15 Dyslipidémie a ich manazment

15.1 Dyslipidémie: definicia, klasifikacia

a etiologia

V SR zomiera 47 % muzov a viac ako 60 % Zien v ddsledku
kardiovaskuldrnych ochoreni (KVO), ktoré su v 90 %
podmienené aterotrombdzou. Dyslipidémie predsta-
vuju jeden z najdolezitejsich ovplyvnitelnych rizikovych
faktorov pre rozvoj komplikacii aterosklerézy (infarkt
myokardu, cievna mozgova prihoda, periférne artériové
ochorenie dolnych kon¢atin), tab. 15.1 V suc¢asnosti za ri-
zikové povazujeme ako kvantitativne zmeny (zvysenie
LDL-cholesterolu, zniZzenie HDL-cholesterolu, zvysenie
triacylglycerolov), tak aj kvalitativne zmeny - zmenu
velkosti LDL a HDL castic. Méme k dispozicii mnozstvo
dokazov najvysiej triedy a Urovne, ako z experimental-
nych, tak aj epidemiologickych a intervenénych studii,
ktoré potvrdzuju vztah medzi nefarmakologickym i far-
makologickym ovplyvnenim lipidového spektra a po-
klesom kardio-cerebrovaskuldrnej morbidity a morta-
lity. Skrining, diagnostiku a lie¢bu pordch metabolizmu
plazmatickych lipidov a lipoproteinov povazujeme za
integralnu sucast celkovej kardio-cerebrovaskularnej
prevencie (schéma 15.1).

Dyslipidémie (DLP) predstavuju skupinu metabolic-
kych ochoreni hromadného vyskytu. Metabolizmus lipi-
dov lipidov a lipoproteinov moéze byt naruseny réznymi
sposobmi, ¢o vedie ku kvalitativnym zmendm (zmenaiich
funkcie) v plazme alebo ku ich kvantitativnym zmenam.

Klinicky rozdelujeme dyslipidémie podla prevazuju-
ceho lipoproteinového fenotypu na: izolované hyper-
cholesterolémie
= izolované hypertriacylglycerolémie
= kombinované dyslipidémie

Toto delenie je velmi jednoduché a stale ostava prvotnym
voditkom pri stanoveni vhodnej farmakologickej liecby.

Z etiologického hladiska delime DLP na primarne
a sekundarne (tab. 15.2, tab. 15.3).

Primarne DLP su podmienené geneticky (podla nie-
ktorych autorov patri do tejto kategdrie az 90 % DLP).
Sekunddrne DLP su désledkom zadkladného ochorenia,
ktoré alteruje metabolizmus lipidov a lipoproteinov.
Vedu k rovnakym komplikdciam ako primérne DLP (ak-
celerdcia aterosklerézy, akutna pankreatitida). Pred sta-
novenim dalSieho terapeutického postupu musime vy-
lucit sekundérnu pri¢inu DLP. Ochorenie vyvolavajuce
sekundérnu DLP sme schopni kauzélne lie¢it, a tym
dosiahnut aj odstranenie sekundarnej DLP (tab. 15.4,
tab. 15.5). Treba si vSak uvedomit, ze DLP moéze byt aj
vysledkom suicasnej kombinacie primarnych a sekun-
dérnych pricin.

Najviac pozornosti sa doposial venovalo zvyseniu
celkového cholesterolu (T-C) a LDL-cholesterolu (LDL-C),
hlavne pre silu dokazov, ktoré mame z velkych rando-
mizovanych klinickych studii (randomized clinical trial -
RCT). LDL-C sa na ich zaklade stal primarnym cielom
liecby.

Interdisciplinarne standardy diagnostiky a liecby diabetes mellitus, jeho komplikdcii a najvyznamnejsich doprevadzajucich ochoreni

Avsak DLP predstavuju Siroké spektrum lipidovych
abnormalit, z ktorych aj mnohé dalsie vedu k pred-
¢asnému rozvoju kardio-cerebrovaskuldrnych ocho-
reni. Pozornost si vdaka narastu obezity (abdominal-
nej obezity, metabolického syndrému), ako aj diabetes
mellitus 2. typu (DM2T) zasluzi aterogénna dyslipidé-
mia (aterogénna lipidova tridda, non-LDL dyslipidémia,
diabeticka dyslipidémia). Predstavuje kluster abnorma-
lit plazmatickych lipidov a lipoproteinov, ktoré st meta-
bolicky Uzko prepojené. Narast velkych VLDL-¢astic ini-
ciuje sekvenciu dejov, ktoré generuju aterogénne rem-
nantné castice, malé denzné LDL- a HDL-Castice. LDL- aj
HDL-Castice siU zmenené nielen kvantitativne, ale aj
kvalitativne, ¢o sa prejavi na ich funkénosti. Charakte-
risticky je aj narast apoC3. Na TAG bohaté remnantné
Castice, malé denzné LDL- a HDL-Castice tvoria atero-
génny lipidovy profil, ktory je v dosledku narastu poctu
Castic obsahujucich apoB charakterizovany zvysenim
koncentracie apoB. Na triacylglyceroly bohaté ¢astice
(chylomikrény, VLDL-Castice a ich remnantné castice)
nesu v sebe jedno apoB, podobne ako LDL-¢astice. Ma-
ligny povod aterogénnej dyslipidémie nie je vzdy odha-
litelny meraniami lipidového spektra, ktoré pouzivame
v beZnej klinickej praxi. LDL-C byva ¢asto nezmeneny,
preto je lepsie vypocitat non HDL-C (schéma 15.2).
Tento typ DLP sa stava dalSim cielom kardiovaskularnej
(KV) prevencie. DLP m6zu mat osobitny vyznam v urci-
tych podskupinach pacientov, napr. s genetickou pre-
dispoziciou alebo komorbiditami.

15.2 Odhad celkového kardiovaskularneho
rizika a cielové hodnoty lipidov

V sti¢asnosti v Eurépe pouzivame na odhad celkového
KV-rizika SCORE systém zaloZeny na reprezentativnych
udajoch eurépskeho obyvatelstva. Mame k dispozi-
cii 2 varianty SCORE tabuliek — pre populéciu s nizkym
KV-rizikom a pre populdcii s vysokym KV-rizikom. Na
Slovensku pouzivame SCORE tabulky pre populdciu
s vysokym KV-rizikom. Novinkou je moznost pouzitia
SCORE tabuliek, ktoré zohladnuju koncentracie HDL-C
(HDL-C modifikuje riziko na vsetkych urovniach rizika
u oboch pohlavi (vratane starsich Zien) a vo vietkych
vekovych skupinéch.

Rizikové SCORE tabulky sldZia na uréenie KV-rizika
u 0sOb bez priznakov preklinického alebo klinického
ochorenia. SCORE riziko méze byt modifikované fak-
tormi uvedenymi v tab. 15.6.

V sucasnosti platné odporucania rozoznavaju 4 Urovne
rizika (velmi vysoké, vysoké, mierne a nizke riziko) a podla
nich aj liecebné ciele pre LDL-C (tab. 15.7, 15.8).

Vyznam posudenia celkového KV-rizika spociva aj v sta-
noveni cielovych hodnét pre jednotlivé lipidové para-
metre a moznosti vyuzitia lie¢ebnej intervencie (tab. 15.9).
Vseobecne by samali hodnoty lipidového spektra udrziavat
na tychto lahko zapamatatelnych ¢islach (T-C < 5 mmol/I,
non HDL-C <4 mmol/l, LDL-C < 3 mmol/l, TAG < 2 mmol/l,



HDL-C > 1 mmol/l). Avsak plati, ¢im vyssie je KV-riziko, tym
je manazZment lipidovych parametrov tesnejsi a tym skor
sa odporuca inicidcia medikamentdznej liecby. U osob
s velmi vysokym kardiovaskuldrnym rizikom su terapeu-
tické cielové hodnoty pre LDL-C < 1,8, resp. 2,6 mmol/I
pre osoby vo vysokom kardiovaskuldrnom riziku alebo
prinajmensom dosiahnutie 50% redukcie LDL-C. Se-
kundarnym cielom je non HDL-cholesterol a apoB. Pre
HDL-C sice nemame udavanu cielovd hodnotu, ale HDL-C
> 1,0 mmol/l pre muZov a > 1,3 mmol/l pre zeny indikuje
nizsie riziko. TAG nala¢no < 1,7 mmol/l taktiez indikuju
nizsie riziko, pri vyssich hodnotéach je potrebné vyset-
rit dalSie rizikové faktory (u diabetikov 2. typu a pacien-
tov s metabolickym syndrémom st markermi zvyseného
KV-rizika).

15.3 Skrining a diagnostika DLP
Skrining lipidového profilu mame vykonavat u vsetkych
0s6b s priznakmi subklinickej alebo klinickej aterosklerézy
v ktorejkolvek ¢asti vaskuldrneho rieciska, u diabetikov,
u hypertonikov, u pacientov s rodinnou anamnézou spo-
jenou s predc¢asnymi prejavmi komplikacii ateroskle-
rézy, u pacientov s metabolickym syndrémom, ako aj
u pacientov s chronickym obli¢kovym ochorenim (trieda |,
uroven C). Pre skrining lipidového profilu u dospelych
muzov nad 40 rokov, u Zien nad 50 rokov alebo u meno-
pauzélnych zien mame dobkazy triedy llb, stupen C),
tab. 15.10.

Stru¢né zésady laboratérnej diagnostiky a vzorce na
vypocet indexov su uvedené v tab. 15.11.

15.4 Liecba dyslipidémii
Liecba DLP ma dva zakladné piliere: nefarmakologicku
a farmakologicku lie¢bu, ktoré sa navzajom dopliaju.

15.4.1 Nefarmakologicka lie¢ba DLP
Nefarmakologicka liecba dyslipoproteinémii predsta-
vuje subor zmien Zivotného 3tylu (zmena stravovacich
navykov, redukcia hmotnosti, zvy3enie pohybovej akti-
vity, nefajcenie). Je zdkladnym predpokladom tspechu
lie¢by vietkych pacientov s DLP bez ohladu na riziko-
vost pacienta (tab. 15.12, tab. 15.13).

15.4.2 Farmakologicka lie¢ba DLP
15.4.2.1 Monoterapia
Farmakologickd lietba DLP je dolezitou sucastou ma-
nazmentu dyslipidémiia nasledne manazmentu KV-mor-
bidity a mortality, ako aj celkovej mortality (tab. 15.18).
Statiny su prvoliniovou lie¢bou u pacientov v sekun-
darnej (pacienti s velmi vysokym a vysokym rizikom),
ale aj v primarnej prevencii (tab. 15.19). Statiny maju, na
zdklade dlhoro¢nych skusenosti z klinickych studii a kli-
nickej praxe, velmi silnd poziciu vdaka znizeniu KV-mor-
bidity a mortality, ako aj celkovej mortality naprie¢ Si-
rokym spektrom pacientov (nediabetikov i diabetikov).
Dnes vieme, Ze intenzifikovana terapia statinmi vedie
k dal3ej redukcii KV-prihod v porovnani s terapiou Stan-
dardnymi davkami statinov.
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V nasej klinickej praxi mame v suéasnosti zo siedmych
dostupnych statinov (lovastatin, simvastatin, pravastatin,
fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, pitavastatin) k dis-
pozicii styri (fluvastatin — 80 mg, simvastatin 10-40 mg,
atorvastatin 10-80 mg, rosuvastatin 10-40 mg). U¢inok
jednotlivych statinov na znizenie LDL-C je rézny (20-60 %),
zavisi od druhu a davky pouzitého statinu, ako aj od typu
DLP (tab. 15.20-22).

Odporucania pre manazment DLP u diabetikov, ako
aj pouZzitie statinovej intenzifikovanej alebo standard-
nej lie¢by, st zhrnuté v tab. 15.23, tab. 15.24.

Okrem efektu na redukciu LDL-C maju statiny pro-
tizdpalové a antioxida¢né (pleiotropné) ucinky, ktoré
boli dokdzané experimentalne, ale ich klinicky vyznam
ostava zatial kontroverzny.

V literature sa v ostatnych rokoch venovalo v suvislosti
s liecbou statinmi vela pozornosti demencii, Alzheime-
rovej chorobe, steatéze pecene, rakovine, venéznemu
tromboembolizmu, polycystickému ovaridlnemu syn-
drému. Doteraz viak nebol preukdzany Ziadny klinicky
relevantny vztah.

Pacienti lieceni statinmi mali zvy3ené riziko rozvoja
dysglykémie a DM2T. V metaanalyze 91 140 subjektov sa
zvysilo relativne riziko 0 9 % v porovnani s placebom, ab-
solutne riziko sa zvysilo 0 0,2 %. Riziko je vy3sie pri Ucin-
nejsich statinoch vo vysokych davkach, u starsich fudi
a za pritomnosti inych rizikovych faktorov pre rozvoj
DM (nadhmotnost, inzulinova rezistencia). Vseobecne
mébzeme povedat, Zze absolltne znizenie rizika KV-ocho-
reni u vysokorizikovych pacientov vysoko prevazuje nad
nepriaznivymi G¢inkami malého nérastu vyskytu DM.

UzZivanie statinov je bezpecné a 90-95 % pacientov
ich toleruje. Spomedzi neZiaducich udalosti (tab. 15.25)
sU najzévaznejsie statinmi indukovand myopatia (zried-
kavo méze dojst ku rabomyolyze) a hepatopatia. Mozné
pri¢iny rozvoja myopatie a hepatopatie pri uzivani stati-
nov su zhrnuté v tab. 15.26. Zndme su aj liekové interak-
cie so statinmi, ktoré mézu zvysovat riziko neziaducich
udalosti (tab. 15.27).

Aktivitu kreatinfosfokinazy (CPK), ako aj hepatalne
testy musime mat vysetrené uz pred zacatim liecby sta-
tinmi. Vy3etrenie tychto parametrov vykondvame aj pri
titracii davky. Kontrola aktivity CPK je nutna pri udajoch
o svalovej bolesti. Pacienta musime upozornit na to, aby
pri pocite bolesti svalov okamzite navstivil lekdra. Zvy3e-
nie CPK nad 10-nasobok horného limitu normalu je jed-
nozna¢nym dévodom na vysadenie lieku, podobne ako
aj zvysenie hepatélnych parametrov nad 3-nasobok hor-
ného limitu normalu.

Dalsou skupinou hypolipidemik, ktora sa viak v klinic-
kej praxi vyuziva v si¢asnosti minimalne, su sekvestranty
zl¢ovych kyselin (tab. 15.28).

Ezetimib je pomerne novym liekom, jeho mechaniz-
mus Uc¢inku spociva v selektivnej inhibicii resorpcie
cholesterolu a inych sterolov v tenkom creve (tab. 15.29).

Spolu s ostatnymi $tddiami (PRECISE-IVUS) vysledky
klinickej stadie IMPROVE-IT (Improved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) podporili




pouzivanie ezetimibu ako druholiniovej lie¢by v kombi-
nacii so statinmi u pacientov nedosahujucich cielové
hodnoty pre LDL-C pri maximélne tolerovanej davke
statinu, u pacientov s intoleranciou statinov alebo kon-
traindikéciou statinovej liecby.

Novou triedou hypolipidemik su inhibitory PCSK9
(proprotein konvertaza subtilizin/kexin typ 9), tab. 15.30.

Po vynikajucich vysledkoch evolokumabu a aliroku-
mabu v programoch PROFICIO a ODYSSEY (klinické Studie
2. a 3. fazy klinického skdsania v réznych skupinach pa-
cientov) sme nedavno ziskali prvé doklady o priaznivom
vplyve inhibicie PCSK9 pomocou tychto monoklonélnych
protilatok na KV-morbiditu a mortalitu.

Studia FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Re-
search With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated
Risk) hodnotila efekt evolokumabu na vyskyt KV a ce-
rebrovaskulérnych prihod v populdcii velmivysokoriziko-
vych pacientov. Do $tudie bolo zaradenych 27 564 vyso-
korizikovych pacientov s aterosklerotickym kardiovasku-
larnym ochorenim na maximalne tolerovanej statinovej
lie¢be (dve tretiny pacientov boli na intenzivnej statino-
vej liecbe) s hodnotami LDL-C > 1,8 mmol/I alebo non
HDL-C > 2,6 mmol/l. Pacienti boli randomizovani na
lie¢cbu evolokumabom (140 mg kazdé 2 tyzdne alebo
420 mg raz mesacne injek¢éne subkutanne na zaklade
preferencie pacienta) vs placebo. Evolokumab viedol ku
redukcii LDL-C 0 59 % v medidne 2,38 do 0,78 mmol/I,
vratane 42%, ktori dosiahli LDL-C < 0,65 mmol/I. Pocas
medidnu sledovania 2,2 roka sa kardiovaskularne umrtie,
IM, CMP, hospitalizacia pre anginu pectoris alebo revas-
kularizécia vyskytla v 11,3 % (placebo) vs 9,8 % (evolo-
kumab), ¢o predstavovalo 15% redukciu relativneho
rizika (p = 0,001). Kombinovany endpoint (kardiovasku-
larna smrt, IM alebo CMP) klesol 0 20 % (zo 7,4 na 5,9 %;
p = 0,001). Podobny benefit bol sledovany aj v predspe-
cifikovanej skupine 11 031 diabetikov (40 % z celkového
poctu zaradenych pacientov).

Vysledky nedavno publikovanej stidie ODYSSEY Out-
comes indikuju, Ze alirokumab viedol vo vysokoriziko-
vej populdcii pacientov s akutnym korondrnym syndré-
mom k 24% redukcii velkych koronarnych prihod (ARR
3,4 %), k poklesu celkovej mortality o 29 % (ARR 1,7 %),
poklesu IM a ischemickych cievnych mozgovych prihod
v porovnani s placebom. Priblizne 90 % tychto pacien-
tov bolo na vysokych davkach potentnych statinov
(atorvastatin alebo rosuvastatin). Treba poznamenat, Ze
cielova hladina LDL-C v tejto $tudii bola 0,65-1,3 mmol/I
a davka alirokumabu bola upravovana tak, aby udrzala
LDL-C nad 0,38 mmol. Redukcia LDL-C > 50 % bola pozo-
rovand velmi skoro po zacati liecby.

Mechanizmus dalsej skupiny hypolipidemik - fibra-
tov je velmi komplexny (tab. 15.31).

Klinické Gcinky fibratov su primarne ilustrované pia-
timi randomizovanymi klinickymi Studiami: HHS (Hel-
sinki Heart Study), VA-HIT (Veterans Affairs Highdensi-
tylipoprotein Intervention Trial), BIP (Bezafibrate Infarc-
tion Prevention study), FIELD (Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes) a ACCORD (Action to
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Control Cardiovascular Risk in Diabetes). Hoci HHS pri-
niesla informacie o signifikantnej redukcii KV-ocho-
reni pri liecbe gemfibrozilom, studie FIELD a ACCORD
(kombinacia statin s fenofibratom) tieto informacie ne-
potvrdili. V neddvnej minulosti dve publikované me-
taanalyzy nepriniesli novu informaciu o prinose tejto
kombinacie. Vysledky z inych metaanalyz naznacuju
znizenie hlavnych KV-prihod u pacientov s vysokymi
TAG/nizkym HDL-C u pacientov liecenych fibratmi, ale
bez poklesu kardiovaskularnej alebo celkovej mortality.
Celkova ucinnost fibratov na KV-morbiditu a mortalitu
je ovela menej robustna ako v pripade statinov. Na po-
tvrdenie benefitu potrebujeme dalsie klinické studie.

Z noviniek je v IL/IIl. faze klinického skusania selek-
tivny PPARa modulator (SPPARMa) K-877 (pemafibrat),
ktory vedie k lepsiemu ovplyvneniu aterogénnej dys-
lipidémie ako fenofibrat, s nizsim poc¢tom neziaducich
udalosti.

Kyselina nikotinova, resp. jej derivaty boli v Eurépe
stiahnuté z trhu. V tab. 15.32 su zhrnuté zakladné infor-
mdcie o tejto skupine hypolipidemik.

Omega (w)-3 mastné kyseliny patria medzi tzv. esen-
cidlne mastné kyseliny (MK). Ich najvyznamnejsim zdro-
jom je rybi tuk, ktory obsahuje kyselinu dokozahexa-
énovu (DHA) a ikozapentaénovu (predtym eikozapen-
taénova — EPA). Hlavnou w-3 MK rastlinného pévodu
je kyselina alfa-linolénova (lanové semienka, vlasské
orechy, repka olejnd, lieskovce, mandle), ktord sa po
vstrebani metabolizuje na EPA a nasledne na DHA. Po-
zitivne Ucinky w-3 MK su pravdepodobne sprostredko-
vané cez ich antiarytmické, hypolipidemické, antitrom-
botické a protizdpalové vlastnosti (tab. 15.33).

FDA (U.S. Food and Drug Administration) schvalila
v juli 2012 pouzitie ikozapentaénovej kyseliny (@marin,
AMR 101) obsahujucej = 96 % EPA na lie¢bu hypertria-
cylglycerolémie (2-krat 2 000 mg). Dostupné udaje po-
ukazuju na fakt, ze v doposial pouzivanych priprav-
koch s w -3 MK prave pritomnost DHA viedla ku zvyse-
niu LDL-C, ¢o by v tomto pripravku ,Cistej” EPA malo byt
eleminované.

15.4.2.2 Kombinacna hypolipidemicka lie¢ba
Napriek tomu, Ze u mnohych pacientov sme schopni
dosiahnut cielové hodnoty LDL-C monoterapiou, exis-
tuje velka skupina pacientov vo velmi vysokom alebo
vysokom KV-riziku, pacientov s vysokymi hodnotami
LDL-C (pacienti s familidrnou hypercholesterolémiou)
a tych, ktori netoleruju vysoké davky statinov. Su to pa-
cienti s rezidudlnymi rizikom (tab. 15.34). V tychto sku-
pindch pacientov vyuzivame kombinac¢nu hypolipide-
micka lie¢bu (tab. 15.35, schéma 15.3).

Ako a kedy kontrolovat pacienta s DLP (schéma 15.4)
a kedy ho odoslat do 3pecializovanej ambulancie?

Pacientov s DLP liecenych farmakologicky pozy-
vame na prvu kontrolu po 4-6 tyzdnoch lie¢by (vyko-
nadme kontrolu lipidového spektra — od vysledkov zavisi
dalsia titracia davky hypolipidemika, skontrolujeme he-
patalne, rendlne parametre, aktivitu CPK, odoberieme



anamnézu zameranu na svalové a gastrointestinalne
tazkosti pacienta). Dalsia kontrola nasleduje o 3-4 me-
siace. Pri stabilnom priebehu (dosiahnuti cielovych
hodnoét) ochorenia pacienti lieceni farmakologicky
maju byt pravidelne kontrolovani raz za 6 mesiacov.
Pacienti s DLP, ktori su lieceni nefarmakologicky, mézu
byt kontrolovani 1-krat do roka. V pripade vyskytu tazkosti
(svalové, gastrointestinalne) pacienta kontrolujeme ihned.

V pripade nedosahovania cielovych hodnét pri do-
terajsej liecbe je vhodné odoslat pacientov k Specialis-
tovi, eventudlne do 3pecializovanych lipidologickych
ambulancii - centier pre vyhladavanie a liecbu familiar-
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nych hypercholesterolémii. K Specialistovi odosielame
aj pacientov so suspekciou na familiarnu formu hypercho-
lesterolémie, polymorbidnych pacientov (s renalnou insu-
ficienciou, hepatopatiou, kardiakov), pacientov s vysokym
KV rezidudlnym rizikom vhodnych na kombina¢nu hypo-
lipidemicku lie¢bu.

Vzhladom na to, ze nelie¢ime hodnoty lipidového
spektra, ale lie¢ime pacienta a ciefom lie¢by je ako reduk-
cia kardiovaskuldrnych a cerebrovaskuldrnych prihod,
tak v dlhodobom horizonte aj zniZenie kardiovaskularnej
a cerebrovaskularnej mortality, treba si uvedomit, Ze far-
makologicka lie¢ba je vacsinou lie¢ba celozivotna!

Tab. 15.1 | Rizikové faktory aterosklerézy

rizikové faktory aterosklerézy

neovplyvnitelné
pozitivna rodinnd anamnéza u prvostupnovych pribuznych
(umuzov do 55 rokov, u zien do 65 rokov)
vek
muzi > 45
zeny > 55
menopauza

muzské pohlavie

ovplyvnitelné

fajcenie

dyslipidémia

zvyseny T-C, LDL-C

nizky HDL-C

zvysené TAG

artériova hypertenzia

diabetes mellitus

obezita

diéta bohatd na zivocisne tuky a cholesterol
nizka fyzicka aktivita
trombogénne faktory
excesivna konzumdcia alkoholu

homocystein

psychicky stres

PACIENT

klinické vysetrenie

e KV RF
ano = vek
pokracuj = pohlavie
v monitorovani * pozitivna RA
av lie¢be = dyslipidémia
= artériova hypertenzia
= diabetes mellitus
= obezita
= fajcenie
= nizka fyzickd aktivita
nie RF identifikované

KV - kardiovaskarny RF - rizikové faktory

ano
v

manazment KV RF
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Tab. 15.2 | Orienta¢né delenie primarnych DLP na zaklade laboratérneho vysetrenia celkového cholesterolu

a triacylglycerolov

1TC, TAG v norme (hypercholesterolémia)

familidrna monogénova hypercholesterolémia - homozygétna i heterozygétna forma: T-C > 8,0 mmol/I

familiarny defekt apoB100: T-C > 8,0 mmol/I

primarna polygénova hypercholesterolémia: T-C 5,0-8,0 mmol/I

1TAG, T-C v norme (hypertriacylglycerolémia)

familidrna hyperchylomikronémia: TAG v rozmedzi 20-200 mmol/I

polygénova familidrna hypertriacylglycerolémia: TAG > 2,0 mmol/Il, v pripade, Ze TAG > 11,5 mmol/l, ide o zmie3anu hyperlipidémiu
TTAG, TT-C (kombinovana dyslipoproteinémia)

familiarna kombinovana hyperlipoproteinémia: T-C 6,5-9,0 mmol/l, TAG 2,8-6,0 mmol/I

familidrna dysbetalipoproteinémia: T-C 7,0 -8,0 mmol/I, TAG 3,5-7,0 mmol/I

apoB - apolipoprotein B DLP - dyslipoproteinémia FDB - familidrny defekt apolipoproteinu B100 FH - familidrna monogénova hypercholesterolé-
mia FKH - familidrna kombinovana hyperlipoproteinémia TAG - triacylglyceroly T-C - celkovy cholesterol

Tab. 15.3 | Algoritmus pre urcenie typu DLP

Primarna DLP
(pri extrémnych abnormalitach lipidového spektra), zistit rodinni anamnézu

monogénovo podmienené: mdzu byt pritomné slachové xantomy,
excesivne zvysenie LDL-C pozitivna rodinn anamnéza

polygénovo podmienené
excesivne zvysenie TAG lipémia retiny, eruptivne xantémy, hepatosplenomegalia
nizky/abnormélny HDL-C nie véetky nizke hodnoty HDL-C su patogénne — napr. apoA1 Milano

P chylomikronémia - lipémia retiny, eruptivne xantémy,
zavazné zvyienie TAG hepatosplenomegélia
Zistit pritomnost sekundarnej priciny

diéta nasytené tuky, transmastné kyseliny, diétny cholesterol, prijem sachari-

dov > 60 %, alkohol, priberanie na hmotnosti

glukokortikoidy, estrogény, progestiny, anabolické steroidy, inhibitory

lieky protedzy, tamoxifen, cyklosporin, sirolimus, atypické antipsychotika,
antihypertenziva - tiazidové diuretikd, betablokatory a iné)

obstrukéna choroba pecene, nefréza, chronicka oblickova nedostatoc-

ochorenia nost, HIV, systémovy lupus erythematodes

hypotyreéza, DM2T, metabolicky syndrém, stavy: gravidita,
menopauza

metabolické ochorenia

Overit moznost kombinacie primérnej a sekundarnej priciny

A o . tazko dochadza k poklesu LDL-C, zvysené riziko statinmi indukova-

familidrna hypercholesterolémia + hypotyreéza ] )
nej myopatie

familidrna dysbetalipoproteinémia (typ IIl hyperlipidémie) + hypoty-

redza, obezita

familiarna hypertriacylglycerolémia + hormonalna terapia (estrogény)

po hysterektomii, exces alkoholu, vysokotukova diéta, narast telesnej syndrém chylomikronémie a obraz akutnej pankreatitidy

hmotnosti

Tab. 15.4 | Charakteristika sekundarnych DLP pri ré6znych ochoreniach alebo stavoch

sekundarna DLP LDL-C TAG HDL-C
DM1T 0 alebo 0 0 alebo T
DM2T T M 4
hypotyreéza ™ 0 0
gravidita T T 0
obezita O alebo T 0 \
alkohol 0 alebo 0 T
nefroticky syndrém ™ 0 0 alebo &
chronicka renélna insuficiencia 0 0 J
cholestaza ™ (LpX) 0 b
hepatocelularne ochorenie 0 1 (IDL) 0
hyperurikémia 0 0 T

T zvysenie priblizne 0 5-15 % 0 — bez alteracie { znizenie priblizne 0 5-15%
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Tab. 15.5 | Vplyv vybranych liekov na lipidové spektrum

lieky LDL-C TAG HDL-C

tiazidové diuretika 0 0 0
kluckové diuretika 0 T Y
spironolakton 0 0 4
neselektivne betablokatory 0 " 4
betablokétory s ISA 0 0 0
beta 1 selektivne blokatory 0 0 0
alfa 1 blokatory 4 4 0
blokatory Ca-kanélov 0 0 0
ACEi 0 0 0
estrogény (u zien v menopauze) 0 alebo ¢ 0 0
progestagény 0 0 4
androgény 0 4 4
glukokortikoidy 0 0 alebo T 0
metylxantiny (teofylin) 0 0 0
retinoidy 0 " 0
biguanidy (metformin) 0 4 0
amiodaron 0 0 0
antiepileptika (fenytoin, fenobarbital, 0 0 T
karbamazepin)

cimetidin 0 0 0
tamoxifen 0 0 0

7T zvysenie priblizne 0 5-15 % 0 — bez alteracie | znizenie priblizne 0 5-15%

Schéma 15.2 | Charakteristika aterogénnej dyslipidémie

1 TAG bohatych lipoproteinovych ¢astic

1 remnantné  postprandialna

L= LP-castice hyperlipidémia

1 mdLDL | HDL-C

komplex aterogénnej dyslipidémie

KVO podminené aterosklerézou

TAG - triacylglyceroly hTAG - vysoké hodnoty triacylgycerolG/High TriAcylGlycerols LP - lipoproteinovy mdLDL — malé denzné LDL-¢astice/me-
dium density Low Density Lipoproteins HDL-C — HDL-cholesterol/High Density Lipoprotein cholesterol
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Tab. 15.6| Faktory modifikujiice SCORE riziko na vyssiu urovein

socidlna deprivacia (pévod mnohych inych KV-rizikovych faktorov)

fyzicka inaktivita, sedavy spdsob zivota
obezita, najma abdominélna obezita

diabetes mellitus (5-krat vyssie riziko u Zien, 3-krat vyssie riziko u muzov)

nizky HDL-C alebo apoA1, TTAG, fibrinogén, homocystein, apoB, Lp(a), FH, hs-CRP - tieto faktory indikuju vy33iu troven rizika u oboch pohlavi, vo

vietkych vekovych skupinéch, na vsetkych urovniach rizika

asymptomaticka preklinicka pritomnost aterosklerotickych zmien (pritomnost sklerotickych platov, intimo-medialne zhrubnutie karotid pri

ultrasonografii)
chronické ochorenie obli¢iek

rodinna anamnéza predc¢asného KV-ochorenia: muzi < 55 rokov, zeny < 60 rokov (1,7-krat vyssie riziko u Zien, 2,0-krét vyssie riziko u muzov)

psychosocialny stres

autoimunne alebo iné zapalové ochorenia
psychiatrické ochorenia

liecba HIV-infekcie

fibrilacia predsieni

hypertrofia favej komory

syndrém obstrukéného spankového apnoe

Tab. 15.7 | Urovne rizika a odporuéané cielové hodnoty pre LDL-C, non-HDL-C, apoB

velmi vysoké riziko

ekvivalenty

klinicky alebo zobrazovacimi metédami jednozna¢ne zdokumentované kardiovaskularne ochore-
nie: prekonany infarkt myokardu (IM), akttny koronarny syndrém (AKS), korondrna revaskulariza-
cia: perkutdnna korondrna intervencia (PKI), koronarny bypass (CABG), revaskulariza¢né intervencie
na inych tepnach, cievna mozgova prihoda, tranzitérny ischemicky atak (TIA) a periférne arteridlne
ochorenie (PAO), vyznamné platy zistené pri koronarnej angiografii alebo ultrasonografickom vyse-
treni karotid

DM s poskodenim cielovych organov, napr. proteindriou alebo s hlavnym rizikovym faktorom ako je
faj¢enie, hypertenzia alebo dyslipidémia

zéavazné ochorenie obli¢iek (GFR <30 ml/min/1,73 m?)
vypocitané SCORE =10% pre 10-ro¢né riziko fatdlneho kardiovaskuldrneho ochorenia
vysoké riziko
ekvivalenty

markantne zvysené jednotlivé RF:
T-C > 8 mmol /| (napr. pri familidrnej hypercholesterolémii) alebo
TK=>180/110 mm Hg

vacsina diabetikov (niektori mladi diabetici 1. typu mézu mat mierne alebo nizke riziko)
mierne riziko)

mierne ochorenie obli¢iek (GFR 30-59 ml / min /1,73 m?)
vypocitané SCORE = 5% a < 10% pre 10-ro¢né riziko fatdlneho KVO
mierne riziko
ekvivalenty
vypocitané SCORE =1% a <5% pre 10-ro¢né riziko fatdlneho KVO
mnoho os6b stredného veku

riziko dalej ovplyvnuje napr. rodinnd anamnéza predcasnej ICHS, abdominélna obezita, fyzicka
inaktivita, socialny status, HDL-C, TAG, hs-CRP, Lp(a), fibrinogén, homocystein, apoB

nizke riziko
ekvivalenty
vypocitané SCORE < 1% pre 10-ro¢né riziko fatalneho KVO

- redukcia RF - rizikové faktory

odporucané cielové hodnoty

LDL-C <1,8 mmol/I

alebo

JLDL-C najmenej 50%

(pri vstupnej hodnote

LDL-C v rozmedzi 1,8-3,5 mmol/l)

non-HDL-C < 2,6 mmol/I

apoB < 0,89/l

odporucané cielové hodnoty
LDL-C < 2,6 mmol/I
alebo
JLDL-C najmenej 50%
(pri vstupnej hodnote
LDL-C v rozmedzi 2,6-5,2 mmol/l)

non-HDL-C < 3,6 mmol/I

apoB < 0,9 g/l

odporucané cielové hodnoty
LDL-C < 3,0 mmol/I
non-HDL-C < 3,8 mmol/I

odporucané cielové hodnoty
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Tab. 15.8 | Cielové a optimalne hodnoty lipidov a apolipoproteinov

vieobecna populacia vysoké riziko velmi vysoké riziko
SCORE riziko = 5% a < 10 % SCORE riziko = 10 %
T-C (mmol/l) <5 <45 <40
<26 <18
alebo alebo
e ety <3 JLDL-C 250 % UDL-C > 50%
(pri vstupnom LDL-C 2,6-5,2) (pri vstupnom LDL-C 1,8-3,5)
TAG (mmol/l) <17
HDL-C (mmol/l) muZl> 1,0
Zeny > 1,3
apoB (g/1) <1 <09 <08
non-HDL-C (mmol/I) <38 <34 <26

né stratégie na zaklade celkového KV- rizika a hodn6t LDL-cholesterolu

celkové KV-riziko LDL-cholesterol (mmol/I)
(SCORE %) <18 1,8a2<2,6 2,6 az<4,0 4,0az<4,9 =249
intervencia Zivotného
nizke riziko bez lipidovej bez lipidovej bez lipidovej bez lipidovej ;ty“glizvizzeemn:ike'
(<1) intervencie intervencie intervencie intervencie .y? P ) )
liecby pri nekontrolo-
vanom RF
intervencia Zivotného  intervencia Zivotného  intervencia Zivotného
e isii -~ . - X stylu, zvazenie stylu, zvazenie Stylu, zvazenie
>I1 . ISZI g‘etz'l_lvpe'g;:ej :ﬁz:‘\zgg\:’ hypolipidemickej hypolipidemickej hypolipidemickej
i<y lie¢by pri nekontrolo-  lie¢by pri nekontrolo-  lie¢by pri nekontrolo-
vanom RF vanom RF vanom RF

intervencia Zivotného

v o intervencia Zivotného | intervencia Zivotného | intervencia Zivotného
Stylu, zvazenie

vysoké riziko bez lipidovej WO stylu a sicasne stylu a si¢asne stylu a sicasne
. N . hypolipidemickej o T o A o s
(=5az<10) intervencie e X hypolipidemicka hypolipidemicka hypolipidemicka
liecby pri nekontrolo- | - e A
lie¢ba lie¢ba lie¢ba
vanom RF
zmena zivotného intervencia Zivotného | intervencia Zivotného | intervencia Zivotného | intervencia Zivotného
velmi vysoké riziko | Stylu, zvaZzenie Stylu a sicasne Stylu a sicasne Stylu a sicasne Stylu a sucasne
(=10) hypolipidemickej hypolipidemicka hypolipidemicka hypolipidemicka hypolipidemicka
lie¢by* lie¢ba lie¢ba lie¢ba lie¢ba

*u pacientov po IM alebo po CMP je hypolipidemicka lie¢ba indikovana bez ohladu na hodnoty LDL-C

Tab. 15.10 | Odporucania pre skrining DLP

u vietkych pacientov s nasledujticimi RF bez ohladu na vek (trieda I, uroveri C)

= diabetes mellitus

= kardiovaskularne ochorenie

= artériova hypertenzia

= fajcenie

= obezita (BMI = 30 kg/m? alebo obvod pasa > 94 cm pre muzov a > 80 cm pre Zeny) - abdominalna obezita)
= pozitivna rodinnd anamnéza véasnej aterosklerézy

= chronické zépalové ochorenia

= rodinna anamnéza familidarnej DLP

= chronické obli¢kové ochorenie (GFR< 60 ml/min/1,73 m?)

muzi > 40 rokov, Zeny > 50 rokov alebo v menopauze (trieda llb, Groveri C)
deti s rodinnou anamnézou hypercholesterolémie alebo chylomikronémie a
deti v ramci preventivnej prehliadky vo veku 11 a 17 rokov

www.forumdiabetologicum.sk Forum Diab 2018; 7(2, Suppl1)
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Tab. 15.11 | Zasady laboratérnej diagnostiky DLP

ak je to mozné, tak laboratérnu diagnostiku robime po 12-14-hodinovom la¢neni (nutné iba pre vysetrenie TAG - potrebujeme na vypocet LDL-C z
Friedewaldovej rovnice), u ostatnych parametrov - T-C, HDL-C, non HDL-C, proaterogénne remnantné lipoproteiny, apoA1, apoB la¢nenie nie nutné
laboratdrna diagnostika sa opiera o vysledky aspon 2 odberov krvi, v rozmedziu 2-8 tyzdrov (diagnézu DLP je nutné urobit na zaklade vysledku
2 odberov aj vzhladom na intraindividudlnu variabilitu plazmatickych lipidov (enviromentalne faktory, analyticka variabilita, sezénna variabilita)
poziadavkou je zachovanie dostato¢ného odstupu od akéhokolvek interkurentného ochorenia, napr. 3 tyzdne po prekonani tonzilitidy, virézy,
3 mesiace po prekonani IM alebo po operacii
stanovujeme kompletné lipidové spektrum (T-C, HDL-C, TAG), LDL-C priamo alebo vypoctom — pre stanovenie tychto lipidovych parametrov
mame doékazy Urovne |, triedy C
LDL-C podla Friedewaldovej rovnice
= LDL-C=T-C-HDL-C-TAG/2,2
= podlatejto rovnice sa LDL-C da vypocitat len z lipidového profilu nala¢no a TAG < 4,5 mmol/I
non-HDL-C (troven lla, trieda C)
* non HDL-C=T-C-HDL-C
= index vyjadruje koncentraciu vsetkych aterogénnych lipoproteinov (VLDL + IDL + LDL),velmi dobre koreluje s apoB, mézeme ho pouzit

v pripade, Ze Friedewaldova rovnica pre vypocet LDL-C nemdze byt pouzita (TAG > 4,5 mmol/I) alebo odber nebol vykonany nala¢no
AIP (aterogénny index plazmy)
= AIP =log(TAG/HDL-C)
= jednym ¢islom vyjadruje a definuje aterogénny fenotyp plazmy (-0,3 az +0,1 - nizke riziko, +0,1 az 0,21 stredné riziko, > 0,21 vysoké riziko)
= proaterogénne remnantné lipoproteiny = [celkovy cholesterol - (LDL-C + HDL-C)]
na vylucenie sekundarnych DLP stanovujeme glykémiu, kreatinin, ALT, kyselinu mocovd, TSH
= pri pozitivnej RA vysetrujeme lipidové spektrum aj u pokrvnych pribuznych miladsieho veku
Lp(a) - u vysokorizikovych pacientov s rodinnou anamnézou predcasného KV ochorenia

u geneticky podmienenych DLP — genotyp apoE, stanovenie genetickej mutécie apoB, LDL-receptora, PCSK9

Tab. 15.12 | Vyhody nefarmakologickej liecby DLP

vieobecne pouzitelna, aplikovatelna v kazdej rodine

bezpecna

ekonomicky najvyhodnejsia

dovoluje dosiahnutie terapeutickych ciefov u mnohych pacientov bez pouzitia farmakoterapie
posiliiuje efekt farmakoterapie

Tab. 15.13 | Nefarmakologicka lie¢ba

POSTUPY NEFARMAKOLOGICKEJ LIECBY

znizenie kalorického prijmu s ciefom dosiahnut 5-10% redukciu hmotnosti

redukcia prijmu nasytenych mastnych kyselin na < 7 % celkového energetického prijmu a redukcia denného prijmu cholesterolu na < 300 mg (tab. 15.14)
zvysenie prijmu rozpustnej vldkniny (10-25 g/den) a rastlinnych stanolov a sterolov na 2 g/den

prijem tukov by mal pokryvat 25-30 % denného energetického prijmu s eliminaciou konzumécie nasytenych mastnych kyselin, preferenciou
nenasytenych mastnych kyselin, predovsetkym mononenasytenych (kyselina olejova, ktora sa nachadza v olivovom oleji) a w-3-mastnych kyse-
lin z morskych ryb (konzumacia ryb minimalne 2-krét do tyzdna, resp. ro¢ne > 35 kg). Najviac w-3-mastnych kyselin sa nachadza v uhoroch, loso-
soch, $protoch, halibutoch, sledoch a makrelach. Nenasytené mastné kyseliny obsahuju aj vlasské a lieskové orechy a mandle, menej vhodné na
konzumaciu pre vyssi obsah tukov je kokosovy orech, nevhodné su prazené slané oriesky (tab. 15.15)

zvysenie prijmu potravin s vy$sim obsahom prirodzenych antioxidancii (ovocie, zelenina cca 400 g denne)

znizenie prijmu kuchynskej soli na 5 g/den

alkohol - jeho vplyv na krvné lipidy je kontroverzny: na jednej strane zvySuje HDL-C a znizuje riziko trombogenézy, na druhej strane vo vyssich
davkach (u disponovanych osob aj v nizsich davkach) moéze indukovat sekundarne DLP

Malé davky alkoholu (pokial nie st kontraindikacie) znizuju KV i celkov mortalitu, pri vyssich davkach sa celkova mortalita zvySuje oproti abstinen-
tom. U obéznych pacientov s DLP musime zvazit vysoky energeticky obsah alkoholickych napojov (1 g alkoholu = 7,3 kcal), u pacientov s hypertri-
acylglycerolémiou alkohol zhorsuje metabolicki poruchu, odporuca sa u nich alkohol Uplne vynechat. V sic¢asnosti platné odporucania nabadaju

k striedmosti v konzumacii alkoholu (< 10 g pre Zeny, < 20 g pre muzov; 0,5 | piva, 0,2 | vina alebo 5 cl liehoviny predstavuje priblizne 20 g alkoholu).
sladené napoje - obmedzenie konzumacie alebo Uplné vynechanie konzumacie sladenych napojov je vhodné u 0s6b s nadhmotnostou, obezi-
tou, u diabetikov, pacientov s metabolickym syndrémom a hypertriacylglycerolémiou

redukcia nadhmotnosti a obezity - hlavnym predpokladom Uspechu (postacujuca je 5-10% redukcia z inicialnej hmotnosti) s vplyvom nielen
na lipidové spektrum, ale aj na dalsie rizikové faktory ICHS (znizenie inzulinorezistencie, pokles krvného tlaku, pokles zataze myokardu, pokles
alebo normalizacia glykémie); pokles hmotnosti o 1 kg vedie k poklesu TAG o 2-3 %, k poklesu LDL-C 0 1 % a vzostupu HDL-C o 2-3 % (po pocia-
to¢nom poklese). Klti¢om k redukcii nadhmotnosti a obezity je dlhodoba cielavedoma zmena Zivotného stylu zamerana na znizenie kalorického
prijmu (nizkoenergetickd diéta) a zvysenie vydaja energie (denna pohybova aktivita)(tab. 15.16)

fyzicka aktivita (rychla chddza, bicyklovanie, plavanie) trva asporn 30 minut denne (tab. 15.17)

nefajcenie (fajcenie je jednym z hlavnych rizikovych faktorov nielen pre ICHS, ale aj pre CMP a obliterujtcu aterosklerézu ciev dolnych koncatin,
naopak zanechanie faj¢enia ma vyrazny vplyv na pokles KV-rizika, ako aj na narast HDL-C

prevencia stresu
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Tab.15.14 | Sticasné odporucania denného energetického prijmu jednotlivych zlozZiek potravy

zlozky potravy

nasytené mastné kyseliny
(nizky obsah transforiem mastnych kyselin)

polynenasytené mastné kyseliny
mononenasytené mastné kyseliny
tuky

sacharidy (komplexné)

bielkoviny

cholesterol

rastlinné stanoly/steroly

celkovy denny energeticky prijem

percentd/ podiel denného energetického prijmu
<7%
(transmastné kyseliny < 1%
>10%
>20%
25-35%
50-60 %
priblizne 15 %
<300 mg /den
2 g/den

rovnovéha medzi prijmom a vydajom energie vedtca k redukcii
telesnej hmotnosti a zabranujlica opatovnému priberaniu na telesnej
hmotnosti

Tab. 15.15 | Hlavné zdroje nasytenych, polynenasytenych a mononenasytenych mastnych kyselin

nasytené MK

vysokotukové masa: hot dog, rebierka,
klobasy, parky

hydina s kozou: kura, morka, kacica

vysokotukové mlie¢ne vyrobky: plnotu¢né
mlieko, jogurt, zmrzlina, syry, slahacka

arasidovy olej
maslo, slanina, bravcova mast

omaécky, Stavy z masa
bravcovy bocik, solené bravéové

palmovy a kokosovy olej

MK - mastné kyseliny

polynenasytené MK mononenasytené MK

hlavné zdroje

oleje: kukuri¢ny, s6jovy, sine¢nicovy olivovy olej, olivy

vlagské orechy kanolovy olej

tekvicové a sIne¢nicové semienka arasidy, arasidové maslo,

Ay . e orechy a z nich vyrabané masla (mandle, kesu,
salatové dresingy a majonézy T

margariny avokado

Tab. 15.16 | Vplyv diétnych a rezimovych opatreni na redukciu LDL-cholesterolu

diétna a reZzimova zlozka

nasytené mastné kyseliny
transmastné kyseliny

cholesterol v diéte

redukcia hmotnosti

sojové bielkoviny

ostatné moznosti znizenia LDL-C
rozpustna vldknina

rastlinné stanoly/steroly

zmena znizenie LDL-C
< 7 % denného energetického prijmu 8-10%
< 1 % denného energetického prijmu 1-2%
<300 mg /dert 3-5%
5% 5-8 %
3-5%
5-10 g/dent 3-5%
2 g/den 6-15%

celkovo ocakavané znizenie LDL-C 24-37 %

Tab. 15.17 | Efekt pravidelnej fyzickej aktivity na lipidy a lipoproteiny

lipidy/lipoproteiny

efekt pravidelnej fyzickej aktivity

komentar

T-C mala alebo ziadna zmena cvi¢enim indukované zlep3enie v stvislosti s redukciou telesnej hmotnosti
LDL-C mala alebo ziadna zmena cvicenim indukované zlepsenie v suvislosti s redukciou telesnej hmotnosti
HDL-C zvysenie, ale velmi variabilné zvysenie vyraznejsie u pacientov s hyper-TAG

TAG znizenie

subfrakcie

7 velkosti LDL-¢astic
{ malych denznych LDL-¢astic

velkost LDL-¢astic

7 velkosti HDL-¢astic

velkost HDL-castic

7 velkych HDL-¢astic
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Tab. 15.18 | Farmakologicka liecba DLP na Slovensku

statiny
sekvestranty zlcovych kyselin
hypolipidemika selektivne inhibitory vstrebdvania cholesterolu
dostupné na inhibitory PCSK9 (proprotein konvertazy subtilizin kexin 9)
Slovensku fibraty — fenofibraty
derivéty kyseliny nikotinovej
w-3-mastné kyseliny (nefarmakologicka liecba s farmakologickymi t¢inkami)
cielom je modifikacia hladin aterogénnych sérovych lipidov a predovsetkym znizenie KV-morbidity a KV-mortality,
ako aj celkovej mortality
liekom 1. volby su statiny (v primarnej i sekundarnej prevencii)
ciele a moznosti do kombinacnej liecby so statinmi mézeme vyuzit selektivny inhibitor vstrebavania cholesterolu, inhibitory PCSK9,
liecby na Slovensku v pripade pritomnosti komplexu aterogénnej dyslipidémie aj fenofibrat, w-3-mastné kyseliny
na Slovensku méme v sucasnej klinickej praxi k dispozicii statiny, selektivny inhibitor vstrebdvania cholesterolu

(fixné kombinacie so simvastatinom a atorvastatinom), PCSK9-inhibitory (evolokumab a alirokumab) a fenofibrat
(fixna kombinacia so simvastatinom)

Tab. 15.19 | Mechanizmus ucinku statinov
statiny redukuju syntézu cholesterolu v peceni kompetitivnou inhibiciou aktivity HMG-CoA-reduktéazy

redukcia intracelularnej koncentracie cholesterolu vedie k zvyseniu poctu LDL-R na povrchu hepatocytov, ¢o suvisi s narastom vychytavania
LDL-C a ostatnych lipoproteinov obsahujtcich apoB, vratane ¢astic bohatych na triacylglyceroly

pokles LDL-C je zavisly od davky a existuju rozdiely medzi jednotlivymi statinmi (variacia v génoch pre metabolizmus cholesterolu,
vychytdvanie statinov a ich metabolizmus v peceni)

vyznamny je aj interindividualny rozdiel v redukcii LDL-C pri rovnakej davke hypolipidemika, individualnu reakciu jedinca na statiny mézeme
zistit pri inicializacii liecby

Tab. 15.20 | Efekt dostupnych statinov na LDL-C

statin Startovacia davka maximalna davka
(priemerna redukcia LDL-C) (priemerna redukcia LDL-C)
atorvastatin 10 mg (-39 %) 80 mg (-60 %)

20 mg (-43 %)
40 mg (-50 %)

fluvastatin 80 mg XL (-35 %) 80 mg XL (-35 %)

rosuvastatin 10 mg (-52 %) 40 mg (-63 %)
20 mg (-55 %)

simvastatin 20 mg (-38 %) 40 mg (-41 %)

LDL-R - LDL-receptory

Tab. 15.21 | Oc¢akavany pokles LDL-C pri intenzifikovanej v zrovnani so standardnou lie¢bou statinmi

statinova liecba*

intenzifikovana redukcia LDL-C = 50 % Standardna redukcia LDL-C 30-50 %
atorvastatin 40-80 mg atorvastatin 10-20 mg
rosuvastatin 20-40 mg rosuvastatin 5-10 mg

simvastatin 20-40 mg
pravastatin 40-80 mg
lovastatin 40 mg
fluvastatin XL 80 mg
pitavastatin 2-4 mg

*davkovanie 1-krat denne
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Tab. 15.22 | Percento redukcie potrebné na dosiahnutie cielovych hodnét LDL-C pri réznych inicialnych

hodnotach LDL-C

cielové hodnoty LDL-C

inicidlne hodnoty LDL-C (mmol/I) < 1,8 mmol/l < 2,6 mmol/l < 3,0 mmol/l

redukcia v % potrebna na dosiahnutie cielovych hodné6t LDL-C

>6,2 >70 > 60 >55
5,2-6,2 65-70 50-60 40-55
4,4-5,2 60-65 40-50 30-45
3,9-4,4 55-60 35-40 25-30
3,4-39 45-55 25-35 10-25
29-34 35-45 10-25 <10
2,3-29 22-35 <10 -
1,8-2,3 <22 - -

Tab. 15.23 | Suhrn odporucani pre manazment DLP u diabetikov

u vietkych diabetikov 1. typu s pritomnostou mikroalbuminurie alebo CKD je odporti¢ana redukcia LDL-C (najmenej 50%) statinmi ako 1. volbou
nezavisle od inicidlnych hladin LDL-C

u diabetikov 2. typu s KVO alebo CKD, u diabetikov 2. typu bez KVO > 40-ro¢nych s jednym alebo viacerymi KV-rizikovymi faktormi alebo
markermi poskodenia cielovych organov je odporucany ciel pre LDL-C < 1,8 mmol/I, pre non-HDL-C < 2,6 mmol/ a pre apoB < 0,8 g/I

u diabetikov 2. typu bez dalsich rizikovych faktorov alebo pritomnostou poskodenia cielovych orgénov je ako primarny ciel odporuicany
LDL-C < 2,6 mmol/l, sekundarnymi cielmi si non-HDL-C < 3,4 mmol/l a apoB < 0,9 g/I

CKD - chronické oblickové ochorenie

Tab. 15.24 | Liecba statinmi u diabetikov

vek rizikové faktory lie¢ba statinom monitorovanie

Ziadne bez liecby

<40 KV-RF Standardna alebo intenzifikovana ro¢ne
KVO intenzifikovana
Ziadne Standardna

40-75 KV-RF intenzifikovana podla potreby monitorovania adherencie
KvVO intenzifikovana
Ziadne standardna

>75 KV-RF standardna alebo intenzifikovana podla potreby monitorovania adherencie
KvVO intenzifikovana

Tab. 15.25 | Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky v suvislosti s podavanim statinov

svalové tazkosti (80 %)
zvysenie pecenovych enzymov
alergicka reakcia

bolesti hlavy

neuropatia

alopécia

poruchy paméte
gastrointestinalne tazkosti
narast incidencie nového DM
nespavost

artralgie

intolerancia cvi¢enia
depresie

unava
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Tab. 15.26 | Potenciélne rizikové faktory pre rozvoj statinmi indukovanej myopatie (SIM) a hepatopatie

statinmi indukovana myopatia hepatotoxicita
nizky BMI akutne virusové ochorenia
vek > 80 rokov choroby pecene suvisiace s alkoholom
Zenské pohlavie pokrocilé chronické ochorenia pecene
vysoka fyzicka aktivita mierne lipofilné statiny
tazka konzumacia alkoholu genetické faktory (CYP450 izoenzymy)

lieky ovplyviiujice metabolizmus statinov
rendlna insuficiencia

hypotyredza

diabetes mellitus

reumatické ochorenia

metabolické svalové ochorenia
chirurgické zékroky

rodinna a osobna anamnéza myopatii
anamnéza nérastu CK

genetické faktory (varianty CYP450, varianty transportéra lieku)

Tab. 15.27 | Lieky s potencidlnou interakciou so statinmi metabolizované cez CYP3A4

protiinfekéné lieky Ca-antagonisty ostatné
itrakonazol verapamil cyklosporin
ketokonazol diltiazem danazol
posakonazol amlodipin amiodaron
erytromycin ranolazin
klaritromycin grapefruitovy dzus
telitromycin nefazodon
inhibitory HIV-proteazy gemfibrozil

Tab. 15.28 | Sihrnna charakteristika sekvestrantov zl¢ovych kyselin

mechanizmus tcinku

Mechanizmus ucinku je sprostredkovany vazbou Zl¢ovych kyselin v ¢reve, ¢im sekvestranty Zl¢ovych kyselin redukuju ich enterohepatalnu
cirkulaciu, ¢o vedie k up-regulacii 7-alfa-hydroxylazy a ku konverzii va¢sieho mnozstva cholesterolu v hepatocyte na zl¢ové kyseliny. Znizenie
koncentrécie cholesterolu v pecenovej bunke vedie k expresii LDL-R so zvysenym vychytavanim LDL- a VLDL-remnantnych ¢astic z cirkulacie.
Pecen sucasne zvysuje syntézu cholesterolu, ¢o vedie k parcialnej negécii LDL znizujuceho efektu sekvestrantov zl¢ovych kyselin.

Najma u pacientov so zvy$enymi hodnotami TAG sekvestranty zl¢ovych kyselin zvySuju hepatélnu produkciu VLDL, a tym aj koncentraciu TAG

v sére. Sekvestranty zl¢ovych kyselin vedu aj k redukcii glykémie u hyperglykemickych pacientov

vplyv na lipidové spektrum

JLDL-C 0 15-30 %, T-C 0 12-20 %, THDL-C 0 3-5 %, neovplyviiuju alebo lahko zvy3uju koncentraciu TAG

indikécia

pacienti s hypercholesterolémiou

neziaduce udalosti

nie su systémovo toxické (neresorbuju sa z traviaceho traktu), ich pouzivanie v klinickej praxi je velmi nizke

casté vedlajsie Ucinky na traviaci trakt (obstipacia, plynatost, pyr6za, mierne bolesti brucha, nauzea), pacienti st len zriedka schopni tolerovat
viac ako 2-4 denné davky zl¢ovych sekvestrantov (kolestipol v dédvke 10-20 g/der a cholestyramin v davke 8-16 g/den, kolesevelam 3-krét 2 tbl
(1 tbl obsahuje 625 mg kolesevelamu)

znizuju resorpciu inych liekov (srdcovych glykozidov, kumarinovych antikoagulancii, fibratoy, statinov, hormoénov stitnej zlazy, cyklosporinu,
hydrochlortiazidu), vratane v tukoch rozpustnych vitaminov, preto je vhodné tieto lieky uzivat hodinu pred alebo 4 hodiny po uziti sekvestrantov
(kolesevelam tento odstup nevyzaduje)
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Tab. 15.29 | Mechanizmus ucinku ezetimibu a efekt na lipidové spektrum

mechanizmus tcinku

Mechanizmus ucinku spociva v selektivnej inhibicii resorpcie cholesterolu a inych sterolov. Blokadou Specifického proteinu NPC1L1
(Niemann-Pick C1 Like -1 protein) v kartacikovom leme enterocytov dochadza k znizeniu vstrebavania cholesterolu, ¢im sa znizuje jeho
koncentrécia v portalnej krvi. Toto vedie k zvy$eniu expresie LDL-R na povrchu pecerovej bunky a zvyseniu vychytavania LDL-C z plazmy.
Znizeny prisun cholesterolu z tenkého creva vedie k znizenej inkorporacii cholesterolu do VLDL-castic, ¢o pecert kompenzuje zvysenou
biosyntézou cholesterolu. Z tohto dévodu sa zdd vyhodna kombindcia statinu s ezetimibom (potencovanie duélneho efektu) ovplyvriujlca
nielen prisun cholesterolu z ¢reva, ale aj endogénnu tvorbu cholesterolu pecerou.

vplyv na lipidové spektrum

Pridanie 10 mg ezetimibu k statinu vedie podla mnohych klinickych studii k dalSej redukcii LDL-C o 18-20 %.

Ezetimib v monoterapii vedie okrem znizenia LDL-C (0 18-20 %) aj k miernemu znizeniu TAG (5-7 %) a miernemu zvyseniu HDL-C (4-5 %)
indikacia

Ezetimib sa pouziva v klinickej praxi v kombinacii so statinmi (fixné kombinacie so simvastatinom a atorvastatinom ) u pacientov

s hypercholesterolémiou nedosahujtcich cielové hodnoty pre LDL-C, pri intolerancii statinov sa méze ezetimib pouzivat aj v monoterapii
neziaduce udalosti

Lie¢ba ezetimibom je velmi dobre tolerovana a vedlajsie Gcinky su zriedkavé

Tab. 15.30 | Stihrn informécii o efekte PCSK9 na metabolizmus LDL-receptorov a efekt monokolnalnych

protilatok — inhibitor PCSK9 - na lipidové spektrum
metabolizmus LDL-R

LDL-R je po naviazani LDL-castice zanoreny do cytoplazmy hepatocytu, kde v kyslom prostredi vzniknutého endozému dochadza k odstiepe-
niu lipoproteinovej castice, ktora je dalej metabolicky spracovana. Nasledne dochéadza k uvolneniu LDL-R, ktory putuje spat k cytoplazmatickej
membrane a dostava sa znovu na jej povrch. LDL-R tento cyklus méze absolvovat priblizne 150-krét, potom je v hepatocyte odburany.

PCSK9

PCSK9 je klu¢ovym hra¢om v kontrole expresie LDL-R nachadzajtcich sa na povrchu pecerovych buniek. Jeho tloha spociva v tom, Ze sa viaze
na LDL-R na povrchu pecerovej bunky a podporuje intraceluldrnu degradéciu LDL-R, ¢o vedie k poklesu celkového mnozstva tychto receptorov
na povrchu hepatocytu.

gén pre PCSK9

Gén pre PCSK9 moze byt rézne mutovany, hypercholesterolémiu spdsobuje tzv. gain-of-function mutacia v géne pre PCSK9. Opacny efekt ma
tzv. loss-of-function mutacia a prave vdaka nej bola protedza objavena: osoby s loss-of-function mutaciou zistenou pocas genetickej populac-
nej Studie mali extrémne nizke hodnoty LDL-C, a tym az o 90 % nizsie KV-riziko oproti beznej populacii.

monoklonalne protilatky (MAbs) proti PCSK9 - inhibitory PCSK9 (PCSK9i)

Monoklonalne protildtky (MAbs) proti PCSK9 - inhibitory PCSK9 (PCSK9i) zvy3$uju koncentraciu LDL-receptorov na povrchu hepatocytov a vedu
k znizeniu LDL-C

vplyv na lipidové spektrum

Evolokumab, alirokumab vedu k redukcii LDL-C v priemere o 60-70 % nezavisle od ostatnej pouzivanej hypolipidemickej liecby (statin, ezetimib).
Su schopné ovplyvnit aj iné zlozky lipidogramu (pokles TAG priemerne o 8-20 %, celkovy cholesterol o 25-40 %, pokles Lp(a), zvysenie HDL-C
05-9 %).

aplikacia PCSK9i

injekéne subkutanne

alirokumab 75/150 mg 1-krét za 2 tyzdne

evolokumab 140 mg 1-krét za 2 tyzdne, alebo 420 mg 1-krat za mesiac

indikacia

Pacienti s velmi vysokym a vysokym KV-rizikom nedosahujuci ciefové hodnoty pre LDL-C pri terapii statinom v kombindcii s ezetimibom, pacienti
s FH, pacienti s intoleranciou statinov

neziaduce udalosti

Potenciél pre interakcie s perordlnou medikaciou chyba, pretoze neovplyviiuju farmakokinetiku alebo farmakodynamiku peroralne podavanych
lie¢iv, medzi najcastejsie hlasené neziaduce udalosti patria svrbenie v mieste injekcie a symptémy podobné chripke
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Tab. 15.31 | Zékladné informacie o fibratoch
mechanizmus Gcinku

Mechanizmus ucinku je sprostredkovany prostrednictvom peroxizémovymi proliferdtormi aktivovanych jadrovych receptorov (PPARs - peroxi-
some proliferator-activated receptors) — prostrednictvom PPARa-receptorov ovplyviuju expresiu mnohych génov, ktoré sa zicastruju na meta-
bolizme lipoproteinov. Zvysuju aktivitu lipoproteinovej lipazy (LPL) a podporuju lipolyzu VLDL a chylomikrénov. Lipolyzované LDL su lepsie roz-
poznavané LDL-R a dochéddza k ich zvysenému odburavaniu. Maju vplyv na reverzny transport cholesterolu

vplyv na lipidové spektrum

Vyznamne znizuju hladinu TAG (25-50 %), stredne znizuju celkovy a LDL-C (5-20 %), vyznamne zvysuju hladinu HDL-C (10-20%). Z kvalitativnych
zmien je vyznamny najma pokles frakcie malych denznych LDL-¢astic (50 %)

liek volby

U pacientov s hypertriacylglycerolémiou a kombinovanou DLP s vysokymi hladinami TAG, su tiez ¢asto pouzivané v kombinacnej liecbe so
statinmi (najbezpecnejsia je kombinacia fenofibratu so statinom)

neziaduce udalosti

Fibréty su vSeobecne velmi dobre tolerované u velkej skupiny pacientov. Naj¢astejsim vedlajsim tcinkom fibratov st gastrointestinalne tazkosti.
Fenofibrat znizuje hladinu fibrinogénu, preto pri sicasnej antikoagulacnej lie¢be je potrebné castejsie sledovat protrombinovy ¢as. Naopak, ge-
mfibrozil zvysuje hladinu fibrinogénu, preto nie je indikovany u pacientov, ktori st lie¢eni antikoagulanciami. Fibraty sa primarne vylucuju obli¢-
kami, preto treba sledovat najma pacientov s renalnou insuficienciou s patri¢nou redukciou davky

Tab. 15.32 | Zékladné informacie o kyseline nikotinovej

mechanizmus tcinku

Kyselina nikotinova (niacin) interaguje s viacerym receptormi, pre hypolipidemicky uc¢inok je najdolezitejsi receptor gPR109A na povrchu
tukovych buniek, monocytov, makrofagov a neutrofilov. Niacin znizuje lipolyzu v tukovych bunkach, ¢o vedie k znizeniu koncentracie volnych
mastnych kyselin (VMK), znizuje syntézu TAG, zvysuje katabolizmus apoB, ¢coho désledkom je pokles produkcie na TAG bohatych lipoproteinov.
Niacin priamo v peceni znizuje vychytavanie HDL-castic o 35 %, zvysuje eflux cholesterolu z periférnych tkaniv. Vplyvom niacinu klesa proporcia
malych denznych LDL-Castic a stiipa pocet velkych HDL-castic

vplyv na lipidové spektrum

Kyselina nikotinova (niacin) v davke 2 000 mg vedie ku vyznamnému znizeniu hladin LDL-C, TAG, Lp(a) a zvyseniu hladin HDL-C, vSetko priblizne
020 % (preto sa zvykne v literature hovorit aj o pravidle, 20"

neziaduce udalosti

limitacie pre vyskyt neziaducich udalosti (flush tvare a trupu), pri novej liekovej forme - niacin s pomalym uvoliovanim v kombinacii
klinické stadie

Zlyhanie 2 velkych klinickych studii - AIM-HIGH (Atherotrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/High Triglycerides
and Impact on Global Health Outcomes) a HPS2-THRIVE (Heart Protection Study 2 — Treatment of HDL to reduce the Incidence of Vascular
Events) viedlo k jeho stiahnutiu z trhu

Tab. 15.33 | Zékladné informacie o w-3-mastnych kyselinach

mechanizmus Gcinku

Presné mechanizmy hypolipidemického ucinku w-3-MK neboli doposial jednoznacne objasnené

vplyv na lipidové spektrum

Klinické studie potvrdili, Ze w-3-MK v davke 3-4 g denne viedli k poklesu TAG o 30-40 %, pri hypertriacylglycerolémiach (TAG > 5,7 mmol/l) viedli
k poklesu TAG az o 45 % so suc¢asnym znizenim non-HDL-C (14 %) a zvySenim HDL-C (9 %). Lie¢ba w-3-MK nevedie k znizeniu LDL-C, skor naopak

dochadza k jeho vzostupu (5-50 %) v zavislosti od vstupnych hodnét LDL-C a TAG. Vzostup sa vysvetluje vzostupom velkych LDL-¢astic (fenotyp
A) s niz8im (alebo takmer Ziadnym) aterogénnym potencidlom

indikécie

Najdolezitejsimi indikaciami w-3 MK-su stavy po akitnom IM a hypertriacylglycerolémie, pricom sa pouzivaju v kombinacii so statinmi,
vynimoc¢né nie st ani kombindcie viacerych hypolipidemik (Standardné davky statinu + fenofibrat + w-3-MK, resp. standardné davky statinu +
ezetimib + fenofibrat + w-3-MK)
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Tab. 15.34 | Definovanie rezidualneho rizika
rezidualne riziko v SirSom slova zmysle

nedostatocna liecba hlavnych KV-rizikovych faktorov:

nedosahovanie cielovych hodnoét lipidového spektra (LDL-C, TAG, HDL-C), glykemickej kompenzacie, krvného tlaku, pretrvavanie faj¢enia,
nedodrziavanie diétnych a rezimovych opatreni, nedostato¢na kompenzacia stresu

rezidualne riziko v uzsom slova zmysle

vyznamné rezidualne riziko makrovaskularnych a mikrovaskularnych komplikacii pretrvava napriek standardnej i intenzivnej lie¢be hlavnych
rizikovych KV-faktorov (dosahovanie cielovych hodnoét pre LDL-C, pre hodnoty krvného tlaku a hodnoty glykemickej kompenzacie)

Tab. 15.35 | Odporucania pre farmakologickii kombina¢nu lie¢bu DLP

odporucania pre farmakologicku liecbu hypercholesterolémie

statin v najvyssej odporucanej davke alebo najvyssej tolerovanej davke na dosiahnutie cielovych hodnét LDL-C

pri statinovej intolerancii mozno zvazit liecbu ezetimibom alebo sekvestrantami Zl¢ovych kyselin, resp. ich kombinaciu

pri nedosahovani cielovych hodnét pre LDL-C mozno zvazit kombinaciu statin s ezetimibom, alebo kombinaciu statin so sekvestrantami zl¢o-
vych kyselin

u pacientov s velmi vysokym rizikom s perzistujucimi vysokymi hodnotami LDL-C napriek lie¢be maximalne tolerovanou davkou statinu v kom-
bindcii s ezetimibom alebo u pacientov s intoleranciou statinov mozno zvazit kombina¢nu lie¢bu PCSK9i

odporucania pre farmakologicku lie¢bu hypertriacylglycerolémie
liecba statinmi je 1. volbou pre redukciu KV-rizika u vysokorizikovych pacientov s hypertriacylglycerolémiou

u vysokorizikovych pacientov s TAG > 2,3 mmol/l napriek lie¢be statinmi mozno zvazit kombinaciu s fenofibratom; pokial nedosiahneme pokles
TAG pri uvedenej kombinécii, je mozné pridat w-3-MK

odporucania pre farmakologicku lie¢bu nizkych hladin HDL-C

statiny a fibraty zvysuju HDL-C priblizne rovnako

efekt fibratov na zvysenie HDL-C méze byt oslabeny u diabetikov 2. typu

Schéma 15.3 | Su¢asné moznosti kombinacnej hypolipidemickej liecby
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Schéma 15.4 | ManaZment pacienta s dyslipidémiou
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lipidovy profil
(opakovane)
o= T-C, HDL-C, TAG
po|.<racu1 ’ vypocitany
— VvV monitorovani ——— LDL-C, non-HDL-C,
1-krét rocne AIP

LDL-C > 3,0 mmol/I
«—< TAG > 1,7 mmol/l
HDL-C < 1,0 (1,3) mmol/I

lipidovy profil patolog-

nie

icky

ano
v

manazment
diétne a rezimové opatrenia, optimalizdcia hmotnosti, zvySenie pohybovej aktivity, nefajcit

pacienti s vysokym alebo velmi vysokym KV-rizikom - sti¢asne s nefarmakologickymi
aj farmakologické opatrenia (liekom 1. volby je statin)

’ 4no lipidovy pr?ﬁl
upraveny
v
v v
ciel: LDL-C < 2,6 (1,8) mmol/I LDL-C < 2,6 (1,8) mmol/I
= diétne a rezimové opatrenia a

= iniciacia liecby statinmi (SCORE) | HDL-C< 1,1

kombina¢na
= titracia lie¢by statinom ‘ L s (resp. 1,3mmol/l)
= kombinacia statin a ezetimib hypol;::gil;mlcka ’ a
= statin a sekvestranty Zl¢ovych 1 TAG >1,7 mmol/|
kyselin statin + fenofibrat, resp.
= statin, ezetimib, PCSK9i w-3-MK

!

laboratérna kontrola o 4-6 tyzdriov pro zacati liecby:

(T-C, HDL-C, TAG, vypocitany LDL-C, non-HDL-C, AIP, pecenové enzymy, CPK)

dalsia kontrola o 3-4 mesiace

= u pacientov, ktori dosiahli cielové hodnoty lipidového spektra:
kontrola 1-krat za 6 mesiacov

= u pacientov na nefarmakologickej liecbe, ktori dosiahli cielové hodnoty lipidového
spektra: kontrola 1-krat ro¢ne




