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Abstrakt

V roku 2019 boli publikované dve déleZité odporucania pre prevenciu kardiovaskuldrnych ochoreni u diabetikov a predia-
betikov a pre diagnostiku a lie€bu dyslipidémii (ESC/EASD 2019, ESC/EAS 2019). Obidve priniesli niektoré nové informécie
pre stratifikaciu rizika a lieCbu dyslipidémii u pacientov s ochorenim diabetes mellitus (DM). Podla novych odportéani dia-
betici a priori v zavislosti od pritomnosti organovych postihnuti, pritomnosti rizikovych faktorov, veku a dizky trvania DM
spadaju do 3 kategérii rizika: velmi vysokého, vysokého a stredného kardiovaskularneho rizika. NajvyznamnejSou zmenou
v novych guidelines je vyznamné zniZenie cielovych hladin LDL-C a nutnost zniZenia LDL-C 0 =2 50 % pre kategdriu velmi vy-
sokého (< 1,4 mmol/I) a vysokého rizika (< 1,8 mmol/l) a nové cielova hodnota pre stredné riziko (< 2,6 mmol/I).
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Abstract

Two important guidelines for prevention of cardiovascular disease in diabetes and prediabetes and for the management of
dyslipidaemias were published in 2019 (ESC/EASD 2019, ESC/EAS 2019). Both present new information on risk stratifica-
tion and treatment of dyslipidemias in patients with diabetes. According the new recommendations diabetics are a priori
at very-high, high or moderate cardiovascular risk based on presence of target organ damage, other major risk factors,
age and duration of diabetes. The most important change in the guidelines is significant shift towards lower LDL-C treat-
ment goals and a minimum 50 % reduction, together with reaching the tailored goal for very-high (< 1.4 mmol/I) and high
(< 1.8 mmol/I) risk categories and a new goal (< 2.6 mmol/I) for moderate risk.

Key words: diabetes - dyslipidemia - LDL-C - recommendation - risk

Uvod relativne riziko vaskulédrnych prihod spojené s DM je vacsie
Pritomnost ochorenia diabetes mellitus (DM) vo vSeobec- v mladSom veku a u Zien. NavySe, pritomnost DM sp6so-
nosti predstavuje viac ako 2-nésobné riziko kardiovaskular-  buje, Ze Zeny s DM nie st chradnené pred pred€asnym vysky-
nych prihod: ischemicka choroba srdca - ICHS, ischemickd  tom kardiovaskuldrnych ochoreni, tak ako tomu je u Zien vo
cievna mozgové prihoda - CMP a kardiovaskuldrne Gmrtia,  vSeobecnej populécii [3,4].

nezdvisle od inych rizikovych faktorov [1,2]. Toto zvySené
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Inzulin mé vyznamnu dlohu v regulécii metabolizmu plaz-
matickych lipoproteinov, a preto neprekvapuje, Ze pri DM je
velmivysoky vyskyt dyslipoproteinémie (DLP). DLP a DM pred-
stavuju 2 zavazné nezavislé rizikové faktory aterosklerdzy,
ktorych sG€asny vplyv zvySuje riziko kardiovaskulédrnych
(KV) prihod a dmrti. Dyslipidémia je tak jednym z kl'd€ovych
rizikovych faktorov KV-ochorenia pri DM. Je preto logické,
Ze diagnostika a lie€ba DLP patri k zédkladnym postupom
v prevencii diabetickej makroangiopatie, ktora je pric¢inou
vy$Sej kardiovaskularnej mortality u pacientov s DM 1. typu
(DM1T) aj DM 2. typu (DM2T) [5,6].

V roku 2019 boli publikované 2 dolezité odportc¢ania: pre
prevenciu kardiovaskularnych ochoreni u pacientov s diabe-
tom ako aj u prediabetu (ESC/EASD 2019) a pre diagnostiku
a lie¢bu dyslipidémii (ESC/EAS 2019) [2,7]. Obidve priniesli
niektoré nové informécie pre stratifikaciu rizika a lieCbu
dyslipidémii u pacientov s DM. S prihliadnutim na narodné
Specifikd a indikaéné obmedzenia budd vhodnym zékladom
pre manazment dyslipidémii a kardiovaskularneho rizika aj
u pacientov s DM na Slovensku. Novinkou je tieZ pouziva-
nie definicie aterosklerotické kardiovaskuldrne ochorenie
(ASKVO, resp. v originédlnom texte Atherosclerotic Cardio-
vascular Disease - ASCVD) namiesto SirSej definicie kardio-
vaskulérne ochorenie.

Definicia rizika u pacientov s DM

Tak ako aj v predchadzajicich guidelines, vychadza stratifi-
kécia kardiovaskularneho rizika z vypoétu SCORE a z presne
definovanych skupin pacientov, ktori st automaticky zara-

velmi vysoké riziko vysoké riziko

klinicky alebo zobrazovacou meté-
dou preukazané KV-ochorenie ate-
rosklerotickej etiolégie (ASKVO):
ASKVO zahrfiuje predchadzajici AKS
(IM alebo nestabilnej AP), stabilnt
AP, korondrnu revaskularizaciu (PCl,
CABG a iné arter. revaskularizacie),
CMP a TIA a ICHDK

za ASKVO jednoznacne preukazané
zobrazovacou metédou povazujeme
nélez postihnutia viacerych koronar-
nych tepien so stenézou 2 velkych
epikardialnych tepien > 50 %, alebo
vyznamné AS zmeny karotid detego-
vané USG

vyznamné zvySenie izolovaného
rizikového faktora, hlavne

TC > 8 mmol/I, LDL-C > 4,9 mmol/I
alebo TK = 180/110 mm Hg

DM s organovym postihnutim*,
alebo pritomnost najmenej 3 velkych
RF; skoro vzniknuty DM 1T s dobou
trvania > 20 rokov

pacienti s FH bez dalSich velkych
rizikovych faktorov

CKD 4. a 5. stupnia
(eGFR <30 ml/min/1,73 m?)

pacienti s DM bez orgénového
poskodenia, s dobou trvania
DM = 10 rokov alebo s dal$im
rizikovym faktorom

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

vypocitané riziko fatalnej KV-prihody
pomocou SCORE = 10 %

FH s ASKVO alebo aspori jednym
dial$im velkym rizikovym faktorom

vypocitané riziko fatalnej KV-prihody
pomocou SCORE=5%a< 10 %
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deni do jednej z rizikovych kategérii (tab. 1). V predchadza-
jucich odporuceniach z roku 2016 [8] boli diabetici zaradeni
v z4vislosti od pritomnosti poSkodenia ciefovych orgédnov
alebo iného hlavného rizikového faktora do velmi riziko-
vej kategérie. Vetci pacienti s DM2T bez komplikécii alebo
bez rizikovych faktorov boli zaradeni do vysokého rizika. Pri-
dané bolo konstatovanie, Ze niektori mladi pacienti s DM1T
bez komplikécii a pritomnosti rizikovych faktorov mézu mat
stredné alebo nizke riziko. Nové odporicania rozdelujd dia-
betikov do 3 kategérii (tab. 2): 1. diabetici s orgdnovym po-
stihnutim alebo pritomnost najmenej 3 velkych rizikovych fak-
torov spadaju do vel'mi vysokého kardiovaskulérneho rizika;
2. pacienti s DM bez orgdnového poSkodenia, s dobou trva-
nia DM = 10 rokov alebo s dal§im rizikovym faktorom majd
vysoké riziko a 3. novinkou je zaradenie mladych pacien-

pacienti s DM a preukdzanym KV-ochorenim

alebo inym poskodenim cielového organu

alebo pritomnostou najmenej 3 hlavnych rizikovych
faktorov*

velmi vysoké
riziko

alebo skoro vzniknuty DM1T s dobou trvania >20 rokov

pacienti s DM bez orgénového poskodenia, s dobou
trvania DM = 10 rokov alebo s dal$im rizikovym
faktorom

vysoké riziko

mladi pacienti (s DM1T do veku < 35 rokov; DM2T do
veku < 50 rokov) s trvanim diabetu < 10 rokov, bez dal-
Sich rizikovych faktorov

stredné riziko

* - vek, artériové hypertenzia, dyslipidémia, fajcenie, obezita

stredné riziko nizke riziko

mladi pacienti (s DM1T do veku
35 rokov; DM2T do veku 50 rokov)
s trvanim diabetu < 10 rokov,

bez dalSich rizikovych faktorov

vypoditané riziko fatalnej KV-prihody
pomocou SCORE < 1 %

vypocitané riziko fatalnej KV-prihody
pomocou SCORE 21 %a<5%
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tov (s DM1T do veku 35 rokov; DM2T do veku 50 rokov) s tr-
vanim diabetu < 10 rokov a bez dal$ich rizikovych faktorov
do kategérie stredného rizika. Pouzitie tejto kategérie u pa-
cientov s DM mé z ndsho pohladu niekol'ko slabin. Uréenie
reédlneho trvania diabetu je u podstatného poc&tu pacientov
s DM2T zlozité (€asto trva nediagnostikovany relativne dlhi
dobu). Berlc do Gvahy nérast obezity [9] v Eurépe aj u mlad-
Sej populacie moZno predpokladat, Ze aj u pacientov do
veku 50 rokov moze byt signifikantné mnoZstvo pacientov
faloSne vyhodnotenych s trvanim menej ako 10 rokov, a tak
déjde k podhodnoteniu reélneho rizika. NavySe je otézne,
aké reédlne mnoZstvo pacientov s DM, hlavne 2. typu, nema
iny rizikovy faktor, a teda bude patrit do stredného rizika.

Zaujimavostou je tieZ rozdiel v definicii cielového orga-
nového poskodenia medzi ESC/EAS 2019 a ESC/EASD
2019 guidelines. ESC/EAS 2019 ho definuje ako mikroalbu-
mindriu, retinopatiu alebo neuropatiu. ESC/EASD 2019 ako
proteinuriu, zhorSenie obli¢kovych funkcii definované ako
eGFR < 30 ml/min/1,73 m?, hypertrofiu lavej komory alebo
retinopatiu. Z pohladu beznej klinickej praxe bude asi racio-
nalne vyuZzivat vSetky spomenuté komplikacie ako kvalifi-
kujtice pre velmi vysoké riziko. Usmevne tieZ pdsobi nesu-
lad medzi farebnym oznacenim velmi vysokého a vysokého
rizika v tabulkach oboch guidelines. Novinkou je v texte od-
portc¢ani uvddzané nova kategéria, tzv. extrémneho rizika,
s poziadavkou maximélnej intenzity intervencie, ktoré zahfna
pacientov s opakovanou aterotrombotickou prihodou v prie-
behu 2 rokov od prvej prihody pri zavedenej lie¢be.

Stanovovanie lipidovych parametrov

Aj ked stanovenie LDL-C je odportG¢ané ako primarna ana-
lyza pre skrining, diagnézu a lieCbu dyslipidémie, berdc do
Gvahy potencialnu nepresnost stanovenia LDL-C a mozné
podhodnocovanie mnoZstva cholesterolu prenaSaného LDL,
a tieZ celkovej koncentrécie apoB obsahujucich lipoproteinov
(a tym podhodnotenia rizika ASKVO) u pacientov s DM, s vy-
sokymi hladinami TAG alebo velmi nizkou hladinou LDL-C,
nové lipidové guidelines odporucaju u takychto pacientov
meranie apoB a nonHDL-C ako sucast rutinnej analyzy lipi-
dov pre postdenie rizika. ApoB moZe byt u tychto pacientov
pouZité ako alternativa LDL-C pre diagnostiku, skrining a ma-
nazment liecby, a mohlo by byt preferované pred nonHDL-C.
Stanovenie nonHDL-C v8ak nie je spojené s dodato€nymi
nakladmi. Guidelines odportcaja rutinné vySetrenie hladiny
TAG (obzvlast u pacientov s DM a metabolickym syndrémom)

a tieZ stanovenie HDL-C pre dalSie postdenie rizika pomo-
cou SCORE, kedZe nizka hladina HDL-C predstavuje zvySenie
rizika. Novinkou v odporGcaniach je, Ze by malo byt u vset-
kych pacientov aspon raz v Zivote zvéZené vySetrenie kon-
centracie lipoproteinu(a) - Lp(a) na identifikaciu tych osbb,
ktoré maju dedi¢ne velmi vysoké hladiny Lp(a) = 180 mg/dl
(=430 nmol/l), a tym velmi vysoké celoZivotné riziko ASKVO,
ktoré je obdobné s rizikom u pacientov s heterozygotnou fa-
milidrnou hypercholesterolémiou.

Aj ked samotné lipidové odportéania hovoria, Ze meranie
lipidovych parametrov bez predchadzajiceho lacnenia moze
byt pouZité pre vSeobecny skrining, v pripade pacientov s DM
toto nepovaZujeme za praktické a ani vhodné, kedZe zvy-
Cajne u takychto pacientov vySetrujeme rutinne aj hladinu
glykémie nalacno. Naviac nelacnenie méZe u pacientov s DM
este viac ovplyvnit stanovenie LDL-C.

Ciel'ové hodnoty lipidov a lipoproteinov

V sulade s predchadzajdcimi odpordc¢aniami ostdva LDL-C
priméarnym lieCebnym cielom. Je zd6razifiované, Ze reduk-
cia rizika ASKVO je zavisla od velkosti poklesu LDL-C, pricom
benefit spojeny s redukciou LDL-C nie je Specificky len pre
statiny. Nemenej ddleZité je tieZ konStatovanie, Ze nie je sta-
novena dolna hranica hladiny LDL-C, od ktorej by doslo k vy-
miznutiu benefitu na KV-riziko, alebo ktoré by bolo spojené
s poskodenim zdravia. Sekundarnym cielom liecby je hladina
nonHDL-C (o 0,8 mmol/I vy$Sia ako cielovd hladina LDL-C
pre danu rizikovd kategériu) a apoB, ¢o treba vyuzivat hlavne
u pacientov so zvySenymi TAG a s DM.

Nové cielové hodnoty LDL-C pre kategérie velmi vyso-
kého, vysokého a stredného rizika st z pohladu beznej kli-
nickej praxe najvyznamnejSou zmenou oproti predchadza-
jacim odporacaniam (tab. 3). Tento posun k niz§im cielovym
hodnotdm vychdadza z novych dbkazov z klinickych Stadii
a z pohladu pacientov s DM je déleZité, Ze efekt redukcie
LDL-C v tychto Stadiach bol porovnatelny, respektive do-
konca vyraznejsi ako u nediabetikov [10]. Pre beZnu klinicku
prax to znamena, Ze v principe Ziadny pacient s DM, ktory je
dobre manaZovany, neméa mat hladinu LDL-C = 2,6 mmol/I,
samozrejme s eSte nizSou cielovou hladinou u tych, ktori sd
vo velmi vysokom a vysokom riziku.

Nemenej dbleZitou zmenou je aj déraz na = 50% redukciu
hladiny LDL-C u pacientov v kategérii vel'mi vysokého a vy-
sokého rizika. Kym predchadzajice guidelines odporucali
dosiahnutie cielovej hodnoty, alebo redukciu LDL-C aspon

riziko nizké stredne zvysené vysoké vel'mi vysoké extrémne*
LDL-C (mmol/1) <3,0 <2,6 <18 <1,4 <10
a zniZenie najmenej a zniZenie najmenej
0 50 % hodnét pred lie¢bou 0 50 % hodndt pred liecbou
nonHDL-C (mmol/I) <38 <34 <2,6 <22 <1,8
apoB (g/1) - <10 <0,8 <0,65 <0,55

* pacienti s opakovanou aterotrombotickou prihodou v priebehu 2 rokov od prvej prihody pri zavedenej liecbe
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0 50 %, sucasné guidelines vyzaduju cielovd hodnotu a re-
dukciu LDL-C asponi 0 50 %. Z nasho pohladu preto stoji po-
Ziadavka redukcie LDL-C o minimdlne 50 % nadradene nad
cielovou hodnotou, ¢o znadi, Ze treba vZdy zniZit LDL-C o mi-
nimélne 50 %, aj keby mensie zniZenie viedlo k dosiahnutiu
cielovych hodnét LDL-C.

Nie Uplne Stastne st v ESC/EASD 2019 guidelines a v sekcii
venovanej DM v ESC/EAS guidelines uvadzané ciele lieCby len
pre pacientov s DM2T (tab. 4), aj ked' v texte autori uvadzaju
fakt, Ze pacienti s DM1T maju porovnatelny benefit z redukcie
LDL-C ako pacienti s DM2T. Pri posudzovani ciela liecby u dia-
betikov 1. typu preto treba vychadzat zo vSeobecnych odporu-
¢ani podla jednotlivych rizikovych kategorii (tab. 3).

Liecba DLP

Hlavné zédsady farmakoterapie DLP, teda Ze LDL-C je pri-
marnym cielom hypolipidemickej lieCby a statiny si liekom
volby aj u pacientov s DM, sa nezmenili. Statiny neindiku-
jeme u tehotnych pacientiek a nie st odporicané u Zien pla-
nujlcich tehotenstvo, resp. u Zien vo fertilnom veku bez po-
uzivania adekvatnej antikoncepcie. Ak pacient nedosahuje
ciele lieCby, ma byt zvazena intenzifikéacia liecby statinom,
a az potom prechod na kombinovanu lie€bu.

Paradoxne v tejto sekcii oboch guidelines sa nachadzaju
asi najpodstatnejSie rozdiely medzi oboma guidelines. Kym
ESC/EASD 2019 guidelines v pripade nedosahovania cielovych
hodnét LDL-C kombinovant lie¢bu statinom a ezetimibom do-
porucuju (Urover IB), podla ESC/EAS 2019 lipidovych guideli-
nes ma byt takato kombinovana liecba ,len” zvézena (Groven
doékazov llaB). Vzhladom na vysledky Stadie IMPROVE-IT, ktora
ukézala benefit takejto kombinovanej lieCby hlavne u diabeti-
kov [11], sa priklaname k néazoru, Ze takGto kombindciu v pri-
pade nedosahovania ciela lieCby treba doporucit.

Dal$ia inkonzistencia medzi oboma guidelines sa tyka
pouZzitia inhibitorov PCSK9 u pacientov vo velmi vysokom
riziku, ktori nedosahuju cielové hodnoty LDL-C napriek ma-
ximalnej tolerovanej davke statinu v kombindcii s ezetimi-
bom, alebo so statinovou intoleranciou. ESC/EASD 2019
guidelines u diabetikov v takomto pripade pridanie inhibi-
tora PCSK9 odporucaja (Groven |A), ESC/EAS lipidové gui-
delines takuto lie€bu odpordcaji na Grovni dékazov IA len
u vysoko rizikovych pacientov v sekundérnej prevencii, kym
u velmi vysoko rizikovych pacientov s primérnej prevencii
moze byt zvaZend (Uroven dokazov IIbC). V sic¢asnosti platné
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indikaéné obmedzenia nas na Slovensku, ironicky povedané,
»chrénia“ pred dilemou, ¢i v takomto pripade odpori¢ame,
alebo ,,len“ mozeme zvézit inhibitor PCSK9. Takéto rozdiely
v odporucaniach v dvoch guidelines publikovanych v priblizne
rovnakom Case za participacie vyznamnej eurépskej odbornej
spolo¢nosti na oboch z nich vyvoléva urcité rozpaky.

Tato Cast ESC/EASD 2019 odportcani uvadza aj Speci-
fické odportc¢anie pre hypolipidemickul lie€bu u pacientov
s DM1T. Statiny maju byt zvdZené u pacientov s DM1T vo vy-
sokom riziku (i ked' to nie je explicitne uvedené, logicky sa
da predpokladat aj vo velmi vysokom riziku), a to bez ohladu
na zakladnd hladinu LDL-C.

Drobné rozdiely medzi obomi guidelines nachadzame aj pri
farmakoterapii pre hypertriglyceridémiu. Liekom prvej volby
k redukcii rizika ASKVO u vysokorizikovych pacientov s hyper-
triglyceridémiou > 2,3 mmol/I je statin (netyka sa to pacien-
tov so zédvaznou hypertriacylglycerolémiou - TAG > 10 mmol/I,
u ktorych je primarnym cielom liecby zniZit riziko vzniku akdt-
nej pankreatitidy). U vysoko a velmi vysoko rizikovych pa-
cientov s hladinou TAG 1,5-5,6 mmol/l méa byt zvazené pri-
danie omega-3 mastnych kyselin vo forme ikosapent etylu
2 x 2 g denne k lie€be statinom (ikosapent etyl je v si¢asnosti
u nas nedostupny a tieZ bez dhrady poistoviiami). U pacien-
tov dosahujucich cielové hodnoty LDL-C a s pretrvéavajlcou
hladinou TAG > 2,3 mmol/I méZe byt zvdZena moznost prida-
nia fenofibratu k liebe statinom. Podlla ESC/EASD guidelines
maé byt zvazené intervencia v oblasti Zivotospravy a fibrat u pa-
cientov s nizkou hladinou HDL-C a zvySenymi TAG.

Zaver

Nové odportcania pre liebu DLP a pre DM a kardiovasku-
larne riziko prindsaju najnovSie poznatky a zmeny, ktoré sa
odrézaju v klinickych odporuéaniach. Rozsiahly text odporu-
¢ani je sice velmi dobrym zdrojom informécii, avSak pre po-
uZitie v kazdodennej praxi je neprakticky dlhy. Hlavné prak-
tické vyuZitie tak maju informacie vo forme tabuliek a boxov
s odpordcaniami.

Cielom tohto komentéra bolo poukéazat na najhlavnejsie
zmeny v odport¢aniach pre lie€bu DLP v prevencii KVO u pa-
cientov s DM. NajvyznamnejSou zmenou je vyznamné znize-
nie cielovych hodnét LDL-C v kategéridch velmi vysokého,
vysokého a stredného rizika a redukcia LDL-C aspori o 50 %
u pacientov s velmi vysokym a vysokym rizikom. Dosahova-
nie tychto novych cielovych hodnot bude uréite velkou klinic-

trieda Uroven
u pacientov s DM2T v strednom riziku je odpord¢anym cielom LDL-C < 2,6 mmol/I | A
u pacientov s DM2T vo vysokom riziku sa doporuéuje LDL-C < 1,8 mmol/I a zniZenie LDL-C najmenej o 50 % | A
u pacientov s DM2T vo velmi vysokom riziku sa doporuc¢uje LDL-C < 1,4 mmol/| a zniZenie LDL-C najmenej o 50 % | B

u pacientov s DM2T sa doporucuje sekundarny ciel nonHDL-C < 2,2 mmol/ u velmi vysoko rizikovych pacientov a < 2,6 mmol/I

u vysoko rizikovych pacientov

www.atheroreview.eu
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kou vyzvou pre kazdého z nés aj s ohladom na nie optiméalnu
adherenciu k hypolipidemickej lie€be u pacientov (a bohuzial
niekedy aj lekarov).

ESC/EASD 2019 guidelines sa venuju problematike kardio-
vaskularneho rizika u pacientov s DM zo Sir§ieho pohladu,
preto je aj podrobnost venovana problematike DLP logicky
nizsia. Pre samotn( lieGbu DLP je preto podla néd$ho po-
hladu praktickejsie a komplexnejsie vyuzivat ESC/EAS odpo-
racania, aj ked’ s vynimkou vy$Sie spomenutych rozdielov sa
v dalich zésadnych veciach obe odporuc¢ania nelisia.

A aj ked sme sa v tomto komentéri nevenovali nefarma-
kologickej lie¢be DLP, tato ostéva v prvej linii manazmentu
DLP, na ¢o netreba zabudat.
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