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Souhrn

Prestoze byl v poslednich desetiletich zaznamenén vyrazny pokles mortality spojené s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi (KVO), zlistavaji tyto i pres rozsahla
preventivni opatfeni a nové lécebné modality vedouci pfi¢inou Umrti v rozvinutych zemich, a to zejména u Zen. Je zndmo, Ze pro Zenskou populaci pfedstavuje
dyslipidemie (DLP) nejvyznamnéjsi rizikovy faktor aterosklerotickych KVO, které se spolu s DLP typicky manifestuji az v préibéhu menopauzy. Hlavnim sledovanym
parametrem lipidogramu je nezavisle na pohlavi LDL cholesterol, pficemz u zen se v nékterych studiich objevuje také tizké asociace KV rizika s hladinami HDL
cholesterolu ¢i triglyceridd. Ze soucasnych guidelines pro management DLP z roku 2016 nevyplyvaji zddné pohlavné specifické vystupy, resp. samostatnymi
kapitolami jsou obdobi menopauzy, indikace hormondlini substitu¢ni lé¢by, uzivani hormondélni antikoncepce ¢i téhotenstvi. Explicitné doporuceni zmiruji di-
kladné zhodnocenf KV rizika, abychom predchézeli zbytecnému zahajeni [é¢by u nizce rizikovych pacientek. U Zen, tak jako je tomu u obecné populace, plati
cilové hodnoty LDL cholesterolu dle kategorie KV rizika; zlaty standard lé¢by DLP pak pfedstavuijf statiny, které Ize dle potfeby kombinovat s dalsimi preparaty.
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Management of dyslipidaemia in women

Abstract

There has been a marked decline in cardiovascular (CV) mortality in recent decades, but despite extensive preventive measures and new treatment modalities,
these are the leading cause of death in developed countries, especially among women. It is known that dyslipidaemia is the most significant risk factor of athe-
rosclerotic CV diseases for the female population, which typically occur together with dyslipidaemia during menopause. The key parameter of the lipid profile
is LDL-cholesterol (independent of gender), but in some studies, a narrow association of CV risk with HDL-cholesterol or triglycerides is also found in women.
According to the current guidelines for the management of dyslipidaemia there are no specific outputs for the female population; separate chapters are me-
nopause, indication of oral contraceptives, hormonal replacement therapy or pregnancy. The guidelines explicitly mention a thorough CV risk assessment to
avoid unnecessary initiation of treatment in low-risk patients. The LDL-cholesterol goals correspond to the CV risk categories; the basis of the treatment are sta-
tins, which can be combined with other lipid-lowering drugs as needed.
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Trocha epidemiologie Gvodem...
Pokud se podivdme na posledni dostupna
data Ustavu pro zdravotnické informace a sta-
tistiku z roku 2017, zGstavajf kardiovaskularnf
onemocneni (KVO) (dlouhodobé) hlavni pfi-
¢inou umrtf v CR, kdy se podilely na standar-
dizované umrtnosti 40 % muz( a 48 % Zen [1].
Obdobna situace panuje ve véech rozvinutych
zemich Evropy i USA [2].

Uvadi se, Ze az polovina KV umrtf je podmi-
néna ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS),
pfi¢emZ u Zen je typicky jeji rozvoj opozdén
priblizné o 10 let; manifestuje se tedy nejcas-
téji v dobé nastupu menopauzy [3]. Pfed-
poklada se ochranny vliv estrogen, jejichz
pokles v tomto obdobf nepfimo koreluje s na-
rGstem KV rizika. Z prace Vaccarina et al zaby-

vajici se vyskytem infarktl myokardu (IM) v z&-
vislosti na pohlavi vyplynulo, Ze Zeny umirajf
na prvni IM castéji nez muzi. Nasledné maji az
2x vys3f riziko rozvoje srde¢niho selhani Ci re-
cidivy IM [4].

Framinghamska studie doloZila, Ze Zeny
maji vy3si celozivotni riziko cévni mozkové
pfihody (CMP); napfiklad v populaci 55-70 let
se predpokldda o 3-7 % vyssi riziko CMP nez
umuz{ [5].

Celosvetoveé je az 75 % viech KVO zpd-
sobeno tifemi rizikovymi faktory (RF) — DLP,
koufenim, arteridlni hypertenzi ¢i jejich kom-
binacemi, pficemzZ pro populaci Zen pred-
stavuje nejvyznamnéjsi RF prave DLP [6]. Jeji
prevalence je vsak tézko stanovitelnd, jelikoz
nemame presnou definici — spise hovofime

o cilovych hodnotéch lipidd a lipoproteino-
vych ¢astic pro jednotlivé kategorie KV rizika.
Z Ceské studie zabyvajici se lé¢bou arteridInf
hypertenze a mimo jiné sledujici vyskyt dalsich
RF vyplynulo, Ze DLP se vyskytovala u 94,7 %
muzy, resp. 93,7 % Zen s arteridIni hypertenzi.
Vztazeno tedy obecné na nasi populaci hyper-
tonik{, kde uddvana prevalence hypertenze je
priblizné 40 % u osob ve véku 25-64 let, ma
valna vétsina z nich soucasné DLP [7].

Za hlavni sledovany parametr lipidového
spektra podilejici se na vzniku a progresi KVO
je povazovan nezévisle na pohlavi LDL cho-
lesterol (LDL-c), avsak u Zen se dle nékterych
studif objevuje také Uzka asociace KV rizika
s hladinami HDL cholesterolu (HDL-c) ¢i tri-
glyceridd (TG). Dle studie Lipid Research Cli-
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Tab. 1. Tabulka SCORE. Prevzato z [12].

ma/dL

nics Follow-up Study byla hypertriglyceri-
demie > 2,25 mmol/l asociovdna se zvysenym
rizikem KV mortality [2].

Lisi se lipidogram u zen?

Do puberty se lipidovy profil divek a chlapct
lisi zcela minimalné, avsak s jejim nastupem
dochézi diky Zenskym pohlavnim hormondm
k fadé zmén — zvysi se HDL-c, nepatrné klesne
LDL-¢c, nonHDL-c i TG; soucasné je popisovana
také vetsi primérna velikost LDL partikuli.

S pocitkem menopauzy a poklesem
,ochranné” pdsobicich estrogend nastavajf
zmeény vyUstujici az do vzniku aterogennf dysli-
pidemie, aviak v literatufe popisované odchylky
lipidogramu jsou relativné malé a ¢asto nekonzi-
stentni. Nékteré prace dokumentuji nardst LDL-c,
vystupriovanou syntézu maly denznich LDL
¢astic ¢i nepatrny pokles HDL-c, coz byva mar-
kantnéjsi u Zzen s tzv. arteficidlni menopauzou,
u nichZ je navic zaznamenavana zvysena kon-

centrace lipoproteinu (a) (Lp (a)). Na vzniku
DLP u postmenopauzalnich zen se mohou po-
dilet dalsi doprovodné zmény spojené s timto
stavem, a sice nardst télesného, resp. visceral-
niho tuku ¢i inzulinova rezistence [8].

Pokud se zabyvdme DLP u Zen, je nutno
zminit i jednu zcela specifickou, ale fyziolo-
gickou situaci — téhotenstvi, béhem kterého
dochazi vlivem hormondlnich zmén k narlstu
celkového cholesterolu, LDL-c, HDL-c i TG.

Jakou roli hraje hormonalni
antikoncepce ¢i hormonalni
substitucni lécba?

Lécba estrogeny vede k alteraci metabolizmu
lipid{ - pfi jejim podavani je pozorovan nérist
HDL-c (aZz 0 15 %), pokles LDL-c (az 0 15-20 %),
Lp (a) (az 0 20-25 %), déle pak narlst TG, apoli-
poproteinu Al za soucasného poklesu apolipo-
proteinu B. Svym plsobeni mohou estrogeny
vést u predisponovanych jedincd k manifestaci

Tab. 2. Faktory modifikujici riziko vypo-

¢tené dle SCORE. Upraveno dle [12].

socioekonomicky status, socidlnf
izolace, nebo nedostatek socialni

podpory

predc¢asna manifestace KVO v ro-
dinné anamnéze (u prvostupnovych
pfibuznych — muz < 55 let, Zena

< 65 let)

BMI a centrdlnf typ obezity

kalciové skore dle CT koronarografie
aterosklerotické pldty zobrazené pfi
vysetfeni karotid

Ankle Brachial Index < 0,9

KVO - kardiovaskularni onemocnéni; BMI
- Body Mass Index

tézké hypertriglyceridemie ¢i chylomikronemic-
kého syndromu. Stran ovlivnén hladin krevnich
tukd je zdsadnf zpGsob podani exogennich es-
trogen(. Plati, Ze nejmensi efekt na lipidogram
maji estrogeny podavané transdermdlné, které
|Ize proto s vyhodou vyuzit zejména u pacientek
se zndmou abnormalitou metabolismu TG [9].

Dal3f diskutovanou skupinou Zenskych
steroidnich hormonU jsou progestiny, jimz
jsou pfipisovany ucinky podobné andro-
genUm, tj. pfi jejich podavani dochazi k po-
klesu HDL-c a TG bez vétsi zmény LDL-c, coz
mUZe byt mitigovano sou¢asnym podavanim
s estrogeny [8].

U fertilnich Zen uzivajicich kombinované
hormonalIni preparaty je nutné brat v potaz, ze
béhem menstruacniho cyklu fluktuuje nejen
plazmatickd koncentrace hladin lipidd a lipo-
proteinovych ¢astic, ale i objem plazmy, proto by
meély byt odbéry provadény vzdy ve stejné fazi
cyklu, abychom ziskali srovnatelné vysledky [2,8].

Stran rizika ICHS spojeného s hormonaini
antikoncepci (HAK) je k dispozici rozporuplna
evidence. Vysledky starsich prospektivnich
studii poukazovaly na zvyseni rizika IM u pa-
cientek uzivajicich HAK, zejména pak téch sou-
Casné kouricich, avsak napfiklad velkd Svédska
populacni studie s novéjsimi typy HAK (nizké
davky estrogent v kombinaci s progestiny
2. ¢i 3. generace) nedokumentovala zadny
vztah mezi uzivdnim HAK a vyskytem IM [10].
Chakhtoura et al v roce 2011 publikovali praci,
kterd si kladla za cil zhodnotit mozny vliv pro-
gesteronové HAK na vyskyt IM; ten opét pro-
kédzén nebyl [11]. Ponékud odlisna je situace
u CMP, kdy je popisovan az 2x vyssi vyskyt
CMP u Zen uZivajicich HAK [2].
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Mame k dispozici fadu studif, jeZ hodnotily
Jrisk vs. benefit” hormondlni substitu¢ni terapie
(HRT) ve vztahu ke KVO; souhrnné Ize konsta-
tovat, Ze u mladsich Zen, které jsou kratkou
dobu v klimakteriu, Ize o¢ekévat pfi HRT zadny,
nebo mirné pozitivni vliv této Iécby na vyskyt
KVO, zatimco u téch jiz delsi dobu postme-
nopauzélnich bude dopad Iécby spise nega-
tivni [9]. Dle aktudlnich guidelines nenf HRT
doporucovéna v ramci prevence KVO [12].

Jak tedy postupovat pfi
diagnostice a lé¢bé DLP u zen?
Soucasné evropska doporuceni pro manage-
ment DLP nerozlisuji Zadné pohlavné specifické
diagnostické, rezimové ¢i lécebné postupy,
avsak z epidemiologickych dat je zfejmé, Ze
prave u Zen je zcela zésadnf role primarni pre-
vence KVO, tj. ¢asné rozpoznani KV rizika a na
néj navazujici adekvatni 1é¢ebna intervence.

Pokud je zjisténa jakékoliv forma DLP, musime
vzdy v Uvodu vyloucit jeji moznou sekundarnf
etiologii. Nejcastéji pomyslime na hypotyredzu,
primozachyt diabetes mellitus, onemocnénti
ledvin, jater, abuzus alkoholu ¢i na polékovou
etiologii (HAK, psychofarmaka, betablokétory,
kortikoterapie, ...). Vstupni laboratorni nabéry by
proto mély zahrnovat kromé lipidogramu také
vysetienf jaternich testd, rendlnich funkci ve. vy-
Setfeni modi, glykemie (pifpadné glykovaného
hemoglobinu) ¢i funkce stitné Zlazy.

Je-li sekundarni DLP vyloucena, cilené pat-
rame po dalsich RF KVO a hodnotime celkové
KV riziko. K jeho urcenf slouZi u jinak zdravych
pacientek starsich 50 let, pfipadné postmeno-
pauzalnich, tabulky SCORE (tab. 1); dle nich vy-
poctené riziko mize byt dodate¢né modifiko-
vano napfiklad pozitivni rodinnou anamnézou
KVO ¢i dalsimi parametry uvedenymi v tab. 2.
U mladsich zen pak m@zeme s vyhodou vyuzit
také tabulky relativniho rizika (tab. 3).V posled-
nich doporucenych postupech je explicitné
zminéno ddkladné zhodnoceni KV rizika, aby-
chom pfedchézeli zbyte¢nému zahdjeni 1écby
u nizce rizikovych pacientek.

Pro pfehlednost jsou v tab. 4 shrnuty kli-
nické situace, kdy nemocné automaticky
fadime do kategorie vysokého ¢&i velmi vyso-
kého KV rizika.

Jaké jsou cilové hodnoty

krevnich lipidu? Jakymi prostredky
jich dosahnout?

V souladu s poslednimi poznatky zUstava
i nadale hlavnim sledovanym lipidovym para-
metrem LDL-c, pro ktery jsou stanoveny cilové

Tab. 3. Tabulka relativniho rizika. Upraveno dle [12].

nekurak
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Tab. 4. Kategorie KV rizika. Upraveno dle [12].

Kategorie KV rizika

velmi vysoké riziko

dokumentovana KV pfihoda — akutni korondrni syndrom, CMP,

tranzitorni ischemické ataka, ischemicka choroba dolnich kon-
Cetin, aneuryzma aorty

diabetes mellitus s orgdnovym poskozenim, napf. proteinurie
nebo diabetes mellitus v kombinaci s dalsimi RF jako kourent,
hypertenze ¢i hypercholesterolemie

chronické onemocnéni ledvin s GFR < 30 ml/min/1,73m?

SCORE > 10%

vysoké riziko

markantné zvyseny jeden RF — celkovy cholesterol > 8 mmol/I

nebo krevnf tlak > 180/110 mm Hg

diabetes mellitus

chronické onemocnéni ledvin s GFR 30-59 ml/min/1,73m?
SCORE=5%a<10%

stredni riziko

nizké riziko SCORE< 1%

SCORE=1%a<5%

KV — kardiovaskularni; CMP — cévni mozkové piihoda; RF — rizikovy faktor; GFR — glomeru-

[&rni filtrace

hodnoty dle kategorie KV rizika, tj. pro kategorii
velmi vysokého rizika pod 1,8 mmol/I (nebo
snizeni hladiny LDL-c alespori o 50 %, pokud
byla vychozi hodnota mezi 1,8-3,5 mmol/l),
resp. pod 2,6 mmol/l (nebo snizeni hladiny
LDL-c alespon o 50 %, pokud byla vychozi
hodnota mezi 2,6-5,2 mmol/l) pro kategorii
rizika vysokého. Zeny ve stiednim ¢i nizkém
KV riziku bychom pak méli sméfovat k cilovym
hodnotdm LDL-c pod 3 mmol/I.

Jako sekundarni [écebny cil byl stanoven
non-HDL-c, jehoZ cilové hodnoty opét zohled-
nujf kategorie KV rizika, a to < 2,6 mmol/I pro
velmi vysoké KV riziko, < 3,4 mmol/| pro riziko
vysoké a < 3,8 mmol/I pro riziko stfedni [12].

Doporucené hodnoty HDL-c a TG jsou
pak > 1,2 mmol/l, resp. < 1,7 mmol/l na
lacno.

Zakladem lécby u kazdé pacientky s DLP
by méla byt nefarmakologicka, resp. rezimova
opatfeni — tj. zanechani kourenf ¢i zabranéni

jeho expozici, pravidelnd pohybova aktivita
(dbét pravidla: ,Kazdy pohyb se pocitd”) a sa-
moziejmé vhodna dieta.

Prace zabyvajici se dietnimi zvyklostmi
napfic evropskym kontinentem dosly k zavéru,
7e jako nejvhodnéjsi se jevi dieta stfedo-
mofska, a to hlavné diky vysokému obsahu
zeleniny, ovoce, celozrnnych produktd, ryb,
nenasycenych mastnych kyselin obsaze-
nych v olivovém oleji, malé konzumaci al-
koholu a ¢erveného masa, avsak nutno po-
dotknout, Ze efekt diety na ovlivnéni KV rizika
se u zen dosud jednoznacné neprokazal
(tab. 5) [12].

Pokud nenf dosaZeno cilovych hodnot
LDL-c reZimovymi opatfenimi zahajujeme me-
dikamentodzni terapii, pficemz mame k dispo-
zici celou $kalu terapeutickych moznosti.

Zlatym standardem lé¢by jsou statiny (v CR
— atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin, fluva-
statin), které se ukdazaly byt dostatec¢né Gcinné
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Tab. 5. Doporucené slozeni diety. Upraveno dle [12].

nasycené mastné kyseliny
trans nasycené mastné kyseliny
cholesterol

sodik

vitaminy

vldknina

orechy

ovoce

zelenina

ryby

alkohol

< 10 % denniho energetického prijmu
< 1% denniho energetického pfijmu
< 300 mg/den

3-5g/den

nejsou specifickd doporuceni

30-45 g/den

30 g/den

> 200 g/den (2-3 porce)

> 200 g/den (2-3 porce)

1-2x tydné

10 g/den, ideédlné Uplna abstinence

Tab. 6. Redukce relativni rizika (RRR) ve ,statinovych studiich” u zen. Upraveno dle [14].

Typ

Studie . Lécba
intervence
s rosuvastatin
JUPITER primarni 20 ma/den
lovastatin
AFCAPS/ o
TexCAPS primarni 20-40 mg/
den
(o pravastatin
CARE sekundarni olma/den
_ pravastatin
LIPID sekundarni ) ek
HPS primarni/ simvastatin
sekundarni 40 mg /den

Zastoupeni Primarni

zen (%) endpoint RRR
IM, CMP, NAP,
38 Umrti na ICHS, 46 %
revaskularizace
15 IM, NAP, ndhla 46.%
smrt
14 umrti na ICHS, IM 43 %
17 dmrtfi na ICHS, IM 11 %
amrti na
25 ICHS, IM, CMP, 20 %

revaskularizace

NAP — nestabilni angina pectoris; ICHS — ischemicka choroba srde¢nf; IM —infarkt myo-

kardu; CMP — cévni mozkova pfihoda

Tab. 7. Rizikové faktory KVO a jejich cilové hodnoty. Upraveno dle [12].

Rizikovy faktor Cile
kjourenti

fyzicka aktivita

hmotnost BMI 20-25 kg/m?
obvod pasu <80cm
krevni tlak < 140/90 mm Hg

diabetes mellitus

BMI — Body Mass Index

u obou pohlavi, a to jak v primdrni, tak sekun-
darni prevenci (tab. 6).

Pri podavani statint u pacientek ve fertilnim
veku se doporucuje soucasna antikoncepce, je-
likoZ nejsou dostupnd data o mozné teratoge-

vyhnout se expozici tabaku v jakékoliv podobé

2,5-5 hodin fyzické aktivity tydné, alternativou 10 000 krokd
dennég, ale obecné:,Kazdy pohyb se pocitd”

glykovany hemoglobin < 53 mmol/I

nité téchto preparatl. Aviak velkd kohortova
studie, ktera zahrnovala takrka 900 000 dokon-
¢enych téhotenstvi — z nich 0,13 % u pacientek
lécenych statiny, prokézala relativni riziko mal-
formace plodu 1,07, tj. takrka zanedbatelné [13].

Tab. 8. Fixni kombinace vyuzitelné pfi
lé¢bé dyslipidemie, event. dalsich riziko-

vych faktort kardiovaskularnich
onemocnéni.

atorvastatin + ezetimib
rosuvastatin + ezetimib
simvastatin + fenofibrat
perindopril + amlodipin + atorvastatin

amlodipin + atorvastatin

V pfipadé pldnovaného téhotenstvi je pak
nutno statiny alespon 3 mésice pfedem vysadit;
jejich navracenfje mozné po ukonceni laktace.
V prabéhu téhotenstvi Ize bezpecné vyuzit
pouze 2 1é¢ebné modality, a sice sekvestranty
Zlu¢ovych kyselin (cholestyramin) a u nemoc-
nych se zdvaznou DLP (napf. homozygotni fa-
miliarni hypercholesterolemie) pak LDL-aferézu,
kterd se provadf na nékolika pracovistich v CR.

Dalsim, velmi i¢innym a ¢asto opomijenym
lékem je ezetimib, ktery blokuje absorpci cho-
lesterolu a rostlinnych sterold ze stfeva, proto
je dobre vyuzitelny v kombinacich se syner-
gicky pasobicimi statiny (ty by mély byt v pfi-
padé indikace ezetimibu pouzity vzdy, i ve
velmi malé davce ¢i v rdmci alternativniho zpG-
sobu podavani).

U pacientek se smisenou DLP (pfipadné
diabetes mellitus 2. typu) doprovazenou tézsf
hypertriglyceridemii Ize s vyhodou pfidat do
kombinace ke statinu také fenofibrat, ktery
mimo jiné zabranuje vzniku, resp. progresi dia-
betické retinopatie.

Od léta 2018 mame pro nejrizikovejsi pa-
cientky, které nedosahuji konven¢nilécbou ci-
lovych hodnot LDL-c ¢i tuto netoleruji, k dis-
pozici také subkutanné aplikovanou lécbu
inhibitory PCSK9; na trhu jsou t. ¢ 2 prepa-
raty — alirocumab a evolocumab, podévané
ve 14 dennich intervalech.

Nikdy vsak nelé¢ime pouze,cholesterol’, ale
jedince jako celek, proto aktivné patrame po
dil¢ich RF a snaZime se viechny dostat ,pod
kontrolu’, tj. dosdhnout kyZenych cilovych
hodnot pro dany RF (tab. 7).

Ke zvyseni adherence k lé¢bé je vzdy na-
snadé se zamyslet, zda na trhu neméame k dis-
pozici fixni kombinace lé¢iv, kterymi bychom
stavajici hypolipidemika ¢i antihypertenziva
u lécenych pacientek nahradili (tab. 8).

»Take home message”
| pres veskeré snahy zlistavaji KVO vedouci pfi-
¢inou Umrtnosti v rozvinutych zemich, a to pre-
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devsim u Zen, u nichZ se prave DLP povaZuje za
nejvyznamnegjsi RF KVO. S ndstupem menopauzy
jejich KV riziko prudce stoupd — uvadi se, ze prvn{
manifestace KVO, ¢asto smrtelnd, je opozdéna
priblizné o 10 let oproti muzdm, coz poukazuje
na zasadni roli primarné preventivnich opat-
feni. V soucasnosti mame efektivni [é¢bu, kterd
je schopna KV riziko vyznamné snizit; krucialnim
vsak zlistava jeho casnd identifikace a navazujict
adekvatnilécebnd intervence.

Podpofeno MZ CR - RVO VFN64165
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