzestup (zanét — i chro-
nicky a subklinicky, trauma atd.). Teprve opakované
potvrzena a stala hodnota mirné zvySeného CRP (asi
3-10 mg/l) po vylouéeni vSech jinych pric¢in muzZe
svédc¢it pro zvySené riziko KVO. Stanoveni hs-CRP je
mozné zvazit u pacienttt s hrani¢nim rizikem pfi
rozhodovani o zahajeni hypolipidemické 1é¢by. U pa-
cienttr s vysokym rizikem toto stanoveni nema cenu,
nebot u nich je nutna agresivni intervence bez ohle-
du na hodnotu hs-CRP.

3. Lipoprotein(a). Jeho koncentrace je z 90 % gene-
ticky determinovana a jeho aterogenita je potencova-
na pritomnosti dalsich rizikovych faktora.®® Zvysena
hodnota zvySuje riziko vzniku trombu na ateroskle-
rotickém platu. Hodnoty lipoproteinu(a) /Lp(a)/ se
v prubéhu ¢asu vyznamnéji neméni a stacilo by proto
teoreticky jedno vySetreni. Na druhé strané je nutno
zdliraznit, Ze stanoveni Lp(a) neni v laboratorich
zatim standardizovdno a ruzné metody stanoveni
mohou poskytnout rozdilné vysledky. Je to dano pie-
devSim tim, Ze je znamo nékolik desitek rtiznych va-
riant retézce apolipoproteinu(a) s rtiznou vazebnosti
na pouzivané protilatky. Indikaci ke stanoveni lipo-
proteinu(a) mtize byt napf. nemocny s manifestnim
KVO, ktery nema pritomny zadné ,klasické” riziko-
vé faktory nebo nemocny, u néhoz recidivuje KV pri-
hoda, i kdyZ byly klasické rizikové faktory tispésné
intervenovany. Za rizikové jsou obvykle povaZovany



hodnoty Lp(a) > 0,3 g/1. U osob s vysokou koncentra-
ci Lp(a) je proto treba zvazit nizsi cilovou hodnotu
by odpovidalo vysi kardiovaskularniho rizika podle
tabulelkc SCORE. Koncentraci Lp(a) nelze ovlivnit béz-
nymi hypolipidemiky (s vyjimkou kyseliny nikotinové,
ta ale stale neni na nasem trhu).

4. Homocystein. Mirné zvysena koncentrace (u dos-
pé€lych vétSinou > 15 umol/l) je asociovana se zvy-
Senym vyskytem KVO. Nedavno publikované ran-
domizované intervencéni studie ale neprokazaly
u nemocnych v sekundarni prevenci priznivy tc¢inek
snizeni homocysteinu po podavani kyseliny listové
a vitamint skupiny B na kardiovaskularni prihody.
Ve studii NORVIT dokonce doSlo po sniZeni homo-
cysteinu ucinkem této kombinace vitamint k vzestu-
pu rizika KV onemocnéni.®”? Jeho vySetfeni proto
zatim nelze doporucit ani ke stratifikaci rizika, ani
k Zadnym screeningovym vySetfenim. Stanoveni kon-
centraci homocysteinu je navic velmi drahé. Indikace
ke stanoveni homocysteinu muZe byt /podobné jako
u Lp(a)/ naptiklad u nemocného s manifestnim KVO,
ktery nema zadné ,klasické" rizikové faktory, které
by KVO vysvétlovaly, nebo nemocny, u néhoz recidi-
vuje KV prihoda, i kdyz byly klasické rizikové faktory
uspésné intervenovany.

PRILOHA 4

Familiarni hypercholesterolemie (FH), familiarni
vrozené DLP s frekvenci v populaci 1 : 500 (tedy
20 000 osob v Ceské republice). Toto onemocnéni
je v naprosté vétsiné pripadu diagnostikovano az
v dospélosti, jen vyjimecné v détském véku. Diagnéza
FH je pravdépodobna u dospélych osob s koncentra-
ci LDL-Ch > 6-7 mmol/l a T-Ch > 8-9 mmol/l s

normalni koncentraci Tg a HDL-Ch, u nichZ byly
vylouéeny pri¢iny sekundarnich DLP. Kritické hodno-
ty celkového a LDL-Ch, svédéici pro diagnézu FH
a FDB jsou v tabulce V. ProtoZe nefarmakologicka
1é¢ba je u téchto nemocnych prakticky neti¢inna (sni-
Zeni cholesterolu jen o 5-10 %), je jedinym feSenim
agresivni celoZivotni 1é¢ba hypolipidemiky (statiny,
ezetimib, pryskyftice, resp. jejich kombinace) k zabra-
néni manifestace velmi ¢asné ICHS. Homozygoti FH
(frekvence v populaci 1 : 1 000 000) vyZaduji ke sni-
Zeni extrémné zvySeného rizika KVO pravidelnou
LDL-aferézu v kombinaci s intenzivni medikamentéz-
ni 1é¢bou. Nemocné s FH a FDB je nutné vyhledavat
pomoci cileného screeningu v rodinach osob s pred-
¢asnou ICHS a mezi pfibuznymi osob s jiZ diagnosti-
kovanou FH a FDB, protoZe onemocnéni jsou v rodi-
né dédéna autosomalné dominantné. Diagnostika
a lécba pacientti s FH by méla byt vedena na specia-
lizovanych pracovistich, ktera jsou zapojena do mezi-
narodniho projektu pro vyhledavani a 1écbu téchto
nemocnych. Podrobnéjsi informace o tomto projektu,
véetné seznamu center a 1ékarti, jsou k disposici na
www.athero.cz pod zaloZkou ,MEDPED".

Tabulka V
Kritické hodnoty cholesterolu (mmol/1),
svédéici pro diagnézu FH a FDB

Vek (roky) Pravdépodobna JJista®
diagnéza diagnéza
Celkovy LDL- LDL-
cholesterol -cholesterol -cholesterol

<20 7.0 52 6,2

20-29 7,5 5,7 6,7

30-39 8.8 6,2 7.2

> 40 9.3 6,7 7.8

Poznamky:

1. Z tabulky vyplyva, Ze pfi hodnoceni koncentrace choles-
terolu je nezbytné brat v tivahu mimo jiné vék pacienta.

PRILOHA 5

Prehled vhodnych a nevhodnych potravin

Potravina Vhodné ke konzumaci Omezena konzumace Nevhodné ke konzumaci

Tuky Rostlinné oleje: olivovy, Olej kukuricny, séjovy Kokosovy olej, sadlo, maslo, slanina,
fepkovy, piip. slune¢nicovy, Itj, prepalené oleje, tuhé margariny,
mékké margariny majonézy

Ryby Sladkovodni i moiské SmaZené ryby Ryby v majonéze, jikry (kaviar)
(varené, grilované).
Rybi konzervy ve vlastni §tave,
v tomaté€, v rostlinném oleji

Maso Drtibez (bez klize a vnitfnosti), Hovézi a veprové bez Tuéna masa (veprové, hovézi), husa,

kralik, teleci, dribezi Sunka,
s6jové maso

viditelného tuku

mleta masa, kachna, slepice,
vnitfnosti, pastiky, uzeniny,
konzervy, hamburgery, jitrnice, jelita

Mlééné vyrobky  Nizkotucné vyrobky: tvaroh,
mléko, jogurt, zakysané
vyrobky, syry s velmi nizkym
obsahem tuku

Syry s obsahem tuku
do 30 %, mléko a jogurty
do 2 % tuku

Syry > 30 % tuku, smetana,
Slehacka, smetanové jogurty,
zmrzliny, plnotuéné a kondenzované
mléko, tuény tvaroh

Vejce Vaje¢né bilky

1-2 vejce za tyden

Vaje¢né Zloutky a pokrmy z nich

(pro pripravu jinych jidel)
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Potravina

Vhodné ke konzumaci

Omezena konzumace

Nevhodné ke konzumaci

Pecivo, obiloviny

Pecivo celozrnné, z tmavé
mouky, grahamy, neslazené
musli, neloupana ryze

Netuéné pecivo z bilé mouky,
neslazené

Sladké, tuéné a maslové pecivo,
loupéacky, listkové tésto, kolace,
koblihy, slazené miisli v¢. ty¢inek

Téstoviny Bezvajecné Tvarohové a bramborové Vajec¢né nudle a téstoviny
knedliky

LuSténiny V&echny bez omezeni

Zelenina Cerstva i mraZena, SmaZené hranolky, chipsy,
brambory varené smazena zelenina

Ovoce Syrové, mrazené Kompoty bez cukru, Kandované ovoce, slazené kompoty

susené ovoce

Pochutiny, V&echno kofeni, Zelé, sorbet, Susenky s nizkym obsahem  Cokolada, okoladové dorty,

dezerty, pudink z odstfedéného mléka, tuku, med, uméla sladidla bonbény, pudingy z tu¢ného mléka,

sladkosti ovocné salaty, vodova zmrzlina, bez energetické hodnoty dorty, mouéniky, zmrzlina
neslazené ty¢inky miisli smetanova, maslové krémy,

tuéné susenky, slazené ty¢inky, cukr

Polévky Netuéné vyvary, Polévky zahusténé jiskou,
zeleninové polévky smetanou, tu¢né polévky

Ofechy Vlasské, liskové, sezamové, Pistaciové, burské nesolené, Kokos, solené orisky
mandle kesu

Népoje Caje, neslazené mineralky, Nizkokalorické napoje, Slazené napoje, coca-cola, limonady,
stolni vody, kava (pfekapavana, lehka vina 2-3 dcl/den dzusy s pridavkem cukru,
instantni), $tavy z ¢erstvého nebo 1 pivo/den, cokoladové napoje, alkohol nad
ovoce, nealkoholické pivo ovocné dZusy 20 g/den (hlavné pivo, destilaty),

turecka kava

Poznamky:

1. S vyjimkou ryb omezit konzumaci Zivo¢iSnych vyrobkii;

2. Zivo¢isné tuky nahradit rostlinnymi oleji;

3. 5x denné konzumovat zeleninu, ovoce;

4. Pit dostatek nealkoholickych a neslazenych napoju;

5. Pri nadvaze sniZit mnoZstvi stravy;

6. Alkohol zvySuje koncentraci tukt v krvi, ma také vysoky obsah kalorii
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