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17.1 Dyslipidémie a ich manazment
Lubomira Fabryova

17.1.1 Dyslipidémie: definicia, klasifikacia
a etiolégia
V Slovenskej republike (SR) zomiera 47 % muzov a viac
ako 60 % zien v dosledku kardiovaskuldrnych ochoreni
(KVO), ktoré su v 90 % podmienené aterotrombdzou.
Dyslipidémie predstavuju jeden z najddlezitejsich ovplyv-
nitelnych rizikovych faktorov pre rozvoj komplikacii ate-
rosklerézy (infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda,
periférne artériové ochorenie dolnych koncatin), tab. 17.1,
s. 155.V sucasnosti za rizikové povazujeme ako kvantita-
tivne zmeny (zvysenie LDL-cholesterolu, znizenie HDL-cho-
lesterolu, zvysenie triacylglycerolov), tak aj kvalitativne
zmeny - zmenu velkosti LDL a HDL ¢astic. Mame k dis-
pozicii mnozstvo dbkazov najvyssej triedy a urovne,
ako z experimentalnych, tak aj epidemiologickych a in-
tervencnych studii, ktoré potvrdzuju vztah medzi ne-
farmakologickym i farmakologickym ovplyvnenim lipi-
dového spektra a poklesom kardio-cerebrovaskularnej
morbidity a mortality. Skrining, diagnostiku a liecbu portch
metabolizmu plazmatickych lipidov a lipoproteinov po-
vazujeme za integralnu sucast celkovej kardio-cerebro-
vaskularnej prevencie (schéma 17.1, s. 167).
Dyslipidémie (DLP) predstavuju skupinu metabolic-
kych ochoreni hromadného vyskytu. Metabolizmus li-
pidov a lipoproteinov méze byt naruseny réznymi spo-
sobmi, ¢o vedie ku kvalitativnym zmendam (zmena ich
funkcie) v plazme alebo ku ich kvantitativnym zmenam.
Klinicky rozdelujeme dyslipidémie podla prevazuju-
ceho lipoproteinového fenotypu na:
= izolované hypercholesterolémie
= izolované hypertriacylglycerolémie
= kombinované dyslipidémie

Toto delenie je velmijednoduché a stéle ostava prvotnym
voditkom pri stanoveni vhodnej farmakologickej liecby.

Z etiologického hladiska delime DLP na primarne
a sekundarne (tab. 17.2, tab. 17.3, s. 156).

Primarne DLP su podmienené geneticky (podla nie-
ktorych autorov patri do tejto kategdrie az 90 % DLP).
Sekundarne DLP su désledkom zakladného ochorenia,
ktoré alteruje metabolizmus lipidov a lipoproteinov.
Vedu k rovnakym komplikacidm ako primarne DLP (ak-
celeracia aterosklerézy, akutna pankreatitida). Pred sta-
novenim dalSieho terapeutického postupu musime vy-
lucit sekundarnu pric¢inu DLP. Ochorenie vyvoléavajlice
sekundarnu DLP sme schopni kauzalne liecit, a tym
dosiahnut aj odstranenie sekundarnej DLP (tab. 17.4,
tab. 17.5, s. 156-157). Treba si v3ak uvedomit, ze DLP
mobze byt aj vysledkom sucasnej kombinacie primar-
nych a sekundarnych 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 $tudii (randomized clinical trial -
RCT). LDL-C sa naich zaklade stal primarnym ciefom liecby.
Avsak DLP predstavuju Siroké spektrum lipidovych
abnormalit, z ktorych aj mnohé dalsie vedu k predcas-
nému rozvoju kardio-cerebrovaskuldrnych ochoreni. Po-
zornost si vdaka narastu obezity (@bdominalnej obezity,
metabolického syndromu), ako aj diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) zasluzi aterogénna dyslipidémia (aterogénna lipi-
dova tridda, non-LDL dyslipidémia, diabeticka dyslipid-
émia, adipozopatickd dyslipidémia). Predstavuje klus-
ter abnormalit plazmatickych lipidov a lipoproteinoy,
ktoré su metabolicky Uzko prepojené. Narast velkych
VLDL-¢astic iniciuje sekvenciu dejov, ktoré generuju ate-
rogénne remnantné ¢astice, malé denzné LDL- a HDL-¢as-
tice. LDL- aj HDL-Castice su zmenené nielen kvantitativne,
ale aj kvalitativne, ¢o sa prejavi na ich funkénosti. Cha-
rakteristicky je aj narast apoC3. Na TAG bohaté rem-
nantné Castice, malé denzné LDL- a HDL-¢astice tvoria
aterogénny lipidovy profil, ktory je v doésledku narastu
poctu castic obsahujucich apoB charakterizovany zvyse-
nim koncentracie apoB. Na triacylglyceroly bohaté ¢as-
tice (chylomikrény, VLDL-Castice a ich remnantné cas-
tice) nesu v sebe jeden apoB, podobne ako LDL-Castice.
Maligny pévod aterogénnej dyslipidémie nie je vzdy od-
halitefny meraniami lipidového spektra, ktoré pouzi-
vame v beznej klinickej praxi. LDL-C byva ¢asto nezme-
neny, preto je lepsie vypocitat non HDL-C (schéma 17.2,
s. 168). Tento typ DLP sa stava sekundarnym cielom kar-
diovaskularnej (KV) prevencie. DLP m6Zu mat osobitny
vyznam v urcitych podskupinach pacientov, napr. s ge-
netickou predispoziciou alebo komorbiditami.

17.1.2 Odhad celkového kardiovaskularneho
rizika a cielové hodnoty lipidov
V sucasnosti v Eurépe pouzivame na odhad celkového
KV-rizika SCORE systém zaloZeny na reprezentativnych
udajoch eurépskeho obyvatelstva. Mdme k dispozi-
cii 2 varianty SCORE tabuliek - pre populaciu s nizkym
KV-rizikom a pre populacii s vysokym KV-rizikom. Na
Slovensku pouzivame tabulky SCORE pre populaciu s vy-
sokym KV-rizikom. Novinkou je moZnost pouzitia tabu-
liek SCORE, ktoré zohladrnuju koncentracie HDL-C (HDL-C
modifikuje riziko na vsetkych Urovniach rizika u oboch
pohlavi (vratane starSich Zien) a vo vietkych vekovych
skupinach. V odportcaniach z roku 2019 bol vek rozsireny
zo 65 na 70 rokov, bola zhodnotend interakcia medzi
vekom a dalSimi rizikovymi faktormi, ¢im sa znizilo nad-
hodnotenie rizika u starSich oséb oproti pévodnému sys-
tému SCORE.

Rizikové tabulky SCORE sluzia na uréenie KV-rizika
u 0séb bez priznakov preklinického alebo klinického
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ochorenia. SCORE riziko moze byt modifikované faktormi
uvedenymi v tab. 17.6, s. 157.

V sucasnosti platné odporuiéania rozozndvaju 4 Urovne
rizika (velmi vysoké, vysoké, stredné a nizke riziko). Pod-
skupinu velmi vysokého kardiovaskularneho (KV) rizika
tvori kategoéria extrémne vysokého KV-rizika. Vyznam
posudenia celkového KV-rizika spociva aj v stanoveni
cielovych hodnét pre jednotlivé lipidové parametre (LDL-C,
nonHDL-C a apolipoprotein B (apoB) a moznosti vyuzi-
tia lieCebnej intervencie (tab. 17.7-9, s. 158-159).

Avsak plati, ¢im vyssie je KV-riziko, tym je manazment
lipidovych parametrov tesnejsi a tym skor sa odporuca
iniciacia hypolipidemickej liecby.

17.1.3 Skrining a diagnostika DLP
Skrining lipidového profilu mame vykondvat u vietkych
0s0b s priznakmi subklinickej alebo klinickej aterosklerozy
v ktorejkolvek casti vaskularneho rieciska, u diabetikov,
u hypertonikov, u pacientov s rodinnou anamnézou spo-
jenou s predcasnymi prejavmi komplikacii aterosklerézy,
u pacientov s metabolickym syndrémom, ako aj u pacien-
tov s chronickym obli¢ckovym ochorenim (trieda |, iroven Q).
Pre skrining lipidového profilu u dospelych muzov nad
40 rokov, u Zien nad 50 rokov alebo u menopauzélnych
Zien mame dokazy triedy llb, stupen C), tab. 17.10, s. 159.
Stru¢né zasady laboratérnej diagnostiky a vzorce na
vypocet indexov su uvedené v tab. 17.11, s. 160.

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

17.1.4.1 Nefarmakologicka liecba DLP

Nefarmakologicka liecba dyslipoproteinémii predsta-
vuje subor zmien zivotného Stylu (zmena stravovacich
navykov, redukcia hmotnosti, zvysenie pohybovej akti-
vity, zniZzenie sedavosti, nefajcenie). Je zakladnym pred-
pokladom uspechu lie¢by vietkych pacientov s DLP bez
ohladu na rizikovost pacienta (tab. 17.12-17, s. 160-161).

17.1.4.2 Farmakologicka liecba DLP

Monoterapia
Farmakologicka liecba DLP je délezZitou sucastou ma-
nazmentu dyslipidémii a nasledne manazmentu KV-mor-
bidity a mortality, ako aj celkovej mortality (tab. 17.18, . 162).

Statiny su prvoliniovou liecbou u pacientov v sekun-
darnej (pacienti s velmi vysokym a vysokym rizikom), ale aj
v primdrnej prevencii (tab. 17.19, s. 162). Statiny maju, na
zéklade dlhoroénych skusenosti z klinickych studii a kli-
nickej praxe, velmi silnt poziciu vdaka znizeniu KV-mor-
bidity a mortality, ako aj celkovej mortality napriec¢ $i-
rokym spektrom pacientov (nediabetikov i diabetikov).
Dnes vieme, Ze intenzifikovana terapia statinmi vedie
k dal3ej redukcii KV-prihod v porovnani s terapiou $tan-
dardnymi davkami statinov.

V nasej klinickej praxi mame v sucasnosti zo siedmych
dostupnych statinov (lovastatin, simvastatin, pravastatin,

fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, pitavastatin) k dis-
pozicii 4 (fluvastatin — 80 mg, simvastatin 10-40 mg, ator-
vastatin 10-80 mg, rosuvastatin 10-40 mg). U&inok jed-
notlivych statinov na znizenie LDL-C je rézny (20-60 %),
zavisi od druhu a davky pouzitého statinu, ako aj od typu
DLP (tab. 17.20, s. 162).

Efekt Standardnej alebo intenzifikovanej statinovej liecby
a odporucania pre manazment DLP u diabetikov su zhr-
nuté v tab. 17.21 a tab. 17.22, 5. 162-163).

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

V literature sa v ostatnych rokoch venovalo v suvislosti
s lie¢bou statinmi vela pozornosti demencii, Alzheimero-
vej chorobe, steatdze pecene, rakovine, vendznemu trom-
boembolizmu, polycystickému ovaridlnemu syndrému.
Doteraz v$ak nebol preukdzany ziadny klinicky relevant-
ny vztah.

Pacienti lie¢eni statinmi mali zvySené 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 o0 0,2 %. Riziko je vyssie pri Ucin-
nejsich statinoch vo vysokych davkach, u starsich ludi
a za pritomnosti inych rizikovych faktorov pre rozvoj
DM (nadhmotnost, inzulinova rezistencia). Vseobecne
mobzeme povedat, Ze absolutne znizenie rizika KVO u vy-
sokorizikovych pacientov vysoko prevazuje nad nepriaz-
nivymi U¢inkami malého narastu vyskytu DM.

UzZivanie statinov je bezpelné a 90-95 % pacientov
ich toleruje. Spomedzi neziaducich udalosti (tab. 17.23,
s. 163) sU najzavaznejsie statinmi indukovana myopatia
(zriedkavo moze dojst ku rabomyolyze) a hepatopatia.
Mozné pri¢iny rozvoja myopatie a hepatopatie pri uzi-
vani statinov su zhrnuté v tab. 17.24, s. 163. Zname su
aj liekové interakcie so statinmi, ktoré mézu zvysovat
riziko neziaducich udalosti (tab. 17.25, s. 164).

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

Dalsou skupinou hypolipidemik, ktora sa viak v klinic-
kej praxi vyuziva v su¢asnosti minimalne, su sekvestranty
Zl¢ovych kyselin (tab. 17.26, s. 164).

Ezetimib selektivne blokuje Niemann-Pick-C1-like 1
(NPCILY) protein v jejune, vysledkom je inhibicia absorp-
cie cholesterolu s redukciou LDL-C a AS KVO. Ezetimib po-
zname z klinickej praxe ako bezpeénu terapeuticku volbu
s minimalnymi neziaducimi udalostami (tab. 17.27, s. 164).

V stadii IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial) u pacientov (18 444,
z nich bolo 4 933 diabetikov) s akitnym koronarnym syn-



dromom (AKS) pridanie ezetimibu k statinovej terapii (sim-
vastatin 40 mg) viedlo k vyznamnému poklesu primarneho
zloZzeného ,endpointu” (Umrtie na KVO, nefatalny IM, ne-
fatdlna CMP, nestabilnd angina pectoris (NAP) vyZzadujuca
hospitalizaciu a korondrna revaskularizacia najmenej 30 dni
po randomizacii), tento pokles bol priamoumerny reduk-
cii LDL-C. Podskupinova analyza pacientov s DM pre-
ukazala vacsie absolutne znizenie rizika (ARR - Absolute
Risk Reduction) o 5,5 % (hazard ratio - HR 0,85; 95% in-
terval spolahlivosti 0,78-0,94) v porovnani s nevyznam-
nym znizenim o 0,7 % (HR 0,98; 95% interval spolahli-
vosti 0,91-1,04; Pint = 0,02) u nediabetikov. Rozdiel bol
spbésobeny vyznamnou redukciou IM (24 %) a iCMP
(39 %) v populdcii diabetikov.

Komparativna metaanalyza 6smich studii (80 790 dia-
betikov vs 85 555 nediabetikov) preukdzala, Ze pacienti
na kombinacii statinu s ezetimibom mali nizsiu preva-
lenciu KVO v porovnani s pacientami na monoterapii
statinmi, a to u diabetikov aj nediabetikov. Dal$ia meta-
analyza 35 $tudii potvrdila vyznamnejsi pokles LDL-C
pri pouziti kombinacie statinu s ezetimibom v porov-
nani so zdvojnasobnenim inicidlnej davky statinu.

V porovnani napriklad s inhibitorom PCSK9 evoloku-
mabom ma ezetimib vyhodu nakladovej efektivnosti.
Ro¢né ndklady na zabranenie jednej MACE (Major Ad-
verse Cardiovascular Event, t.j. velkej KV-prihody) st mar-
kantne nizsie pre ezetimib v porovnani s evolokumabom
u diabetikov s AS KVO. Vo svetle tychto novych skutoc¢-
nosti sa v recentnych odporuéaniach stal ezetimib prvo-
liniovou nestatinovou lie¢bou na dosiahnutie ciefovych
hodn6t LDL-C u nediabetikov aj diabetikov popri vysoko
intenzivnej alebo maximalne tolerovanej davke statinov.

Novou triedou hypolipidemik su inhibitory PCSK9
(proprotein konvertéza subtilizin/kexin typ 9), tab. 17.28,
s. 165.

Inhibicia PCSK9 poskytuje prileZitost znizit LDL-C na
Uroven nizsiu, ako je dosiahnutelna so statinmi alebo eze-
timibom u vacsiny pacientov, je terapeutickou moznostou
pre vysoko rizikovych pacientov, pre pacientov s nedosa-
hovanim cielovych hodnét pre LDL-C alebo pre pacientov
s intoleranciou statinov. S evolokumabom a alirokuma-
bom, plne monoklonalnymi ludskymi protilatkami proti
PCSK9, prebehlo v rdmci klinického programu PROFICIO
(the Program to Reduce LDL-C and Cardiovascular Out-
comes Following Inhibition of PCSK9 In Different POpu-
lations) a klinického programu ODYSSEY velké mnoZstvo
randomizovanych klinickych stadii (RCT) v réznych po-
pulaciach pacientov. Mdme k dispozicii doklady o priaz-
nivom vplyve inhibicie PCSK9 pomocou tychto monoklo-
nalnych 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-
rebrovaskularnych prihod v populdcii velmivysoko riziko-
vych pacientov. Do $tudie bolo zaradenych 27 564 vyso-
korizikovych pacientov s aterosklerotickym kardiovasku-
larnym ochorenim na maximalne tolerovanej statinovej
liecbe (dve tretiny pacientov boli na intenzivnej statino-
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vej liecbe) s hodnotami LDL-C > 1,8 mmol/Il alebo non-
HDL-C > 2,6 mmol/l. Pacienti boli randomizovani na
liecbu evolokumabom (140 mg kazdé 2 tyzdne alebo
420 mg 1-krat mesacne injekéne subkutanne na zéklade
preferencie pacienta) vs placebo. Evolokumab viedol ku
redukcii LDL-C o 59 % v mediane 2,38 do 0,78 mmol/I,
vratane 42 %, ktori dosiahli LDL-C < 0,65 mmol/I. Pocas
medianu sledovania 2,2 roka sa kardiovaskularne umrtie,
IM, CMP, hospitalizacia pre anginu pectoris alebo revas-
kularizacia 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 o0 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 studie ODYSSEY Outcomes indikuju, Ze aliro-
kumab viedol vo vysokorizikovej populacii pacientov
s akutnym koronarnym syndrémom k 24 % redukcii vel-
kych koronarnych prihod (ARR 3,4 %), k poklesu celkovej
mortality 0 29 % (ARR 1,7 %), poklesu IM a ischemickych
cievnych mozgovych prihod v porovnani s placebom.
Priblizne 90 % tychto pacientov bolo na vysokych déav-
kach potentnych statinov (atorvastatin alebo rosuvasta-
tin). Treba poznamenat, ze cielové hladina LDL-C v tejto
studii bola 0,65-1,3 mmol/I a davka alirokumabu bola
upravovana tak, aby udrzala LDL-C > 0,38 mmol. Reduk-
cia LDL-C > 50 % bola pozorovana velmi skoro po zacati
liecby.

Dal3ie recentne publikované studie potvrdili, Ze obidve
monoklonalne protildtky (evolokumab aj alirokumab) ne-
zvysuju riziko rozvoja novovzniknutého DM.

V sti¢asnosti narastd vyznam siRNA (small interfering
RNA, sekvencie 20-30 nukleotidov RNA) molekdl, ktoré
su kritickymi reguldtormi genomickej expresie. Inklisiran
posobi priamo proti genomickej expresii enzymu PCSK9.
Od v suicasnosti pouzivanych inhibitorov PCSK9 sa odli-
Suje dlhodobym ucinkom (podéva sa 1- az 2-krat ro¢ne),
posobiintraceluldrne priamo v hepatocytoch, v ktorych
znizuje produkciu PCSK9. V studii ORION-1 (2. faza klinic-
kého skusania) boli pacienti @anamnéza aterosklerézy alebo
KV-rizikového ekvivalentu a vysoky LDL-C) randomizo-
vani na lie¢bu inklisiranom, alebo placebom, boli sledo-
vani 180 dni, primdrnym endpointom bola zmena LDL-C.
Post-hoc-analyza ukazala, Ze doslo k signifikantnému po-
klesu aterogénnych lipoproteinov apo B, non HDL-Ca Lp(a),
bez ohladu na pritomnost DM v ¢ase naboru. Tieto vy-
sledky zodpovedaju analyzam podskupin diabetikov v kli-
nickych studiach s inhibitormi PCSK9 (FOURIER a ODYS-
SEY). Zatial nemame k dispozicii Ziadne udaje preuka-
zujuce ulohu inklisiranu u diabetikov alebo dokazujuce
jeho efekt na KV-vysledky. V programe ORION sa v su-
Casnosti nachadza viacej klinickych studii v 3. faze kli-
nického skusania. Najvacsia v tomto programe je dI-
hodoba $tudia ORION-4 zahrnujuca 15000 pacientov
s 5-ro¢nym sledovanim KV-endpointov. Studie ORION-10
a ORION-11 (18-mesacné studie) su zamerané na vyhod-
notenie zmeny LDL-C s ¢asovou adjustaciou u vysokorizi-
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kovych pacientov. Aj ked inicidlne Uudaje vyzeraju slubne,
rozhodne potrebujeme viacej Udajov predtym, ako sa in-
klisiran dostane do klinickej praxe.

Kyselina bempedoova (ETC-1002) je dudlny modula-
tor dvoch hepatalnych enzymov. Inhibuje adenozin-tri-
fosfat-citrat lyazu (ACL) — enzym zodpovedny za ka-
talyzu produkcie acetyl koenzymu A, ktory je délezi-
tym substradtom pre syntézu cholesterolu v peceni (¢o
umoznuje zosilnenie ucinku statinov). Aktivuje AMPK
(adenozin monofosfat protein kindzu) v peceni, ktora
inhibuje syntézu sterolov a MK a urychluje ich oxidaciu.
Redukcia produkcie MK, zvy3enie betaoxidacie VMK
a aktivacia AMPK maju potencidlny priaznivy efekt na
homeostazu glukézy. Vedie k 30 % redukcii LDL-C, k re-
dukcii Lp(a), non HDL-C, poctu LDL-¢astic a vysoko sen-
zitivneho C-reaktivneho proteinu (hs-CRP), zniZuje ste-
atozu pecene, zlepsuje inzulinémiu, glykemicku kon-
trolu, krvny tlak a rozvoj aterosklerézy.

Metaanalyza 11 klinickych studii (4 391 pacientov s hyper-
cholesterolémiou) preukazala, Ze lie¢ba kyselinou bem-
pedoovou bola asociovand s redukciou zlozeného KV-vy-
sledku (0,75; 95% Cl 0,56-0,99; I> = 0 %), redukciou LDL-C
(MD 22,91; 95% Cl 27,35-18,47; I> = 99 %), redukciou CRP (VD
24,7,95% Cl 32,10-17.30; I* = 53 %), ako aj s redukciou no-
vovzniknutého DM alebo zhorSenia DM (RR 0,65; 95%
Cl 0,44-0,96; I = 23 %). Na potvrdenie bezpecnosti, to-
lerability a Uc¢innosti v kombinacnej lie¢be v porovnani
s ostatnymi hypolipidemikami potrebujeme dlhodobé
studie.

Mechanizmus dalsej skupiny hypolipidemik - fibratov
je velmi komplexny (tab. 17.29, s. 165).

Novy terapeuticky pristup ponuka vyvoj selektiv-
nych modulatorov PPARa (SPPARM). Predklinické a kli-
nické studie vyselektovali K877 — pemafibrat na zak-
lade vyrazného znizenia hladiny triacylglycerolu (TAG),
remnantného cholesterolu, apo C-lll so znizenim post-
prandialnej lipémie, s priaznivym protizapalovym efek-
tom, s vplyvom na glykemicku kontrolu a inzulinovu sen-
zitivitu, s bezpecnostnym profilom (neovplyviiuje hladiny
kreatininu a hepatélnych testov), zvysenim efluxu choles-
terolu z makrofagov do HDL-¢astic. Momentalne prebieha
velkd medzindrodnd multicentricka viac ako 5-ro¢na
studia PROMINENT (The Pemafibrate to Reduce cardio-
vascular OutcoMes by reducing triglycerides IN diabetic
patiENTs), ktora hodnoti pemafibrat v prevencii velkych
KV-prihod u diabetikov 2. typu v primarnej a sekundar-
nej prevencii (10 000 pacientov) s TAG = 2,26 mmol/I
a HDL-C < 1,03 mmol/I na statinovej lie¢be s ciefom po-
skytnut odpovede na doposial nezodpovedané otazky.

Kyselina nikotinova, resp. jej derivaty boli v Eurépe
stiahnuté z trhu. V tab. 17.30, s. 166, su zhrnuté zakladné
informdcie 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 povodu je
kyselina alfa-linolénova (lanové semienka, vlasské orechy,

repka olejna, lieskovce, mandle), ktora sa po vstrebani
metabolizuje na EPA a nasledne na DHA. Pozitivne
ucinky w-3 MK su pravdepodobne sprostredkované cez
ich antiarytmické, hypolipidemické, antitrombotické
a protizapalové vlastnosti (tab. 17.31, s. 166).

Omega-3 mastné kyseliny (omega-3 MK) byvaju od-
porucané v terapii hypertriacylglycerolémie (hTAG). Zndmy
je antiarytmicky efekt omega-3 MK, efekt na redukciu
plazmatickych TAG, na zniZenie krvného tlaku, znizenie
agregacie trombocytov, zlepsenie vaskuldrnej reaktivity aj
protizapalové ucinky. Okrem redukcie hladiny TAG (pre-
dovsetkym vo VLDL) je pravdepodobné, Ze omega-3 MK
vedu k znizeniu TAG aj v remnantnych lipoproteinovych
Casticiach. Exaktny mechanizmus pdsobenia omega-3
MK stale nie je objasneny, predpokladame, ze ich hypo-
lipidemicky efekt je sposobeny redukciou hepatalnej lipo-
genézy, zvysenou oxidaciou MK a potlacenim sekrécie
VLDL.

Kombinovana hypolipidemicka liecba

Napriek tomu, Zze u mnohych pacientov sme schopnido-
siahnut ciefové hodnoty LDL-C monoterapiou, existuje
velka skupina pacientov vo velmi vysokom alebo vyso-
kom KV-riziku, pacientov s vysokymi hodnotami LDL-C
(pacienti s familiarnou hypercholesterolémiou) a tych,
ktori netoleruju vysoké davky statinov. Su to pacienti
s rezidudInymi rizikom (tab. 17.32, s. 166). V tychto sku-
pindch pacientov vyuzivame kombinovanu hypolipid-
emicku lie¢bu (tab. 17.33,s. 166, schéma 17.3, s. 168).

Pacientov s DLP liecenych farmakologicky pozyvame
na prvu kontrolu po 4-6 tyzdnoch liecby (vykondme
kontrolu lipidového spektra — od vysledkov zavisi dalsia
titracia davky hypolipidemika, skontrolujeme hepatélne,
renalne parametre, aktivitu CPK, odoberieme anamnézu
zameranu na svalové a gastrointestinalne tazkosti pa-
cienta). Dal3ia kontrola nasleduje o 3-4 mesiace. Pri sta-
bilnom priebehu (dosiahnuti cielovych hodnét) ochore-
nia pacienti lie¢eni farmakologicky maju byt pravidelne
kontrolovani raz za 6 mesiacov. Pacienti s DLP, ktori su
lieceni nefarmakologicky, mézu byt kontrolovani 1-krat
doroka. V pripade vyskytu tazkosti (svalové, gastrointesti-
nélne) 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 lie¢bu familiar-
nych hypercholesterolémii. K Specialistovi odosielame
aj pacientov so suspekciou na familiarnu formu hypercho-
lesterolémie (tab. 17.34 a tab. 17.35, s. 167), polymorbid-
nych pacientov (s renalnou insuficienciou, hepatopatiou,
kardiakov), pacientov s vysokym KV rezidudlnym rizikom
vhodnych na kombina¢nu hypolipidemicku liecbu.

17.1.5 Manazment dyslipidémii pocas
pandémie COVID-19

COVID-19 je ochorenie zapric¢inené koronavirusom SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2),
ktoré vyustilo do celosvetovej pandémie. SARS-CoV-2 je



velmi ndkazlivy, priebeh ochorenia je velmi variabilny
a miera umrtnosti nepredvidatelna. U priblizne 80 % pa-
cientov s COVID-19 sa vyvinu mierne az stredne zdvazné
priznaky, u 15 % zévazné a u 5 % zivot ohrozujuce klinické
komplikécie. Zahffhaju zapal pluc, tazky akatny respi-
racny syndrém (SARS), septicky Sok a komplikacie viruso-
vej infekcie pri liecbe ischemickej choroby srdca, infarktu
myokardu, srdcového zlyhania, myokarditidy a arytmii.

Niekolko pozorovacich studii a metaanalyz ukazalo,
Ze kardiovaskularne ochorenia, diabetes mellitus, arté-
riova hypertenzia a obezita tiez zretelne zvysuju zavaz-
nost a umrtnost na COVID-19. Vacsina pacientov s uve-
denymi rizikovymi faktormi ma vsak pritomnu aj dysli-
pidémiu a uziva hypolipidemicku farmakologicku lie¢bu.
Doteraz bolo publikovanych niekolko systematickych
prehladov a metaanalyz analyzujucich potencidlnu su-
vislost medzi pritomnostou dyslipidémie (jedného z naj-
dolezitejsich rizikovych faktorov aterosklerézou pod-
mieneného kardiovaskularneho ochorenia a zavaznos-
tou priebehu ochorenia COVID-19).

Stratégia prevencie KVO je pri pandémii COVID-19 mi-
moriadne dbélezita, k tejto stratégii patri okrem dosled-
ného pokracujuceho manazmentu chronickych ochoreni
aj manazment dyslipidémii (hypolipidemicka liecba).

Do popredia sa dostavaju najma otazky tykajuce sa
bezpecnosti pokracovania v hypolipidemickej liecbe ako
u pacientov s vyssim rizikom rozvoja COVID-19, tak aj u pa-
cientov infikovanych koronavirusom SARS-CoV-2. Prave
u tychto pacientov musime velmi dosledne zvazovat
zname interakcie hypolipidemik s terapiou Specifickou
pre COVID-19.

Pacienti bez diagnézy alebo priznakov ochorenia COVID-
19 by mali pokracovat v diétnych a rezimovych opatre-
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niach, ako aj v hypolipidemickej a ostatnej kardioprotektiv-
nej liecbe ako doposial. Pocas pandémie nie je potrebné
prerusovat hypolipidemicku liecbu, obzvlast u pacien-
tov vo vysokom, velmi vysokom a extrémne vysokom
KV-riziku, u ktorych vysadenie hypolipidemik méze viest
k zvyseniu rizika rozvoja KV-komplikacii.

Hypolipidemicka lie¢ba je vieobecne bezpecnd u pa-
cientov s vys$sim rizikom akvirovania COVID-19, ako aj
u pacientov s infekciou SARS-CoV-2 a malo by sa v nej
pokracovat. Prechodne ju m6Zeme vysadit u pacientov
s COVID-19, ktori nie su schopni prijimat medikamenty
peroralne.

U kriticky chorych pacientov pri pokracujucej hypo-
lipidemickej lie¢cbe meriame CK, ako aj hepatdlne pa-
rametre. Hypolipidemicku lie¢cbu ukoncujeme, ak sa
CK zvysi na 10-nasobok horného limitu normalu (HLN)
u asymptomatickych alebo na 5-nasobok HLN u sympto-
matickych pacientov.

Pokial' hepatélne testy (ALT, AST) stupaju, postupne moé-
zeme u pacientov s potvrdenou diagnézou COVID-19 po-
kracovat v hypolipidemickej liecbe. Lie¢bu vysadzujeme
pri 3-ndsobku HLN. Hypolipidemicku lie¢bu znovu na-
sadzujeme u pacientov pred alebo tesne po prepusteni
Z nemocnice.

17.1.6 Zaver

Vzhladom na to, Ze neliecime hodnoty lipidového spek-
tra, ale liecime pacienta, a ciefom liecby je ako redukcia
kardiovaskularnych a cerebrovaskuldarnych prihod, tak
v dlhodobom horizonte aj zniZzenie KV- a cerebrovasku-
larnej mortality, treba si uvedomit, ze farmakologicka
liecba je vacsinou lie¢ba celoZivotna.

Tab. 17.1 | Rizikové faktory aterosklerézy

RIZIKOVE FAKTORY ATEROSKLEROZY

neovplyvnitelné
pozitivna rodinna anamnéza u prvostupnovych pribuznych
(u muzov 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 bohata na ZivociSne tuky a cholesterol
nizka fyzicka aktivita
trombogénne faktory
excesivna konzumécia alkoholu
homocystein

psychicky stres
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Tab. 17.2 | Orientacné delenie primarnych DLP na zéklade laboratérneho vysetrenia celkového cholesterolu

a triacylglycerolov

1T-C, TAG v norme (hypercholesterolémia)

familiarna monogénové 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 familiarna hypertriacylglycerolémia: TAG > 2,0 mmol/I, v pripade, ze TAG > 11,5 mmol/I, ide o zmiesanu hyperlipidémiu
1TAG, 1T-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/l, TAG 3,5-7,0 mmol/I

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

Tab. 17.3 | Algoritmus pre urcenie typu DLP

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

monogénovo podmienené: moézu byt pritomné slachové xantémy,
excesivne zvy$enie LDL-C pozitivna rodinna anamnéza

polygénovo podmienené
excesivne zvysenie TAG lipémia retiny, eruptivne xantémy, hepatosplenomegdlia
nizky/abnormalny HDL-C nie véetky nizke hodnoty HDL-C st patogénne - napr. apoA1 Milano

Savamnd 2vyienieiiAG chylomikronémia - I!pemla retiny, eruptivne xantéomy,
hepatosplenomegalia
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 diuretika, betablokatory a iné)

obstrukéna choroba pecene, nefréza, chronicka oblickova nedostatoc-

ochorenia nost, HIV, systémovy lupus erythematodes

hypotyre6za, DM2T, metabolicky syndrém, stavy: gravidita,
menopauza

metabolické ochorenia

Overit moznost kombinacie primarnej a sekundarnej priciny

ia L. ) tazko dochadza k poklesu LDL-C, zvysené riziko statinmi indukova-

familidrna hypercholesterolémia + hypotyredza . -
nej myopatie

familiarna dysbetalipoproteinémia (typ IIl hyperlipidémie) + hypoty-

rebza, obezita

familidrna hypertriacylglycerolémia + hormonalna terapia (estrogény)

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

Tab. 17.4 | Charakteristika sekundarnych DLP pri roznych ochoreniach alebo stavoch

sekundarna DLP LDL-C TAG HDL-C
DMI1T 0 alebo | T 0 alebo 1
DM2T ! " !
hypotyre6za " i i
gravidita 1 i i
obezita 0 alebo 1 1 |
alkohol 0 alebo T T
nefroticky syndrém " 1 0 alebo |,
chronicka renalna insuficiencia 0 1 |
cholestaza M (LpX) 0 |
hepatoceluldrne ochorenie 0 1 (IDL) 1
hyperurikémia 0 i 1

1 zvysenie priblizne 0 5-15 % 0 - bez alteracie | zniZenie priblizne o 5-15%
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Tab. 17.5 | Vplyv vybranych liekov na lipidové spektrum

lieky LDL-C TAG HDL-C

tiazidové diuretika 1 T 0
klu¢kové diuretika 0 0 |
spironolakton 0 0 |
neselektivne betablokatory 0 i !
betablokatory s ISA 0 1 0
beta1-selektivne blokatory 0 1 0
alfa1-blokatory I | !
blokatory Ca-kanalov 0 0 0
ACEi 0 0 0
estrogény (u zien v menopauze) 0 alebo |, 1 1
progestagény 1 0 i)
androgény 0 | |
glukokortikoidy 1 0 alebo 1 1
metylxantiny (teofylin) 0 i 0
retinoidy 0 ™ 0
biguanidy (metformin) 0 ! 0
amiodaron 1 0 0
antiepileptika (fenytoin, fenobarbital, 0 1
karbamazepin)

cimetidin 0 1
tamoxifen 0 0 1

1 zvysenie priblizne o 5-15 % 0 - bez alteracie | znizenie priblizne o 5-15%

Tab. 17.6 | Faktory modifikujice SCORE riziko na vyssiu uroven

socialna deprivécia (pévod mnohych inych KV-rizikovych faktorov)

fyzicka inaktivita, sedavy sposob Zivota
obezita, najma abdominalna obezita (BMI, obvod pasa)
diabetes mellitus (5-krat vyssie riziko u zZien, 3-krat vyssie riziko u muzov)

nizky HDL-C alebo apoA1, 1 TAG, fibrinogén, homocystein, apoB, Lp(a), FH, hs-CRP - tieto faktory indikuju vyssiu Uroven rizika u oboch pohlavi,
vo vsetkych vekovych skupinach, na vietkych urovniach rizika

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

chronické ochorenie obliciek

rodinnd anamnéza predcasného KV-ochorenia: muzi < 55 rokov, Zeny < 60 rokov (1,7-krat vyssie riziko u Zien, 2,0-krat vyssie riziko u muzov)
psychosociélny stres, vratane exhauscie

autoimunne alebo iné zapalové ochorenia

psychiatrické ochorenia

liecba HIV-infekcie

fibrilacia predsieni

hypertrofia lavej komory

syndréom obstrukéného spankového apnoe

riziko moze byt nizsie v rodinach s vy$simi hladinami HDL-C, s rodinnou anamnézou dlhovekosti
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Tab. 17.7 | Kategérie kardiovaskulérneho rizika podla ESC/EAS odportcani 2019 pre manazment

dyslipidémii
kategoria velmi vysokého KV-rizika

dokumentované ateroskler6zou podmienené kardiovaskularne ochorenie (AS KVO) klinicky, alebo jednoznac¢ne zobrazovacou

3 technikou; dokumentované AS KVO zahfria prekonany AKS (IM alebo NAP), stabilnt AP, koronarnu revaskularizaciu (PCl, CABG a iné),
b CMP aTIA a PAO; jednoznacne dokumentované AS KVO zobrazovacou technikou zahina tie nalezy, ktoré suvisia s klinickymi priho-
22 & dami, napr. vyrazny plat na SKG alebo CT skene (viaccievna KCHS, pri ktoré dve hlavné epikardialne artérie s zizené > 50 % ), alebo
g g % signifikantny plat na USG-vysetreni karotid

= ;":-" § diabetes mellitus s poskodenim cielovych organov (mikroalbumindria, retinopatia alebo neuropatia) alebo aspon s 3 vyraznymi rizi-
_; ) kovymi faktormi, alebo skory vyskyt DM1T s dlhym trvanim (>20 rokov)

§ ® 7 zavazné CKD (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?

v

3 vypocitané SCORE 10-ro¢ného rizika fatalnej KV-prihody = 10 %

FH s KVO alebo inym vyraznym rizikovym faktorom
kategoéria extrémne vysokého KV-rizika

pacienti s anamnézou AS KVO, ktori v priebehu 2 rokov dostanu druht zavaznu kardiovaskularnu prihodu (nemusi byt v tom istom povodi) a su
pritom na maximalnej davke statinu a ezetimibu

vztahuje sa na nich nizsia ciefova hladina pre LDL-C
vysoké KV-riziko

vyrazne zvysenymi jednotlivymi rizikovymi faktormi, obzvlast T-C > 8 mmol/I (> 310 mg/dl), LDL-C > 4,9 mmol/I (> 190 mg/dl), alebo
TK =180/110 mm Hg

pacienti s FH bez inych vyraznych rizikovych faktorov

pacienti s DM bez organovych poskodeni, s trvanim DM = 10 rokov, alebo s inym pridavnym rizikovym faktorom
stredne zavazna CKD (eGFR 30-59 I/min/1,73 m?)

vypocitané SCORE 10-ro¢ného rizika fatalnej KV-prihody = 5 % a < 10 %

pacienti s pritom-
nostou aspon jed-
ného ukazovatela:

stredné KV-riziko
mladi pacienti (DM1T < 35 rokov; DM2T < 50 rokov) s trvanim DM <10 rokov, bez inych rizikovych faktorov
vypocitané SCORE 10-ro¢ného rizika fatélnej kardiovaskularnej prihody = 1% a <5 %
nizke KV-riziko
vypocitané SCORE 10-ro¢ného rizika fatalnej kardiovaskularnej prihody < 1 %
AKS - akutny koronarny syndrém AP - angina pectoris CABG — aorto-korondarny bypass CKD - chronické obli¢kové ochorenie/Chronic Kidney
Disease CMP - cievna mozgova prihoda eGFR - odhadnuta rychlost glomerularnej filtracie FH - familidrna hypercholesterolémia

IM - infarkt myokardu NAP - nestabilna angina pectoris PCl — perkutanna koronérna intervencia PAO - periférne artériové ochorenie
SKG - selektivna koronarografia TIA - tranzitérny ischemicky atak T-C - celkovy cholesterol/Total Cholesterol

Tab. 17.8 | Cielové hodnoty plazmatickych lipidov a lipoproteinov podla ESC/EAS odportcani 2019 pre

manazment dyslipidémii

cielova hodnota KV-riziko
v mmol/l (g/l) nizke stredné vysoké velmi vysoké extrémne vysoké
LDL-C (mmol/I) <3,0 <26 <18 <14 <1,0

a znizenie najmenej a znizenie najmenej a zniZenie najmenej
050 % hodnét pred 050 % hodnét pred 050 % hodnét pred

liecbou liecbou liecbou
nonHDL-C (mmol/I) <38 <34 <26 <22 <18
apoB (g/l) - <10 <08 <0,65 -

LDL-C - cholesterol v lipoproteinoch s nizkou hustotou nonHDL-C —-nonHDL-cholesterol (rozdiel celkového a HDL-cholesterolu)
apoB - apolipoprotein B
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intervencia Zivot-
ného stylu, zva-
Zenie hypolipid-
emickej liecby
pri nekontrolo-
vanom stave

intervencia
zivotného Stylu,
a sprievodna
hypolipidemicka

odporucanie odporucanie odporucanie odporucanie
Upravy Zivot- Upravy Zivot- Upravy Zivot- Upravy Zivot-
ného stylu ného stylu ného stylu ného stylu

nizke riziko
(<1)

intervencia zivot- | intervencia zivot-
ného Stylu, zvé- | ného stylu, zva-
Zenie hypolipid- | Zenie hypolipid-

intervencia
zivotného Stylu,
a sprievodna

odporucanie odporucanie odporucanie

stredné riziko . . , . . .
Upravy Zivot- Upravy Zivot- Upravy Zivot-

g (=2laz<s) ného &tylu ného &tylu ného &tylu emickej liechy = emICkSJ SOV | i1 demicks
< pri nekontrolo- pri nekontrolo-
3 vanom stave vanom stave
s
©
c : e
s intervencia zivot- | . . . . . .
oy 2 intervencia intervencia intervencia
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S s e
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pri nekontrolo- e e )
liecba liecba liecba
vanom stave
velmi vysoké intervencia zivot- | . . . . . . . .
P e e . intervencia intervencia intervencia intervencia
riziko alebo e . ného Stylu, zva- . e .. b e .. b e .. b e
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©
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\© . hypolipidemicka | hypolipidemicka | hypolipidemicka | hypolipidemickd | hypolipidemicka
° pri nekontrolo- e e e s Nt
= liecba liecba liecba liecba liecba
2 vanom stave
[\
w

u vietkych pacientov s nasledujicimi RF bez ohladu na vek (trieda |, troven C)

= diabetes mellitus

= kardiovaskularne ochorenie

= artériova hypertenzia

= faj¢enie

= obezita (BMI = 30 kg/m? alebo obvod pasa > 94 cm pre muzov a > 80 cm pre Zeny — abdominélna obezita)
= pozitivha rodinnd anamnéza véasnej aterosklerozy

= chronické zapalové ochorenia

= rodinna anamnéza familiarnej DLP

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

muzi = 40 rokov, Zeny = 50 rokov alebo v menopauze (trieda b, troven C)

deti s rodinnou anamnézou hypercholesterolémie alebo chylomikronémie a
deti v ramci preventivnej prehliadky vo veku 11 a 17 rokov
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Tab. 17.11 | 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) lacnenie nie nutné
laboratdrna diagnostika sa opiera o vysledky aspon 2 odberov krvi, v rozmedziu 2-8 tyzdnov (diagnézu DLP je nutné urobit na zaklade vysledku
2 odberov aj vzhladom na intraindividualnu variabilitu plazmatickych lipidov (enviromentalne faktory, analyticka variabilita, sezonna variabilita)
poziadavkou je zachovanie dostatocného odstupu od akéhokolvek interkurentného ochorenia, napr. 3 tyZzdne po prekonani tonzilitidy, virézy,
3 mesiace po prekonani IM alebo po operécii
stanovujeme kompletné lipidové spektrum (T-C, HDL-C, TAG), LDL-C priamo alebo vypoctom - pre stanovenie tychto lipidovych parametrov
mame dokazy urovne |, triedy C
LDL-C podla Friedewaldovej rovnice
= LDL-C=T-C-HDL-C-TAG/2,2
= podla tejto rovnice sa LDL-C da vypocitat len z lipidového profilu nalacno a TAG < 4,5 mmol/I
nonHDL (uroven lla, trieda C)
* nonHDL=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 pouzitd (TAG > 4,5 mmol/l) alebo odber nebol vykonany nala¢no
AIP (aterogénny index plazmy)
= AIP =log(TAG/HDL-C)
= jednym cislom 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 vylticenie sekundarnych DLP stanovujeme glykémiu, kreatinin, ALT, kyselinu mocovu, TSH
= pri pozitivnej RA vysetrujeme lipidové spektrum aj u pokrvnych pribuznych mladsieho veku
Lp(a) — u vysokorizikovych pacientov s rodinnou anamnézou pred¢asného KVO

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

Tab. 17.12 | Vyhody nefarmakologickej liecby DLP

vseobecne pouzitelna, aplikovatelna v kazdej rodine

bezpecna

ekonomicky najvyhodnejsia

dovoluje dosiahnutie terapeutickych ciefov u mnohych pacientov bez pouzitia farmakoterapie

posilnuje efekt farmakoterapie

Tab. 17.13 | Nefarmakologicka liecba

POSTUPY NEFARMAKOLOGICKEJ LIECBY

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

redukcia prijmu nasytenych mastnych kyselin na < 7 % celkového energetického prijmu a redukcia denného prijmu cholesterolu na < 200 mg (tab. 17.14)
zvysenie prijmu rozpustnej vlakniny (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 konzumacie nasytenych mastnych kyselin, preferenciou
nenasytenych mastnych kyselin, predovietkym mononenasytenych (kyselina olejova, ktora sa nachadza v olivovom oleji) a w-3-mastnych kyse-
lin z morskych ryb (konzumadcia ryb minimalne 2-krat do tyzdna, resp. ro¢ne > 35 kg). Najviac w-3-mastnych kyselin sa nachadza v thoroch, loso-

soch, Sprotoch, 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. 17.15)

zvysenie prijmu potravin s vyssim obsahom prirodzenych antioxidantov (ovocie, zelenina cca 400 g denne)
znizenie prijmu kuchynskej soli na 5 g/den
alkohol - vo vyssich davkach (u disponovanych oséb aj v nizsich davkach) méze indukovat sekundarne DLP

U obéznych pacientov s DLP musime zvazit vysoky energeticky obsah alkoholickych napojov (1 g alkoholu = 7,3 kcal), u pacientov s hypertriacylgly-
cerolémiou alkohol zhorsuje metabolickt poruchu, odportca sa u nich alkohol Uplne vynechat. V sicasnosti platné odportcania nabadaju k miernej
v konzumadcii alkoholu (< 10 g pre Zeny aj pre muzov).

sladené napoje - obmedzenie konzumacie alebo Uplné vynechanie konzumacie sladenych napojov je vhodné u os6b s nadhmotnostou, obezi-
tou, u diabetikov, pacientov s metabolickym syndromom a hypertriacylglycerolémiou

redukcia nadhmotnosti a obezity — hlavnym predpokladom uspechu (postacujuca je 5-10 % redukcia z inicidlnej hmotnosti) s vplyvom nielen
na lipidové spektrum, ale aj na dalsie KV-rizikové faktory ICHS (znizenie inzulinorezistencie, pokles krvného tlaku, pokles zataze myokardu, po-
kles alebo normalizacia glykémie); pokles hmotnosti o 1 kg vedie k poklesu TAG o 2-3 %, k poklesu LDL-C o 1 % a vzostupu HDL-C 0 2-3 % (po
pociatocnom poklese). Klti¢om k redukcii nadhmotnosti a obezity je dlhodoba cielavedoma zmena Zivotného Stylu zamerana na znizenie kalo-
rického prijmu (nizkoenergeticka diéta) a zvysenie pohybovej aktivity a redukciu sedavosti (tab. 17.16)

pohybova aktivita: minimélne 8 000 krokov/der, = 30 min stredne intenzivnej vytrvalostnej aktivity, = 5 dni/tyzden, 2- az 3-krat/tyzden silové
cvicenia, prerusovanie sedavého spravania (tab. 17.17)

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 mé vyrazny vplyv na pokles KV-rizika, ako aj na nérast HDL-C

prevencia stresu
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Tab.17.14 | Odporucania denného energetického prijmu jednotlivych zloziek potravy

zlozky potravy percenta/podiel denného energetického prijmu
nasytené mastné kyseliny <7%

(nizky obsah transforiem mastnych kyselin) (transmastné kyseliny < 1%
polynenasytené mastné kyseliny > 10 %

mononenasytené mastné kyseliny >20%

tuky 25-35%

sacharidy (komplexné) 50-60 %

bielkoviny priblizne 1 g/ kg hmotnosti
cholesterol < 200 mg /den

rastlinné stanoly/steroly 2 g/den

rovnovaha medzi prijmom a vydajov energie u 0s6b s normalnou hmotnostou,
celkovy denny energeticky prijem u obéznych jedincov nizsi prijem a vyssi vydaj energie veduci k redukcii telesnej
hmotnosti a zabranujuci opatovnému narastu hmotnosti

Tab. 17.15 | Hlavné zdroje nasytenych, polynenasytenych a mononenasytenych mastnych kyselin

nasytené MK polynenasytené MK mononenasytené MK
hlavné zdroje

vysokotukové masa: hot dog, rebierka,

Klobasy, parky oleje: kukuri¢ny, séjovy, slne¢nicovy olivovy olej, olivy
hydina s kozou: kura, morka, kacica vlasské orechy repkovy olej
U S L B S LS tekvicové a slne¢nicové semienka arasidy, arasidové maslo

mlieko, jogurt, zmrzlina, syry, Slahacka
arasidovy olej

orechy a z nich vyrdbané masla (mandle, kesu,

maslo, slanina, bravc¢ova mast Saldtové dresingy a majonézy .
pekanové orechy)

omacky, Stavy z mdsa margariny avokado
bravcéovy bocik, solené bravcové

palmovy a kokosovy olej

MK - mastné kyseliny

Tab. 17.16 | Vplyv diétnych a rezimovych opatreni na redukciu LDL-cholesterolu

diétna a rezimova zlozka zmena znizenie LDL-C
nasytené mastné kyseliny <7 % denného energetického prijmu 8-10%
transmastné kyseliny < 1% denného energetického prijmu 1-2%
cholesterol v diéte < 300 mg /den 3-5%
redukcia hmotnosti 5% 5-8%
séjové bielkoviny 3-5%

ostatné moznosti znizenia LDL-C

rozpustna vldknina 5-10 g/den 3-5%

rastlinné stanoly/steroly 2 g/den 6-15%
celkovo oc¢akavané znizenie LDL-C 24-37 %

Tab. 17.17 | Efekt pravidelnej pohybovej aktivity na hodnoty lipidov a lipoproteinov

lipidy/lipoproteiny efekt pravidelnej fyzickej aktivity komentar
T-C malé alebo ziadna zmena cvi¢enim indukované zlepsenie v suvislosti s redukciou telesnej hmotnosti
LDL-C mala alebo ziadna zmena cvi¢enim indukované zlep3enie v suvislosti s redukciou telesnej hmotnosti
HDL-C zvysenie, ale velmi variabilné zvysenie vyraznejsie u pacientov s hyper-TAG
TAG znizenie
subfrakcie

1 velkosti LDL-Castic
| malych denznych LDL-castic
1 velkosti HDL-Castic
1 velkych HDL-castic

velkost LDL-castic

velkost HDL-castic

161




162 Interdisciplindrne odporucania pre diagnostiku a lie¢bu diabetes mellitus — 2021

Tab. 17.18 | Farmakologicka liecba DLP na Slovensku

statiny
hypolipidemika selektivne inhibitory vstrebavania cholesterolu
dostupné na inhibitory PCSK9 (proprotein konvertazy subtilizin kexin 9)
Slovensku fibraty — fenofibrat

w-3-mastné kyseliny (nefarmakologicka lie¢ba s farmakologickymi tucinkami)

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 sekundérnej prevencii)

c.ievle 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 mame v sucasnej klinickej praxi k dispozicii statiny, selektivny inhibitor vstrebavania cholesterolu
(fixné kombinacie so simvastatinom, atorvastatinom a rosuvastatinom), PCSK9-inhibitory (evolokumab a alirokumab)
a fenofibrat (fixna kombinacia so simvastatinom)

Tab. 17.19 | Mechanizmus t¢inku statinov

statiny redukuju syntézu cholesterolu v pe¢eni kompetitivnou inhibiciou aktivity HMG-CoA-reduktazy

redukcia intraceluldrnej koncentracie cholesterolu vedie k zvyseniu poctu LDL-R na povrchu hepatocytov, Co suvisi s narastom vychytavania
LDL-C a ostatnych lipoproteinov obsahujlcich 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,
vychytavanie 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

LDL-R - LDL-receptor

Tab. 17.20 | Efekt dostupnych statinov na hodnoty 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 %)

Tab. 17.21 | Oc¢akavany pokles hodnét LDL-C pri intenzifikovanej v porovnani 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. 17.22 | Suhrn odporucani pre manazment dyslipidémii u diabetikov

odporucania trieda odporucani  uroven dékazov
ciele
u pacientov s DM2T v strednom KV-riziku sa odporuca ciel LDL-C < 2,6 mmol/I | A

u pacientov s DM2T vo vysokom KV-riziku sa odporuca ciel LDL-C < 1,8 mmol/l a znizenie LDL-C na-

jmenej o 50 % ! A
u pacientov s DM2T vo velmi vysokom KV-riziku sa odporuca ciel LDL-C < 1,4 mmol/l a znizenie LDL-C | B
najmenej o 50 %

u pacientov s DM2T sa odporuca sekundarny ciel nonHDL-C < 2,2 mmol/I pri velmi vysokom KV-riziku | B

a < 2,6 mmol/l pri vysokom KV-riziku

liecba

statiny sa odporucaju ako prva volba hypolipidemickej lie¢by u pacientov s DM a vysokymi koncen-
traciami LDL-C: davkovanie statinov sa urcuje na zaklade pacientovho profilu KV-rizika a odporuca- | A
nych cielovych koncentracidch LDL-C (alebo nonHDL-C)

ak sa nedosiahne ciel LDL-C, odporuca sa kombinovana liecba s ezetimibom | B

inhibitor PCSK9 sa odportca u pacientov vo velmi vysokom KV-riziku s pretrvavajicim vysokym
LDL-C napriek liecbe maximalnou tolerovanou davkou statinu v kombinacii s ezetimibom alebo u pa- | A
cientov s intoleranciou statinov

Tab. 17.23 | Najcastejsie hlasené neziaduce Ucinky v suvislosti s podavanim statinov

svalové tazkosti (80 %)

zvysenie pecenovych enzymov
alergicka reakcia

bolesti hlavy

neuropatia

alopécia

poruchy paméte
gastrointestindlne tazkosti
nérast incidencie nového DM
nespavost

artralgie

intolerancia cvicenia
depresie

Unava

Tab. 17.24 | Potencialne 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 fyzickd aktivita mierne lipofilné statiny
tazka konzumécia alkoholu genetické faktory (CYP450 izoenzymy)

lieky ovplyvnujuce metabolizmus statinov
rendlna insuficiencia

hypotyreéza

diabetes mellitus

reumatické ochorenia

metabolické svalové ochorenia
chirurgické zakroky

rodinnd a osobna anamnéza myopatii
anamnéza narastu CK

genetické faktory (varianty CYP450, varianty transportéra lieku)
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Tab. 17.25 | Lieky s potencialnou 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. 17.26 | Suhrnna charakteristika sekvestrantov zl¢ovych kyselin

mechanizmus ucinku

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

Najma u pacientov so zvysenymi hodnotami TAG sekvestranty Zlcovych kyselin zvy3uju hepatéalnu 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 %, } HDL-C 0 3-5 %, neovplyvnuju alebo lahko zvysuju koncentraciu TAG
indikacia

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 (obstipdacia, plynatost, pyréza, mierne bolesti brucha, nauzea), pacienti su len zriedka schopni tolerovat
viac ako 2-4 denné davky zlcovych sekvestrantov (kolestipol v davke 10-20 g/den a cholestyramin v davke 8-16 g/den, kolesevelam 3-krat 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)

Tab. 17.27 | Mechanizmus t¢inku ezetimibu a efekt na lipidové spektrum

mechanizmus ucinku

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 portélnej krvi. Toto vedie k zvyseniu expresie LDL-R na povrchu peceriovej bunky a zvyseniu vychytavania LDL-C z plazmy.
Znizeny prisun cholesterolu z tenkého creva vedie k znizenej inkorporécii cholesterolu do VLDL-¢astic, ¢o pecerr kompenzuje zvySenou
biosyntézou cholesterolu. Z tohto dévodu sa zda vyhodna kombinacia statinu s ezetimibom (potencovanie dudlneho efektu) ovplyvriujica
nielen prisun cholesterolu z ¢reva, ale aj endogénnu tvorbu cholesterolu peceriou

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 (o 18-20 %) aj k miernemu znizeniu TAG (5-7 %) a miernemu zvyseniu HDL-C (4-5 %)
indikacia

Ezetimib sa pouziva v klinickej praxi v kombindcii so statinmi (fixné kombindcie so simvastatinom, atorvastatinom a rosuvastatinom) u pacientov
s hypercholesterolémiou nedosahujcich cielové hodnoty pre LDL-C, pri intolerancii statinov sa moze ezetimib pouzivat aj v monoterapii
neziaduce udalosti

Liecba ezetimibom je velmi dobre tolerovana a vedlajsie Ucinky su zriedkavé
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Tab. 17.28 | 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 spracovand. Nésledne dochédza 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-krat, potom je v hepatocyte odburany

PCSK9

PCSK9 je klu¢ovym hracom v kontrole expresie LDL-R nachédzajucich sa na povrchu pecenovych buniek. Jeho tloha spociva v tom, Ze sa viaze
na LDL-R na povrchu pecenovej bunky a podporuje intracelularnu degradaciu LDL-R, ¢o vedie k poklesu celkového mnozstva tychto receptorov
na povrchu hepatocytu

gén pre PCSK9

Gén pre PCSK9 moze byt rozne mutovany, hypercholesterolémiu sposobuje 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 mutéciou zistenou pocas genetickej populac-
nej studie mali extrémne nizke hodnoty LDL-C, a tym az o 90 % nizSie KV-riziko oproti beznej populacii

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

Monoklonalne protilatky (MAbs) proti PCSK9 - inhibitory PCSK9 (PCSK9i) zvysuju 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 0 60-70 % nezévisle 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

injek¢ne subkutanne

alirokumab 75/150 mg 1-krat 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 cielové hodnoty pre LDL-C pri terapii statinom v kombinacii s ezetimibom, pacienti
s FH, pacienti s intoleranciou statinov

neziaduce udalosti

Potencidl pre interakcie s perordlnou medikéciou chyba, pretoze neovplyvnuji farmakokinetiku alebo farmakodynamiku peroralne podavanych
lieciv, medzi najcastejsie hlasené neziaduce udalosti patria svrbenie v mieste injekcie a symptémy podobné chripke

Tab. 17.29 | Zakladné informacie o fibratoch

mechanizmus tcinku

Mechanizmus ucinku je sprostredkovany prostrednictvom peroxizémovymi proliferatormi aktivovanych jadrovych receptorov (PPARs — peroxi-
some proliferator-activated receptors) — prostrednictvom PPARa-receptorov ovplyviuju expresiu mnohych génov, ktoré sa zdcastrujui na meta-
bolizme lipoproteinov. Zvysuju aktivitu lipoproteinovej lipdzy (LPL) a podporuju lipolyzu VLDL a chylomikrénov. Lipolyzované LDL su lepsie roz-
pozndvané LDL-R a dochddza 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 zvy3uju hladinu HDL-C (10-20 %). Z kvalitativnych
zmien je vyznamny najma pokles frakcie malych denznych LDL-castic (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 statinu s fenofibratom)

neziaduce udalosti

Fibraty st vseobecne velmi dobre tolerované u velkej skupiny pacientov. Najcastejsim vedlajsim tcinkom fibratov su gastrointestinalne tazkosti.
Fenofibrat znizuje hladinu fibrinogénu, preto pri sicasnej antikoagulacnej liecbe je potrebné castejsie sledovat protrombinovy ¢as. Naopak,
gemfibrozil zvysuje hladinu fibrinogénu, preto nie je indikovany u pacientov, ktori su lieceni antikoagulanciami. Fibraty sa primarne vylucuju
obli¢kami, preto treba sledovat najma pacientov s renédlnou insuficienciou s patricnou redukciou davky
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Tab. 17.30 | Zakladné informacie o kyseline nikotinovej

mechanizmus Gcinku

Kyselina nikotinova (niacin) interaguje s viacerym receptormi, pre hypolipidemicky tcinok je najdoélezitejsi 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, ¢oho désledkom je pokles produkcie na TAG bohatych lipoproteinov.

Niacin priamo v peceni znizuje vychytdvanie HDL-castic o 35 %, zvysuje eflux cholesterolu z periférnych tkaniv. Vplyvom niacinu klesa proporcia
malych denznych LDL-castic a stipa 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 zvy$eniu hladin HDL-C, vsetko priblizne
0 20 % (preto sa zvykne v literattre hovorit aj o pravidle,20)

neziaduce udalosti

limitacie pre vyskyt neziaducich udalosti (flush tvare a trupu), pri novej liekovej forme - niacin s pomalym uvolfiovanim v kombindcii

klinické studie
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 stiahnutiu z trhu

Tab. 17.31 | Zakladné informacie o w-3-mastnych kyselinach

mechanizmus tcinku

Presné mechanizmy hypolipidemického tcinku 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/I) viedli
k poklesu TAG az o 45 % so su¢asnym znizenim non-HDL-C (14 %) a zvySenim HDL-C (9 %). Lie¢ba w-3-MK nevedie k znizeniu LDL-C, skér naopak

dochadza k jeho vzostupu (5-50 %) v zavislosti od vstupnych hodno6t LDL-C a TAG. Vzostup sa vysvetluje vzostupom velkych LDL-¢astic (fenotyp
A) s niz8im (alebo takmer Ziadnym) aterogénnym potencialom

indikacie

NajdolezitejSimi indikaciami w-3 MK-su stavy po akdtnom IM a hypertriacylglycerolémie, pricom sa pouzivaju v kombindcii so statinmi,
vynimoc¢né nie su ani kombindcie viacerych hypolipidemik (Standardné davky statinu + fenofibrat + w-3-MK, resp. standardné davky statinu +
ezetimib + fenofibrat + w-3-MK)

Tab. 17.32 | Definovanie rezidualneho KV-rizika

rezidudlne KV-riziko v SirSom slova zmysle

nedostatocna lie¢ba hlavnych KV-rizikovych faktorov:

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

rezidudlne KV-riziko v uzSom slova zmysle

vyznamné reziduélne riziko makrovaskularnych a mikrovaskuldrnych komplikacii pretrvava napriek standardnej i intenzivnej liecbe hlavnych
rizikovych KV-faktorov (dosahovanie cielovych hodnét pre LDL-C, pre hodnoty krvného tlaku a hodnoty glykemickej kompenzacie)

Tab. 17.33 | Odporucania pre kombinovanu hypolipidemicku lie¢bu

odporucania pre farmakologicku lie¢cbu 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 zI¢ovych kyselin, resp. ich kombinaciu

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

u pacientov s velmi vysokym rizikom s perzistujicimi vysokymi hodnotami LDL-C napriek lie¢cbe maximalne tolerovanou dévkou statinu v kom-
binacii s ezetimibom alebo u pacientov s intoleranciou statinov mozno zvézit kombinacnu lie¢cbu PCSK9i

odporucania pre farmakologicku liecbu 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 kombindciu s fenofibrétom; pokial nedosiahneme pokles
TAG pri uvedenej kombinacii, 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 mdze byt oslabeny u diabetikov 2. typu
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Tab. 17.34 | Priemerna redukcia LDL-C v zavislosti od intenzity hypolipidemickej (kombinovanej) liecby

intenzita hypolipidemickej liecby priemerna redukcia LDL-C
stredne intenzivna statinova liecba 30 %
vysoko intenzivna statinova liecba 50 %
vysoko intenzivna statinova liecba + ezetimib 65 %
inhibitor PCSK9 60 %
vysoko intenzivna statinova lie¢ba + inhibitor PCSK9 75 %
vysoko intenzivna statinova liecba + inhibitor PCSK9 + ezetimib 85 %

Tab. 17.35 | DLCN (Dutch Lipid Criteria Network) kritéria pre familiarnu hypercholesterolémiu
kritérium popis body

pribuzny 1. st. s pred¢asnou ICHS (muz < 55 rokov, Zena < 60 rokov) alebo vaskularnym ochorenim alebo

L ) pribuzny 1. st. s LDL-C > 95. percentilom
rodinnd anamnéza i i . L ) o .
pribuzny 1. st. so slachovymi xantémy alebo arcus lipoides corneae alebo deti vo veku < 18 rokov

s LDL-C > 95. percentilom
predcasna manifestacia ICHS (muz < 55 rokov, Zena < 60 rokov) 2

osobna anamnéza predcasna manifestacia cerebrovaskularnej alebo periférnej aterotrombotickej komplikacie
(muz < 55 rokov, zena < 60 rokov)

i y slachové xantomy 6
fyzikalne vysetrenie
arcus cornealis pred 45. rokom veku 4
> 8,5 mmol/l (= 325 mg/dI) 8
6,5-8,4 mmol/I (251-325 mg/dl) 5
5,0-6,4 mmol/I (191-250 mg/dl) 3
4,0-4,9 mmol/l (155-190 mg/dl) 1

analyza DNA preukazana mutacia génu pre receptor LDL, apoB alebo PCSK9 8

hladiny LDL-C (bez lie¢by)

vyhodnotenie
pri dosiahnuti > 8 bodov diagndza FH preukézana
pri dosiahnuti 6-8 bodov diagnéza FH pravdepodobna

pri dosiahnuti 3-5 bodov diagnéza mozna

FH - familidrna hypercholesterolémia

Schéma 17.1 | Vyhladavanie rizikovych faktorov KVO

PACIENT
N nie klinické vysetrenie
KV RF
é"lo = vek
pokracuj * pohlavie
v monitorovani * pozitivna RA
av lieche » dyslipidémia
= artériova hypertenzia
= diabetes mellitus
= obezita
= fajcenie
= nizka fyzicka aktivita
nie RF identifikované

ano
v

manazment KV RF

KV - kardiovaskarny RF - rizikové faktory
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Schéma 17.2 | Charakteristika aterogénnej dyslipidémie

1 TAG bohatych lipoproteinovych castic

1 remnantné  postprandialna

e LP-¢astice hyperlipidémia

1 mdLDL | HDL-C

komplex aterogénnej dyslipidémie

KVO podminené aterosklerézou

TAG - triacylglyceroly hTAG - vysoké hodnoty triacylgycerol(i/High TriAcylGlycerols LP - lipoproteinovy mdLDL — malé denzné LDL-Castice/me-
dium density Low Density Lipoproteins HDL-C — HDL-cholesterol/High Density Lipoprotein cholesterol

Schéma 17.3 | Su¢asné moznosti kombinacnej hypolipidemickej liecby

u selektovanych pacientov zhodnotenie celkového KV-rizika

v nizkom a strednom riziku
vstupné hodnoty LDL-C

modifikatory rizika (subklinicka |
ateroskleréza)
reklasifikacia rizika indikécia pre hypolipidemicku lie¢bu?

| ANO B B NIE —

definovanie cielovych hodno6t

odporucania zamerané
na intervenciu zivotného stylu

statin v najvyssej
odporucanej/tolerovanej
dévke na dosiahnutie ciela

hodnota LDL-C dosiahnuta?

AN J— NIE
.O ]

sledovanie - + ezetimib
frekyer!cig podl'a |
indikacie hodnota LDL-C dosiahnuta?

ANO J— NIE

,— sekundarna prevencia (velmi
vysoké riziko)
sledovanie — Y primdrna prevencia: pacienti s FH
frekvencia podla + PCSK9-inhibitor a dalsim RiF (velmi vysoké riziko)

indikacie
primarna prevencia: pacienti

S bez FH, ale vo velmi vysokom
zvazit pridanie el
PCSK9-inhibitora

laboratérna kontrola o 4-6 tyzdnov pro zacati liecby:

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

= 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



17.2 Familiarna chylomikronémia
Katarina Raslova

17.2.1 Etiolégia, patogenéza a dedi¢nost
Familidrna chylomikronémia (Familial chylomicronemia
syndrome - FCS) je autosomovo recesivne dedi¢né meta-
bolické ochorenie, ktoré spdsobuju mutacie v génoch,
ktoré maju klucovu ulohu v lipolyze lipoproteinov bo-
hatych na triglyceridy. Charakteristickym prejavom FCS
je pritomnost chylomikrénov (CH) v plazme aj po 12-ho-
dinovom la¢neni.

NajcastejSou pri¢inou tohto ochorenia su mutécie
v géne lipoproteinovej lipazy (LPL), ktoré sa zistuju u viac
ako 80 % pacientov. Tato forma FCS sa tiez nazyva de-
ficiencia lipoproteinovej lipazy (LPLD). Doteraz sa v SR
potvrdilo 6 pripadov s touto formou FCS, ktoré boli dia-
gnostikované v jednom laboratériu. Mohlo by to pouka-
zovat na skutoénost, Ze popula¢ny vyskyt FCS je vyssi
ako tradi¢ne uddvané 1-2 pripady na 1 milién.

LPL sa syntetizuje prevazne vo svaloch a tukovom tka-
nive, kde zabezpecuje hydrolyzu triglyceridov obsiah-
nutych v CH a VLDL-¢astic (Very Low-Density Lipopro-
tein) za vzniku volnych mastnych kyselin (VMK), ktoré
su zdrojom energie pre srdcovy a kostrovy sval a umoz-
nuju funkciu tukového tkaniva.

K tomu, aby bola LPL plne funkéna, potrebuje kofak-
tory a transportné proteiny. Mutacie v génoch, ktoré ich
determinuju, su pri¢inou zvysnych 20 % pripadov FCS.

Defekt v lipazovom maturacnom faktore 1 (LMF1) ma za
nasledok neschopnost vzniku diméru LPL, ktory je pod-
mienkou, aby sa stala LPL enzymaticky aktivna. Mutacie
v géne LPF1 maju za nasledok to, Ze LPL sa sice v bunke
syntetizuje, ale je v nej este intracelularne degradovana.

LPL vykondva svoju funkciu — hydrolyzu triglyceridov
(TG) na povrchu kapilarneho endotelu. K tomu, aby sa LPL
naviazala na endotel kapilar, je potrebny glycosylphos-
phatidylinositolanchored high-density lipoprotein-bin-
ding protein 1 (GPIHBP1). Dal3ie dva regulaéné proteiny
aktivity LPL st apoC2 (kofaktor LPL) a apoAS5, ktory vy-
znamne zosilfiuje enzymaticky uc¢inok. Mutacie v génoch
determinujucich tieto proteiny, mézu byt taktiez prici-
nou FCS.

V sucasnosti sa stanovuje diagnéza FCS na zaklade
potvrdenia patologického variantu pomocou sekvena-
cie génov LPL, LMF1, GPIHBP1, apoC2 a apoA5.

17.2.2 Klinicko-biochemicka diagnostika FCS
Na pritomnost CH v krvi nala¢no poukazuje mlie¢ne za-
kalend plazma. Jednoduchym diagnostickym testom
je chladovy test, pocas ktorého sa necha krv pacienta
cez noc v chladnicke a pritomnost CH sa na druhy der
prejavi ako husta krémovo biela vrstva, ktora sa nacha-
dza na povrchu krvi. Hladiny celkového cholesterolu
a LDL-cholesterolu su nizke.

Klinickymi prejavmi vysokej hladiny CH mézu byt erup-
tivne xantémy, lipémia retinalis a staetéza pecene, ktoré
sa viak vyskytuju aj u multifaktoridlne podmienenych
zavaznych hypertriglyceridémii. V detskom veku treba
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mysliet na FCS, ak sa kombinuje hypertriglyceridémia
so zachvatmi prudkych bolesti brucha.

Zavazna hypertriglyceridémia predstavuje jediné ocho-
renie v lipidoldgii, ktoré predstavuje urgentny stav preto,
lebo je spojend s vysokym rizikom akutnej pankreatitidy.
Toto riziko vyznamne narasta pri hladine triglyceridov
> 20 mmol/l, pricom u vacsiny postihnutych pacientov sa
zistuju koncentracie triglyceridov > 35 mmol/I.

Predpoklada sa, Ze pric¢inou akutnej pankreatitidy
u pacientov s FCS je kumuldcia CH v kapildrach pankre-
asu, v ktorych su lipolyzované pankreatickou lipazou za
vzniku velkého mnozstva VMK. Dochéadza ku ich toxickému
posobeniu na pankreatické bunky a vzniku nekrotizu-
jucej pankreatitidy. Vyskyt pankreatitidy u FCS sa uddva az
80 %. Na FCS u dietata okrem zavaznej hypertriglyce-
ridémie poukazuju zachvaty prudkych bolesti brucha
a hepatosplenomegalia.

17.2.3 Gravidita u FCS

Obzvlast ndro¢nym obdobim u Zeny s FCS je gravidita.
Hladina TG rastie v tehotenstve aj fyziologicky a je ty-
pické, Zze velmi vyrazne narastd v pripade geneticky
podmienenej chylomikronémie, a to obzvlast v posled-
nom trimestri.

U gravidnych pacientiek s diagn6zou FCS je potrebné
realizovat elektivnu hospitalizaciu, a to predovsetkym
v 3. trimestri. Zabezpedi sa tym Casta kontrola hladiny
TG a prevencia akutnej pankreatitidy.

Inzulinova lie¢ba sa u euglykemickych tehotnych Zien
neodporuca. Rovnako ani podavanim heparinu sa ne-
ukazal priaznivy vplyv na pokles hladiny TG, napriek
tomu, Ze je aktivatorom LPL.

Plazmaferéza predstavuje efektivnu cestu ako znizit
hladinu zavaznej gestacnej hypyertriglyceridémie, ak je
neefektivna lie¢ba diétou a parenteradlnou vyzivou.

17.2.4 Liecba

Liecba FCS sa zaklada na prisnej nizkotukovej diéte
s obsahom tukov do 25 g za deni. U deti je potrebné na-
hradzat tuky v strave pomocou stredne retazcovych tri-
acylglycerolov (Medium Chain Triacylglycerols — MCT),
ktoré predstavuju dblezity a bezpelny zdroj energie po-
trebny pre normalny vyvoj dietata (8,3 kcal/g je v MCT
vs 4 kcal/g v cukroch a bielkovinach). MCT su bezpec¢né
preto, lebo sa z tenkého ¢reva vstrebavaju priamo cestou
vena portae bez toho, aby vyzadovali tvorbu CH.

Lie¢ba fibratmi u FCS nema efekt.

Vo svete prva registrovana a schvalena génova te-
rapia alipogene tiparvovec je prave indikovana na liecbu
FCS. LPL génovy variant sa prenasa v genome adeno-aso-
ciovaného virusu 1 (AAV1), ktory je pre ¢loveka nepato-
génnym virusum bez provokacie imunitnej odpovede
a neintegruje sa do hostitelského gendmu. Z dlhodobého
hladiska vsak tato lie¢ba neovplyvnila hladinu TG nalac¢no,
mala priaznivy efekt na postprandialnu lipémiu a zni-
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Zila vyskyt a zavaznost pankreatitid. Vo vyvoji su dalsie
lieky ako napr. antisens oligonukleotidy. V su¢asnosti sa
otvara moznost liecby FCS pomocou inhibicie syntézy
apolipoproteinu Clll (apoClll) na trovni mRNA. ApoClll ma
kld¢ovu ulohu v metabolizme plazmatickych lipopro-
teinov lebo inhibuje lipoproteinovu lipdzu. Nedavno
bola publikovana studia APPROACH, do ktorej bolo za-
radenych 66 pacientov s FCS a sledovali sa 52 tyzdnov.
Pacienti dostavali liecbu volanesorsenom, ktory mecha-
nizmom antisense-sprostredkovanej inhibicie hepatal-
nej apoClll mRNA viedol k 84 % poklesu plazmatickej

hladiny apoClll. Vysledkom bol vyznamny pokles hla-
diny triglyceridov na také koncentracie, ktoré nepred-
stavuju riziko akutnej pankreatitidy. U 77 % pacien-
tov liecba volanesorsenom znizila triglyceridy pod hla-
dinu 8,5 mmol/I. Studia bola prili¥ mala na to, aby bolo
mozné zaznamenat znizenie epizdd pankreatitidy ako
cielového parametra, ale u niektorych pacientov doslo
k zniZzeniu atakov pankreatitidy. Volanesorsen bol ne-
davno registrovany v Eurépskej unii ako liek pre zrieda-
kavé ochorenia. Vznikla tym nova moznost farmakolo-
gickej liecby FCS.



