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Liecba dyslipidémii po¢as pandémie COVID-19
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Abstrakt

COVID-19 je ochorenie zapri¢inené koronavirusom SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome COronaVirus 2), ktoré
vyUstilo do celosvetovej pandémie. SARS-CoV-2 je velmi nakazlivy, priebeh ochorenia je velmi variabilny a miera Gmrt-
nosti nepredvidatelnda. U priblizne 80 % pacientov s COVID-19 sa vyvini mierne aZ stredne zdvazné priznaky, u 15 % za-
vazné a u 5 % Zivot ohrozujuce klinické komplikacie. Zahfiaju zapal plic, tazky akatny respiraény syndrém (SARS), sep-
ticky Sok a komplikacie virusovej infekcie pri lieCbe ischemickej choroby srdca, infarktu myokardu, srdcového zlyhania,
myokarditidy a arytmii. Niekolko pozorovacich Studii a metaanalyz ukazalo, Ze kardiovaskularne ochorenia, diabetes mel-
litus, artériové hypertenzia a obezita tieZ zretelne zvysSujl zadvaznost a imrtnost na COVID-19. Va&sina pacientov s uvede-
nymi rizikovymi faktormi mé v8ak pritomni aj dyslipidémiu a uZiva hypolipidemickd farmakologicku lie€bu. Doteraz bolo
publikovanych niekolko systematickych prehladov a metaanalyz rozoberajicich potenciélnu suvislost medzi pritomnostou
dyslipidémie (jedného z najddleZitejSich rizikovych faktorov ateroskler6zou podmieneného kardiovaskuldrneho ochorenia
a zévaznostou priebehu ochorenia COVID-19). Do popredia sa dostavaji najméa otézky tykajlce sa bezpecnosti pokracova-
nia v hypolipidemickej lie¢be ako u pacientov s vy$Sim rizikom rozvoja COVID-19, tak aj u pacientov infikovanych koronavi-
rusom SARS-CoV-2. Prave u tychto pacientov musime velmi désledne zvaZovat zndme interakcie hypolipidemik s terapiou
$pecifickou pre COVID-19.

Kracové slova: ateroskleréza - cholesterol - COVID-19 - ezetimib - fibraty- hypolipidemicka lie¢ba - inhibitory PCSK9 - lipi-
dové rafty - omega-3 mastné kyseliny - plazmaferéza - SARS-CoV-2 - statiny

Abstract

COVID-19 is a disease caused by the coronavirus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), which
has resulted in a global pandemic. SARS-CoV-2 is highly contagious, the course of the disease is very variable and the mor-
tality rate is unpredictable. Approximately 80 % of patients with COVID-19 develop mild to moderate symptoms, 15 % severe
and 5 % life-threatening clinical complications. They include pneumonia, severe acute respiratory syndrome (SARS), septic
shock and complications of viral infection in the treatment of ischemic heart disease, myocardial infarction, heart failure,
myocarditis and arrhythmias. Several observational studies and meta-analysis have shown that cardiovascular disease, dia-
betes mellitus, arterial hypertension and obesity also significantly increase the severity and mortality of COVID-19. How-
ever, most patients with these risk factors also have dyslipidemia and are receiving lipid lowering therapy. To date, sev-
eral systematic reviews and meta-analysis have been published analyzing the potential association between the presence
of dyslipidemia (one of the most important risk factors for atherosclerosis-related cardiovascular disease and the severity
of the course of COVID-19). In particular, questions regarding the safety of continuing lipid lowering therapy are emerging,
both in patients at higher risk of developing COVID-19 and in patients infected with the coronavirus SARS-CoV-2. In these
patients the known interactions of lipid lowering therapy with COVID-19 specific therapy must be considered very carefully.

Key words: atherosclerosis - cholesterol - COVID-19 - ezetimibe - fibrates- lipid lowering therapy - omega-3 fatty
acids - PCSK9 inhibitors - plasmapheresis - SARS-CoV-2 - statins
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Uvod

COVID-19 je ochorenie zapri¢inené koronavirusom SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome COronaVirus 2),
ktoré vyustilo do celosvetovej pandémie. SARS-CoV-2 je
velmi nékazlivy, priebeh ochorenia je velmi variabilny
a miera Umrtnosti nepredvidatelnd. Nedévno bola identi-
fikovana (uZ aj na Slovensku) nové mutécia koronavirusu
B.1.1.7., ktoré je vysoko infekénéd, avSak priebeh ochorenia
pri novom variante je podla doposial dostupnych informécii
oproti pédvodnému typu bez podstatnejsich zmien.

V priebehu ostatného roka, k datumu 16. 1. 2021, bolo ce-
losvetovo infikovanych virusom SARS-CoV-2 priblizne 94 mi-
lidnov ludi a viac ako 2 miliény ludi zomrelo. K tomu istému
datumu Nérodné centrum zdravotnickych informacii (NCZI)
na svojej oficidlnej webovej stranke [1] uvadza, Ze na Slo-
vensku doteraz evidujeme 191 088 pozitivne testovanych
na ochorenie COVID-19, celkovo zomrelo 3 417 osdb, v ne-
mocniciach je aktuélne hospitalizovanych 3 273 pacientov,
z nich potvrdené ochorenie méa 3 055 ludi. Na jednotkéch
intenzivnej starostlivosti (JIS) je 251 pacientov, podporu
umelej plicnej ventilacie potrebuje 279 osbb, situécia je
nadalej vazna a pocty vo vSetkych kategéridch nadalej rastu.
Zaockovanych bolo zatial iba 55 100 osdb. V sucasnosti
neméame k dispozicii G¢innd kauzalnu lie€bu SARS-CoV-2.
Néro¢nou, ale najicinnejSou stratégiou pre zabranenie roz-
voja infekcie su striktné preventivne opatrenia. Nadej nam
déva prave celosvetovo sa rozbiehajlca vakcinacia.

AZ na niektoré vynimky sa predpokladd, Ze vacSina amrti
na COVID-19 savisi uz s pritomnymi komorbiditami. Velmi do-
leZitd Ulohu preto zohréva identifikacia rizikovych faktorov sd-
visiacich so zadvaznostou priebehu ochorenia COVID-19, ktora
umoZznuje stratifikaciu rizika, optimalizaciu prerozdelenia zdro-
jov zdravotnickeho systému, ako aj zlepSenie celkovej pro-
gndzy pacientov.

SARS-CoV-2 primérne infikuje bunky respiraéného systému.
Viaceré studie potvrdili vztah medzi chronickou obstrukénou
chorobou plic, bronchidlnou astmou, fajéenim a zavaznostou
priebehu COVID-19. AvSak virus infikuje bunky nielen respirac-
ného, ale aj kardiovaskularneho (KV) systému prostrednic-
tvom receptormi sprostredkovanej endocytézy po interakcii
s proteinom receptora pre angiotenzin konvertujici enzym 2
(ACE2).

Niekolko pozorovacich $tudii a metaanalyz ukazalo, Ze
kardiovaskularne ochorenia (KVO), diabetes mellitus (DM),
artériova hypertenzia (AH) a obezita tieZ zretelne zvySuju
zavaznost a imrtnost na COVID-19 [2].

U priblizne 80 % pacientov s COVID-19 sa vyvinl mierne aZ
stredne zavazné priznaky, 15 % zavazné a 5 % Zivot ohrozu-
juce klinické komplikécie. Zahfiiaju zépal pluc, tazky akatny
respiraény syndrom (SARS), septicky Sok a komplikécie viru-
sovej infekcie pri lie€be ischemickej choroby srdca (ICHS), in-
farktu myokardu (IM), srdcového zlyhania, myokarditidy a aryt-
mif [3].

Vacésina pacientov s uvedenymi rizikovymi faktormi mé
v8ak pritomnu aj dyslipidémiu a uZiva hypolipidemicku far-
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makologicku lie€bu. Doteraz bolo publikovanych niekolko
systematickych prehladov a metaanalyz analyzujicich po-
tenciélnu suvislost medzi pritomnostou dyslipidémie (jed-
ného z najddlezZitejsich rizikovych faktorov aterosklerézou
podmieneného kardiovaskularneho ochorenia (AS KVO) a z&-
vaznostou priebehu ochorenia COVID-19.

Prepuknutie pandémie COVID-19 spdsobilo celosvetovo
silny tlak na zdravotnicke systémy, ale najmé, odputava
nasu pozornost od kazdodennej starostlivosti o pacientov
s chronickymi neprenosnymi ochoreniami (noncommuni-
cable diseases - NCDs) k starostlivosti o akdtne chorych
pacientov s COVID-19 na pohotovostiach a JIS.

Stratégia prevencie KVO je pri pandémii COVID-19 mi-
moriadne ddleZit4, k tejto stratégii patri okrem désledného
pokracujiceho manaZmentu chronickych ochoreni aj ma-
nazment dyslipidémii (hypolipidemicka lie¢ba). Okrem poly-
génovej formy hypercholesterolémie a ostatnych dyslipid-
émii velmi délezitou skupinou, ktorej musime venovat
mimoriadnu pozornost, st pacienti s familidrnou hypercho-
lesterolémiou (i uz s frekventnejSou heterozygotnou alebo
raritnejSou homozygotnou formou). Na Slovensku méme
v slc¢asnosti diagnostikovanych (podla vedomosti autora)
4 homozygotov s familidrnou hypercholesterolémiou (FH).
U pacientov s FH je v kazdom veku zvySené riziko zdvazného
priebehu COVID-19. Je to z d6vodu ich celoZivotne zvySeného
kardiovaskulérneho rizika, ktoré méze byt a7 stokrat vyssie
vo veku 20-40 rokov v porovnani so zdravymi jedincami a je
miniméalne podobné pacientom uZ s pritomnym KVO [4,5].

Do popredia sa dostévaji najméa otazky tykajlce sa bez-
pecnosti pokracovania v hypolipidemickej lie¢be ako u pa-
cientov s vyS§S§im rizikom rozvoja COVID-19, tak aj u pacien-
tov infikovanych koronavirusom SARS-CoV-2. Prave u tychto
pacientov musime velmi désledne zvaZovat znédme interak-
cie hypolipidemik s terapiou Specifickou pre COVID-19 [6].

SARS-CoV-2: lipidové rafty, cholesterol

a vstup do hostitel'skej bunky

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
Virus 2) je pévodcom sucasnej pandémie koronavirusovej
choroby 2019 (COVID-19). SARS-CoV-2 je jednovldknovy
RNA-betakoronavirus s lipidovym obalom, zdielajici gene-
tickl podobnost so SARS-CoV-1 (Severe Acute Respiratory
Syndrome CoronaVirus 1) a MERS-CoV-1 (Middle East Res-
piratory Syndrome-related CoronaVirus).

SARS-CoV-2 mé& 4 Strukturdine proteiny: nukleo-kapsi-
dovy protein, membranovy protein, obalovy protein a spike
(S) protein. S protein je zloZzeny z 2 podjednotiek S1 a S2,
je ddlezZity pre vstup virusu do hostitel'skej bunky prostred-
nictvom povrchového receptora angiotenzin-konvertujiceho
enzymu 2 (ACE2). DdleZitl Ulohu v interakcii medzi S-proteinom
a ACE2-receptorom, v procese endocytdzy virusu zohravaju li-
pidové rafty (subdomény plazmatickej membréany obohatenej
o cholesterol a glykosfingolipidy). Pritomnost cholesterolu v lipi-
dovych raftoch bunkovej membrény zohréva zasadnu Glohu pri
podpore infek&nosti virusu, prispieva k jeho replikacii. Cho-
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lesterol sa podiela na vézbe a zmene oligomérneho stavu
N-terminélneho fuzneho peptidu SARS-CoV, ktory je nevy-
hnutny pre vstup virusu do hostitel'skej bunky. Podobne dé-
leZité su aj kaveoliny, klatriny a dynamin [7].

Vplyv cholesterolu na infekénost koronavirusu je podpo-
reny aj faktom, Ze deplécia cholesterolu pri SARS-CoV in-
fekcii ma za nasledok vyznamné zniZenie virusovej mRNA.
Deplécia cholesterolu poSkodzuje vstup virusu a virusom
indukovanu fuziu, ¢o naznacuje dolezitost cholesterolu aj
podas post-vazbovych faz. Udaje ziskané in vitro naznaduju
zasadnu Ulohu lipidovych raftov a cholesterolu pri vstupe
virusu do bunky, avS§ak musime ziskat dalSie dékazy in vivo

(8.

Prevalencia dyslipidémie u pacientov

s ochorenim COVID-19

Udaje o pacientoch z Lombardie v Taliansku, ktori boli pri-
jati na JIS z dévodu infekcie COVID-19, odhalili, Ze prevalen-
cia hypercholesterolémie bola 18 % [9]. U 35,3 % pacientov
s COVID-19 bolo pritomné AS KVO, ¢o bolo spojené s 50 %
Umrtnostou [10].

Udaje pochadzajtice z New Yorku poukazuju na fakt, 7e 26 %
pacientov hospitalizovanych kvoli COVID-19 malo ako komor-
biditu hyperlipoproteinémiu (HLP) a 10 % malo zndmu koro-
narnu chorobu srdca (Coronary Artery Disease - CAD), u ne-
hospitalizovanych pacientov bola prevalencia HLP a CAD 11 %,
resp. 2 %. U 0s6b vyZadujdcich kritickG starostlivost oproti
tym, ktori boli prepusteni z nemocnice a nevyZadovali Ziadnu
ventilaénd alebo ind podpornd lie€bu bola podobnd preva-
lencia HLP (27 % vs 24 %) a CAD (12 % vs 9 %). V multivaria¢-
nej regresnej analyze hodnotiacej rizikové faktory hospitaliza-
cie (vek, rakovina, chronické obli€kové ochorenie, CAD, AHT,
HLP, srdcové zlyhanie, obezita, plicne choroby, rasa, muzské
pohlavie a fajéenie) OR pre hyperlipoproteinémiu (OR 0,67;
p = 0,003) naznacuje relativne zniZenie individualneho propor-
ciondlneho rizika prijatia do nemocnice. Chybaji vSak velmi
dblezité udaje o hypolipidemickej lie€be (statiny, nestatinové
hypolipidemika) [11].

Riziko horsieho priebehu COVID-19

u pacientov s dyslipidémiou

Nedavno publikovana zdruZend analyza (7 Studii s celko-
vym poctom 6 922 pacientov) potvrdila signifikantnl aso-
ciaciu dyslipidémie so zvySenym rizikom rozvoja, ale aj z&-
vaznej§im priebehom infekcie COVID-19 (RR 1,39; 95% Cl
1,03-1,87; p 0,03) [12]. Dévodov pre podporu tohto tvrde-
nia je viacej.

Pacienti s dyslipidémiou maja vysoké hladiny LDL-cho-
lesterolu (Low Density Lipoprotein - lipoprotein s nizkou
hustotou). LDL-Castice interaguju s makrofagmiv ateroskle-
rotickych platoch. Dochddza k zvySeniu expresie cytokinov
a chemokinov, ktoré su zavislé od MYD88 (MYeloid Differen-
tiation factor 88) signdlnej cesty prostrednictvom réznych
TLR (Toll-Like Receptorov), najméa TLR2, pre ktory si najd6-
leZitej$im ligandom prave modifikované formy LDL-Castic. Aku-
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muldcia LDL-Castic zvySuje tvorbu kryStélov cholesterolu
v makrofégoch, ¢o vedie k aktivacii inflamazému (multipro-
teinové oligoméry vrodeného imunitného systému zodpo-
vedné za aktivaciu zapalovych reakcii). Aktivacia inflama-
zomu podporuje sekréciu prozéapalovych cytokinov, ako su
interleukiny IL1B a IL18 [13]. Pri COVID-19 je pritomnost vy-
sokych hladin prozapalovych cytokinov spojené s vaznymi
nasledkami slvisiacimi so syndrémom cytokinovej burky
[14]. Makrofagy moZu tiez prostrednictvom parakrinnych
faktorov viest k nestabilite sklerotického platu a emboliza-
cii zapricinujucej oklaziu distélnej mikrovaskulatury [8].

Okrem vysokych hladin LDL-cholesterolu (LDL-C) mé& vac-
Sina pacientov s dyslipidémiou aj nizke koncentracie HDL-cho-
lesterolu (High Density Lipoprotein - lipoprotein s vysokou
hustotou). HDL-cholesterol (HDL-C) prostrednictvom interak-
cie s ABCA1 alebo ABCG1 negativne reguluje aktivéciu T-bu-
niek a expresiu zépalovych mediatorov v makrofagoch a dendri-
tickych bunkach. Nizky HDL-C prispieva k dysregulacii vrodenej
imunitnej odpovede, ktoréd je prvou liniou obranného mecha-
nizmu v boji proti infekcii, vratane infekcie COVID-19 [15].

Akumulécia LDL-C a triacylglycerolov (TAG) vedie k endo-
telovej dysfunkcii, ktoré je akcentovand pri ochoreni COVID-19,
pretoze ACE2 receptory pre SARS-CoV-2 st exprimované aj
v endotelovych bunkéch [16].

Kombinécia uvedenych faktorov méze viest u infikova-
nych pacientov k rozvoju kardiovaskularnych komplikécii so
zavaznymi nasledkami [12].

Ako hodnotit hypolipidémiu u pacientov

s ochorenim COVID-19?

V priebehu minulého roka boli publikované préce, ktoré hlasili
nizsie hladiny cholesterolu v sére u pacientov s COVID-19, ¢o
u niektorych viedlo k do¢asnému pozastaveniu hypolipid-
emickej lie€by [17,18]. Lipidové parametre klesaju pri cytokinmi
sprostredkovanom zépale ako dosledok reakcie akdtnej fazy,
bez kauzalneho alebo patologického vztahu k infekcii. Zni-
Zené hladiny LDL-C pozitivne korelujd s hladinami C-reak-
tivneho proteinu (CRP) a inverzne korelujd s po¢tom lymfo-
cytov a hladinami IL6 (tromi kritickymi faktormi spojenymi so
zavaznostou ochorenia). Pre pokles LDL-C existuje niekolko
moznych vysvetleni [7]. SARS-CoV-2 méZe viest k poSkode-
niu funkcie pecene so zniZzenim biosyntézy LDL-C, ale tieto
zmeny s najvacsou pravdepodobnostou nebudi hlavnou pri-
¢inou poklesu LDL-C. Akltny zapal indukovany SARS-CoV-2
meni metabolizmus lipidov. Prozdpalové cytokiny ako tumor
necrosis factor alfa (TNFa), IL6 a IL1b modulujd lipidovy meta-
bolizmus alteraciou funkcie pecene, znizenim efluxu a trans-
portu cholesterolu. Lipidy si vysoko nachylné na degradé-
ciu volnymi radikalmi, ktorych hladiny st vSeobecne zvySené
v hostitelskych bunkach napadnutych virusovou infekciou (oxi-
dované aterogénne LDL-Castice). Infekcia SARS-CoV-2 moze
zmenit vaskularnu permeabilitu a spdsobit Unik molekul cho-
lesterolu do tkaniv, ako su alveolarne priestory, za vzniku
intraalveolarneho exsudatu. Cim je zapal zavaznejsi, tym je
vy$8ia cievna permeabilita, uniké viac plazmatického chole-
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sterolu a lipidov do alveoldrneho priestoru a zostdva menej
LDL-C a cholesterolu v plazme.

Rozvoj hypolipidémie sa zac¢ina u pacientov s miernou
symptomatolégiou COVID-19 a progresivne sa zhorSuje v sU-
vislosti so zavaznostou ochorenia [7].

Existuje pridavny benefit hypolipidemicke;j
lieCby u pacientov s infekciou SARS-CoV-2?
Efektivna hypolipidemickd liecba a signifikantnd redukcia
cholesterolu mézu vyrazne utlmit koronavirusovu infekciu.
V §tudii s infekénou bronchitidou spésobenou koronaviru-
som (IBV-CoV) sa zistilo, Ze redukcia cholesterolu viedla
k naru$eniu lipidovych raftov, zabranila vazbe koronavirusu
na hostitelské bunky a nésledne aj dalSej infekcii. Taktiez
v §tldiach s prasacim delta koronavirusom (PD-CoV) autori
pozorovali, Ze cholesterol v bunkovej membrane a taktiez
v obale virusu prispieval k replikacii virusu. Farmakologicka
redukcia cholesterolu v bunkovej membréne alebo v obale
virusu pomocou Ucinnej hypolipidemickej lieCby moze viest
k blok&de ako pripojenia virusu, tak aj jeho naslednej inter-
nalizacie.

Pri si¢asnej pandémii COVID-19 sa ako relevantné javi aj in-
formaécia o U¢inku statinov na expresiu ACE2-receptora [19].

S progresiou infekcie COVID-19 dochadza k downregula-
cii ACE2, ¢o potenciélne generuje intenzivnu zépalovl odpo-
ved’ hostitela vedicu k poSkodeniu kontraktility myokardu
a k akitnemu poskodeniu plic aZ s rozvojom Zivot ohrozu-
juceho syndréomu akutnej respiracnej tiesne (Acute Respi-
ratory Distress Syndrome - ARDS). CiZe redukcia expresie
ACE2 je spojend s hor§imi komplikdciami. Na druhej strane
zvySenéd expresia ACE2 je spojend s benefitmi (prevencia ne-
priaznivej srdcovej prestavby a fibrézy, zlepSenie vaskular-
nej endotelovej dysfunkcie, znizenie krvného tlaku a ochrana
pred ARDS). Existuju Gdaje o tom, Ze statiny (a nielen sta-
tiny, ale aj blokatory receptora angiotenzinu Il - ARB) zvySuju
ACE2, ¢o by mohlo viest k zmierneniu invézie SARS-CoV-2
cez ACE2 receptor s naslednym zmiernenim rizika infekcie.
Udaje zo studii in-silico (biologické experimenty uskutod-
nené pomocou pocitaCovej simulacie) ukazali, Ze pitavasta-
tin, rosuvastatin, lovastatin a fluvastatin mézu byt acinnymi
inhibitormi protedzy SARSCoV-2 [19].

Nedéavno publikovand praca uvadza, Ze uZivanie statinovej
lieCby bolo asociované s niz§im rizikom Umrtia pocas hospi-
talizécie pre COVID-19, nasledne vSak praca bola stiahnuté
[20]. Sthrnna analyza (5 Stadii s 8 990 pacientami s ocho-
renim COVID-19) odhalila vyznamn( redukciu rizika zavaz-
ného alebo smrtelného priebehu ochorenia (-30 %) u pacien-
tov s COVID-19 na statinovej lie¢be (zdruzeny HR = 0,70; 95%
Cl 0,53-0,94) oproti skupine pacientov s COVID-19 bez stati-
novej lieéby [21]. Dal$ia praca potvrdzuje, Ze pouZivanie sta-
tinov je asociované s nizSou zdvaznostou priebehu ochore-
nia COVID-19 [22]. Urdite vSak budeme potrebovat vacsie
klinické Studie, ktoré by ozrejmili vplyv lieCby statinmi na
klinické parametre a morbiditné a mortalitné vysledky u pa-
cientov s ochorenim COVID-19.

AtheroRev 2021; 6(1): 17-24

Ako manaZovat pacientov s dyslipidémiou

a COVID-19?

Pacienti bez diagnézy alebo priznakov ochorenia COVID-19
by mali pokracovat v diétnych a rezZimovych opatreniach, ako
aj v hypolipidemickej a ostatnej kardioprotektivnej lie¢be ako
doposial. Pocas pandémie nie je potrebné prerusovat hypoli-
pidemickd lieCbu, obzvlast u pacientov vo vysokom, velmi vy-
sokom a extrémne vysokom kardiovaskuldrnom riziku, u kto-
rych vysadenie hypolipidemik méZe viest k zvysSeniu rizika
rozvoja AS KVO. Postupujeme podla doposial publikovanych
odporacéani [23-25,5].

Hypolipidemicka lie€ba je vSeobecne bezpe€né u pacien-
tov s vy§8im rizikom akvirovania COVID-19, ako aj u pacien-
tov s infekciou SARS-CoV-2 a malo by sa v nej pokracovat.
Prechodne ju méZeme vysadit u pacientov s COVID-19, ktori
nie st schopni prijimat medikamenty perorélne.

U kriticky chorych pacientov pri pokracujdcej hypolipi-
demickej liebe meriame kreatinkinédzu (CK), ako aj hepa-
télne parametre. Hypolipidemickd lie€bu ukonujeme, ak
sa CK zvysi na 10-nésobok horného limitu normalu (HLN)
u asymptomatickych alebo na 5-nasobok HLN u symptoma-
tickych pacientov.

V sU¢asnosti nie je Uplne jasné, ¢i ochorenie COVID-19
spOsobuje priame poskodenie pecene alebo ide o stcast syn-
drému systémovej zépalovej odpovede. Pri infekcii COVID-19
byvaji abnormélne pecenové testy pritomné az u 37,2 % pa-
cientov (muZi su postihnuti viac ako Zeny, vy3ssi vek s vy$Sou
virusovou zataZou zvysujd predispoziciu) [26].

Pokial' hepatélne testy (ALT, AST) stlpaju postupne, mdéZeme
u pacientov s potvrdenou diagnézou COVID-19 pokraGovat
v hypolipidemickej lie€be. Liecbu vysadzujeme pri 3-ndsobku
HLN. PretoZe va¢Sina hypolipidemik sa metabolizuje v peceni,
mali by sme zav&asu rozpoznat signdly svedciace pre poskode-
nie pe€ene u pacientov s COVID-19.

Hypolipidemickl lie¢bu znovu nasadzujeme u pacientov
pred alebo tesne po prepusteni z nemocnice.

Statiny

Statiny - inhibitory reduktazy HMG-CoA (3-hydroxy-3-me-
tyl-glutaryl koenzym A), znizZujd hladinu LDL-C, ¢im zabra-
nuju kardio-cerebrovaskuldrnym komplikaciam. K dispozicii
méme rozsiahle morbiditno-mortalitné Gdaje z randomizo-
vanych klinickych $tudii (Randomized Clinical Trials - RCT).
Okrem hypolipidemického efektu st dlhodobo zname aj
pleiotropné GcCinky statinov (redukcia zépalu a oxida¢ného
stresu), ktoré prispievaju k ich priaznivému vplyvu na kardio-
vaskuldrne ochorenia. Statiny modulujd imunitnd odpoved
na rdznych Grovniach vratane adhézie a migracie imunitnych
buniek, infiltracie cielovych organov leukocytmi a produkcie
cytokinov. Okrem toho obnovujd vaskuléarnu ,,redox“ rovno-
véhu redukciou reaktivnych kyslikovych radikélov a zvySe-
nim mnoZstva antioxidantov, zlepSuju biologickl dostup-
nost oxidu dusnatého (NO), endotelidlnu funkciu a integritu.
Véaésina z tychto Gcinkov zavisi od statinom sprostredkova-
nej inhibicie produkcie izoprenoidov, ktoré su zakladnymi
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zloZkami malych GTP&z (ako su Ras, Rho a Rac) a od nésled-
nej znizenej regulécie redox-senzitivnych prozépalovych
transkrip&nych faktorov, ako je NFkB [27,28].

Pri zdvaznej infekcii SARS-CoV-2 méZu posobit statiny pro-
tektivne pred poskodenim myokardu pri lokélnom zépale, hypo-
xii a ischémii.

Statiny pdsobia preventivne pri rozvoji virusom indukova-
ného akutneho koronérneho syndrému (AKS), ako aj akut-
neho poSkodenia obli¢iek (Acute Kidney Injury - AKI) pro-
strednictvom stabilizacie aterosklerotickych platov. Obidva
stavy AKS aj AKI st prediktormi infekciou COVID-19 induko-
vanej mortality [19].

V st¢asnosti mame dbkazy o pozitivnom efekte statinov
aj u pacientov s roznymi autoimunitnymi zapalovymi stavmi
(napr. systémovy lupus erythematosus, reumatoidna artri-
tida, roztrisend skleréza), ako aj ich pouziti ako imunomo-
dula€nej lie€by pri roznych infekénych ochoreniach. Lie¢ba
statinmi sa zda byt slubné aj v kontexte virusovych ocho-
reni. Nedévno dokonéend klinickd Studia (ClinicalTrials.gov,
NCT02056340) preukdzala vyznamné zlepSenie sympté-
mov u pacientov bez predchéadzajlcej liecby statinmi hos-
pitalizovanych pre sezénnu chripku, ktori dostévali 40 mg
atorvastatinu v porovnani s placebom. Méame k dispozicii
Gdaje o vztahu medzi ambulantnym pouzitim statinov a zni-
Zenim zévazZnosti ochorenia u pacientov hospitalizovanych
pocas pandémie prasacej chripky HIN1 v roku 2009. Nie-
ktori autori preto odpordcaji pouZitie statinov ako imuno-
modulacénej lieCby pri epidémii a pandémii virusovych in-
fekcii [28].

Existuju signifikantné liekové interakcie pri kombinécii sta-
tinovej liecby s liekmi pouZivanymi pri manaZzmente infekcie
COVID-19. V pripade lie€by antiretrovirusovymi liekmi (lopi-
navir/ritonavir) sa odpordca preruSenie lieCby atorvastati-
nom, simvastatinom a lovastatinom. M6Zeme vSak pokracovat
v lie€be nizkymi dadvkami rosuvastatinu (5-10 mg) s nslednou
titraciou pri dokladnom sledovani svalovej symptomatolé-
gie a CK. V pripade potreby méZeme nizku davku rosuvasta-
tinu kombinovat s ezetimibom (m6zeme vyuZit aj dostupnu
fixn kombinéciu), kombinovat méZeme aj fluvastatin s eze-
timibom. Opatrnost sa vyZaduje pri lieCbe pacientov niekto-
rymi makrolidmi (erytromycin, klaritromycin a telitromycin).
AvSak v suc¢asnosti nemame k dispozicii Ziadne Gdaje o za-
vaznych interakciédch rosuvastatinu alebo fluvastatinu s azi-
tromycinom (nekonzistentné Udaje sa tykaju potencidlnych
interakcii s atorvastatinom; mierne az tazké interakcie sa po-
zorovali pri simvastatine, lovastatine a pitavastatine). V pri-
pade vyskytu svalovej symptomatolégie pacienta manazu-
jeme podla dostupnych odporiéani pre statinmi indukovanu
myopatiu. Neexistuju Ziadne kontraindikéacie pre pouZitie sta-
tinov s chlorochinom a hydroxychlorochinom, rovnako ne-
existuju Udaje o interakciach statinov s remdesivirom. V pri-
pade lie¢by imunosupresivom tocilizumabom (atlizumabom)
sa odporica lie€ba rosuvastatinom, kombinécia tocilizu-
mabu so simvastatinom alebo atorvastatinom vedie k zni-
Zeniu koncentracie statinov [5,6].
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U COVID-19 pozitivnych pacientov je velké vacsina kardio-
vaskulérnych ochoreni aterosklerotického pdvodu, s horSou
prognézou najméa u pacientov vo vysokom, velmi vysokom
alebo extrémne vysokom KV-riziku. O to viac sa z hladiska
progndzy u nich javi ako kritickd intenzivna kombinovana hy-
polipidemicka lieCba statinmi a/alebo fixnou kombinaciou
s ezetimibom a inhibitormi PCSK9 (proprotein konvertaza
subtilizin/kexin typ 9) [10,29].

Ezetimib

Ezetimib selektivne blokuje protein Niemann-Pick- C1-like
(NPC1L1) v jejune, vysledkom je inhibicia absorpcie choles-
terolu s redukciou LDL-C a AS KVO [30]. Ezetimib pozname
z klinickej praxe ako bezpeénl terapeutickd volbu s mini-
malnymi neZiadicimi udalostami, bez znamych liekovych
interakcii s lie€bou pouZivanou v manazmente COVID-19.
Doposial neboli uskuto¢nené Ziadne dlhodobé Studie s eze-
timibom pri virusovej alebo bakteridlnej pneumonii. U pa-
cientov s COVID-19 liecba ezetimibom mdze pokracovat,
ak nie je zistené vyznamna liekové interakcia. AvSak vacésina
liekov pouZivanych v manazmente COVID-19 (remdesivir, hy-
droxychlorochin, lopinavir, ritonavir, ribavirin, interferén-beta
1-alfa, melatonin, dexametazén, azitromycin, tocilizumab,
ivermectin) nebola priamo Studované v kombinacii s ezetimi-
bom, ale tato kombindcia je pravdepodobne bezpecna a od-
poraca sa v terapii pokracovat. LieCbu preruSujeme v pri-
pade, Ze hepatélne parametre stdpnu na 3-ndsobok HLN.
Lie€bu znovu nasadzujeme po stabilizacii pacienta [6].

Inhibitory PCSK9

Monoklonélne protilatky PCSK9 su relativne novymi hypoli-
pidemikami s bezprecedentnym zniZzenim hladin LDL-C, re-
dukciou KV-morbidity aj mortality, velmi dobre tolerované
a bezpecné.

Pri infekcii COVID-19 nie je dévodom na vysadzovanie inhi-
bitorov PCSK9 to, Ze ide o monoklonélne protilatky (vo vztahu
k rozvoju cytokinovej burky poc¢as infekcie COVID-19). Naopak,
v lieCbe by sme mali pokradovat v zmysle principu ,,¢im niZsie,
tym lepSie“. Inhibitory PCSK9 dal$ou redukciou LDL-C vedi
k stabilizacii aterosklerotického plétu, redukcii rizika KV-pri-
hod, k zmierneniu zépalu [31]. V sui¢asnosti dostupné Udaje
potvrdili Glohu inhibicie PCSK9 pri zniZovani procesu zépalu
prostrednictvom redukcie hlavnych vaskuldrnych zépalovych
markerov, zniZenia infiltracie monocytov v subendotelovom
priestore a inhibicie migréacie monocytov. Okrem redukcie pro-
zépalovych mediatorov vedu inhibitory PCSK9 k zlep$eniu vas-
kuldrneho zépalu (dokézany priamy lokalny protizépalovy efekt
inhibitorov PCSK9 nezavisly od redukcie LDL-C na zvieracich
modeloch) [19].

Inhibitory PCSK9 redukuji LDL-C prostrednictvom inhibi-
cie LDL-receptorov (LDLR), ¢o je momentélne obzvlast zau-
jimavé z toho dévodu, Ze koronavirus méze pouzivat rozne
receptory pre vstup do hostitel'skej bunky. V roku 2019 pub-
likovanej préaci autori potvrdili vyznamnu informéaciu (najméa
v ére infekcie COVID-19), Ze neexistuje slvislost medzi hla-
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dinami PCSK9 a rezistenciou na antibiotiké alebo stavom
hospitalizovanych pacientov na JIS [32].

Aj ked bola v klinickych $tadidch s PCSK9 inhibitormi
(sclass® efekt) hldsend zvySend frekvencia nazofaryngeél-
nych symptémov a syndrému podobného chripke (flu-like
syndrému), nie je jasné, ¢i sa to moZze prejavit zvySenou cit-
livostou na respiracné virusy, ako je COVID-19. K dispozi-
cii madme velmi obmedzené Udaje o interakcidch inhibitorov
PCSK9 s dalsimi liekmi, farmakokinetické ddaje naznaduju,
Ze sl pravdepodobne bezpecné, pretozZe k eliminécii liekov
dochdadza prostrednictvom saturovatelnej vazby na PCSK9,
bez klinicky vyznamnych rozdielov u pacientov s poskode-
nim funkcie pecene alebo obliciek alebo s inou konkomi-
tantnou lie¢bou [33].

Nemdme k dispozicii Ziadne Udaje o interakciach inhibito-
rov PCSK9 s akymikolvek inymi liekmi pouZivanymi v lie¢be
COVID-19, ale tato kombinécia je pravdepodobne bezpeéna
a odporuca sa v terapii pokracovat. LieCbu prerusujeme u kri-
ticky chorych pacientov, po stabiliz&cii pacienta ju znovu ¢im
skor nasadzujeme. U pacientov s FH a ochorenim COVID-19 sa
odportca v lieCbe inhibitormi PCSK9 pokracovat vzhladom
na vysSie riziko AS KVO [24].

Fibraty
Fibraty st agonisty receptorov PPARa (Peroxisome Prolife-
rator-Activated Receptors). PPARa prostrednictvom fibratov
reguluji gény jednotlivych faktorov zapojenych do metabo-
lizmu lipidov a lipoproteinov. PouZivame ich hlavne pri lie¢be
hypertriacylglycerolémie (hTAG) [23,34]. ZvySené hladiny
triacylglycerolov (TAG) st spojené so zapalom a pouzivaji sa
ako stcast H-skore, ktoré urcuje pritomnost sekundérnej hemo-
fagocytovej lymfohistiocytdzy, o je nedostato€ne zndmy
syndrém hypercytokinémie, o ktorom sa predpokladé, Ze sa
vyskytuje priinfekcii COVID-19. V sti¢asnosti sa potvrdzuju aj
tzv. pleiotropné Gcinky fibratov (ovplyvnenie inzulinovej sen-
zitivity, vplyv na progresiu inzulinovej rezistencie, ovplyvne-
nie endotelovej dysfunkcie, antitrombotické, protizapalové
a antioxidacné Gcinky). Kvoli protizapalovym vlastnostiam
boli navrhované ako potenciélne antivirusové latky. K dispo-
zicii mdme Stladie na zvieratach, ale neexistujd ziadne Stadie
o Ucinkoch fibratov na respiracné virusové infekcie u ludi.
Fibraty s vSeobecne dobre tolerované, pricom hlavnou
obavou su vedlajSie U¢inky sdvisiace s myopatiou a myoziti-
dou najma pri kombindcii so statinmi. Déveru v kombinéciu
statin-fibrat narusila aféra zndma ako ,,gemfibrozilovéa aféra“
(i8lo o kombiné&ciu cerivastatinu a gemfibrozilu s vy$§im vy-
skytom rabdomyolyzy). Napriek ich dobrej zn&Sanlivosti
mozu viest k miernemu reverzibilnému narastu kreatininu,
k cholelitidze a k zvySenému efektu warfarinu. Fibréaty sa
metabolizujl izoenzymom 2C9 (CYP2C9) cytochrému P450,
vylucujd sa oblickami (davky musime redukovat u pacien-
tov s eGF (odhadovana glomeruladrna filtracia) < 60 ml/
min/1,73 m? a ak eGF klesne < 15 ml/min/1,73 m? lieCbu
vynechavame [34]. Neboli hldsené Ziadne liekové interakcie
medzi u nds pouzivanym fenofibratom a liekmi pouzivanymi
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pri lieCbe COVID-19, okrem interferénu beta 1-alfa (zvySené
riziko hepatotoxicity) a tocilizumabu (interakcia s metabolizu-
jacimi enzymami). Pri kombinécii fenofibratu a ribavirinu, me-
latoninu, azitromycinu a ivermektinu je potrebné monitorova-
nie hepatalnych parametrov [6].

Lie€bu fibratmi (fenofibratom) u pacientov s COVID-19
pozastavujeme, ak sme identifikovali potencidlnu vyznamnu
liekovl interakciu, ak progresivne stipajd hladiny hepatal-
nych parametrov (AST, ALT) na 3-nasobok HLN, ak existuju
klinické a/alebo biochemické dokazy o myopatii, alebo ak
je CK vysSie ako 5-nasobok HLN, v pripade akdtneho po-
Skodenia obli¢iek so zhorSenim eGF. Pri zacati lieCby per-
oréalnymi antikoagulanciami je potrebné podrobne posudit
mozZnost liekovych interakcii. Po stabilizovani stavu pa-
cienta je potrebné prehodnotit znovu zacatie liecby.

Omega-3 mastné kyseliny

Omega-3 mastné kyseliny (MK) - kyselina eikosapentaénovéa
(EPA) a kyselina dokozahexaéovd (DHA) maju kardiovasku-
larne benefity a byvaju odporacéané v terapii hTAG. Znédmy je
antiarytmicky efekt omega-3 MK, efekt na redukciu plazma-
tickych TAG, na zniZenie krvného tlaku, zniZenie agregdacie
trombocytov, zlepSenie vaskuldrnej reaktivity, aj protizapa-
lové GCinky a potencidlna Uloha v stabilite aterosklerotic-
kych platov. Exaktny mechanizmus pésobenia omega 3 MK
stale nie je objasneny, predpokladdme, Ze ich hypolipid-
emicky efekt je spdsobeny redukciou hepatélnej lipogenézy,
zvySenou oxidaciou MK a potlaéenim sekrécie VLDL [34].
NajnovSie Stadia REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular
Events with EPA-Intervention Trial) preukazala signifikantné
zniZenie reziduélneho rizika kardiovaskularnych prihod u pa-
cientov s AS KVO a zvySenymi hladinami TAG [35]. Nemame
k dispozicii dokazy o pouZiti omega-3 MK pri akltnej infekcii,
hoci neexistuju jasné dévody, ktoré by mohli vyvolévat obavy
o0 bezpecnost. Neexistuji vyznamné liekové interakcie medzi
omega-3 MK a liekmi pouZivanymi pri lieCbe COVID-19 [6].

Plazmaferéza

Pacienti vyZadujlci pravidelnd plazmaferézu (kazdé 1-2 tyzdne),
vratane velmi rizikovych pacientov s homozygotnou FH, by k nej
mali mat pristup (na Slovensku lipidovi aferézu - plazmafe-
rézu momentalne nevykondava Ziadne pracovisko). Pokial’ nie je
mozné plazmaferézu zrealizovat, lieCha sa moZe bezpecne od-
loZit aZ o dva mesiace pri pouZziti intenzivnej hypolipidemickej
lieCby a prisneho sledovania lipidovych parametrov a klinickych
priznakov. Ak sa objavia klinické priznaky, pacienti by mali byt
urgentne hospitalizovani.

Pokial plazmaferézu nezrealizujeme, tak je potrebné po-
Ziadat zdravotnu poistoviiu o schvélenie Ghrady bud inhibi-
tora PCSK9 alebo u pacientov s homozygotnou FH lie¢bu
lomitapidom - inhibitorom MTP (mikrozomalneho triacylgly-
ceroly transferujiceho proteinu). Momentalne neméame na
terapii lomitapidom na Slovensku ani jedného pacienta. Lo-
mitapid moze viest zvySenému riziku hepatotoxicity v kom-
bindcii s lopinavirom, ritonavirom, interferénom beta 1-alfa.
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Azitromycin je slabym inhibitorom CYP3A4, moZe zvySovat
epoziciu lomitapidu. Lomitapid méze lahko zvySovat hladiny
ivermectinu [6].

Zaver

COVID-19 je ochorenie zapri¢inené koronavirusom SARS-
CoV-2, ktoré vyustilo do celosvetovej pandémie. SARS-
CoV-2 je velmi nakazlivy, priebeh ochorenia je velmi varia-
bilny a miera tGmrtnosti nepredvidatelna.

U priblizne 80 % pacientov s COVID-19 sa vyvin( mierne az
stredne zavazné priznaky, 15 % zavazné a 5 % Zivot ohrozu-
juce klinické komplikacie. Zahfiaju zapal plic, tazky akatny
respiracny syndrom (SARS), septicky Sok a komplikécie viru-
sovej infekcie pri lieCbe ischemickej choroby srdca, infarktu
myokardu, srdcového zlyhania, myokarditidy a arytmii.

Vacésina pacientov s uvedenymi rizikovymi faktormi méa
v8ak pritomnu aj dyslipidémiu a uZiva hypolipidemickd far-
makologickd lie€bu. Doteraz bolo publikovanych niekol'ko
systematickych prehladov a metaanalyz analyzujicich po-
tencidlnu stvislost medzi pritomnostou dyslipidémie (jed-
ného z najdéleZitejSich rizikovych faktorov aterosklerézou
podmieneného kardiovaskuldrneho ochorenia) a zdvaznos-
tou priebehu ochorenia COVID-19.

Stratégia prevencie KVO je pri pandémii COVID-19 mi-
moriadne dblezita, k tejto stratégii patri okrem désledného
pokraCujiceho manazmentu chronickych ochoreni aj ma-
nazment dyslipidémii (hypolipidemicka lie¢ba).

Do popredia sa dostavaju najma otazky tykajlce sa bez-
pecnosti pokracovania v hypolipidemickej lie¢be ako u pa-
cientov s vy$Sim rizikom rozvoja COVID-19, tak aj u pacien-
tov infikovanych koronavirusom SARS-CoV-2. Préve u tychto
pacientov musime velmi désledne zvaZovat zndme interak-
cie hypolipidemik s terapiou Specifickou pre COVID-19.

Pacienti bez diagnézy alebo priznakov ochorenia COVID-19
by mali pokracovat v diétnych a reZimovych opatreniach, ako
aj v hypolipidemickej a ostatnej kardioprotektivnej liecbe ako
doposial. Poc¢as pandémie nie je potrebné prerusovat hypoli-
pidemickd liecbu, obzvlast u pacientov vo vysokom, velmi vy-
sokom a extrémne vysokom kardiovaskularnom riziku, u kto-
rych vysadenie hypolipidemik mézZe viest k zvySeniu rizika
rozvoja kardiovaskulédrnych komplikéacii.

Hypolipidemicka lie¢ba je vSeobecne bezpeéné u pacien-
tov s vy§8im rizikom akvirovania COVID-19, ako aj u pacien-
tov s infekciou SARS-CoV-2 a malo by sa v nej pokracovat.
Prechodne ju méZeme vysadit u pacientov s COVID-19, ktori
nie st schopni prijimat medikamenty perorélne.

U kriticky chorych pacientov pri pokracujlicej hypolipide-
mickej liebe meriame CK, ako aj hepatélne parametre. Hy-
polipidemick lie€bu ukon&ujeme, ak sa CK zvySi na 10-néa-
sobok horného limitu normalu (HLN) u asymptomatickych
alebo na 5-nasobok HLN u symptomatickych pacientov.

Pokial hepatalne testy (ALT, AST) stdpaju postupne,
mdZeme u pacientov s potvrdenou diagnézou COVID-19 po-
kraGovat v hypolipidemickej liecbe. LieGbu vysadzujeme pri
3-nésobku HLN. Hypolipidemickd lie€bu znovu nasadzu-
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jeme u pacientov pred alebo tesne po prepusteni z nemoc-
nice.
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