prehicdové préce | prehladové prace | reviews

.

Ako zleps$it manaZment lie¢by dyslipidémii
u pacientov po akutnom koronarnom syndrome
s vel'mi vysokym kardiovaskularnym rizikom?
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coronary syndrome with a very high cardiovascular risk?
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Abstrakt

ManaZment dyslipidémii ostédva vyzvou napriek objemu kvalitnych dat a dostupnosti lieCebnych modalit. Epidémia ate-
rosklerotického kardiovaskularneho ochorenia je dominantnou pri¢inou chorobnosti a imrtnosti vo vyspelom svete. Prie-
nik Odporaéani pre manaZzment dyslipidémii do ostatnych dokumentov dokazuje vyznam tejto problematiky. Nové poznatky
vedu k sprisneniu cielovych hodndt pre LDL-cholesterol podla stupia kardiovaskuldrneho rizika. Roéna mortalita po akut-
nom koronarnom syndréme v porovnani s vyspelejSimi krajinami neimerne rastie. Analyza pri¢in poukazuje na zly ma-
nazment rizikovych faktorov po prepusteni z hospitalizacie. MoZnosti zlepSenia okrem iného smeruji k zmene indikaénych
obmedzeni pre PCSK9-inhibitory.

Kracové slova: dyslipidémia - LDL-cholesterol - odpori¢ania - PCSK9-inhibitory

Abstract

The management of dyslipidemia remains a challenge despite the volume of EBM data and the availability of treatment mo-
dalities. The ASCVD epidemic is the dominant cause of morbidity and mortality in the developed world. The integration of
the Guidelines for the Management of Dyslipidemias into other documents demonstrates the importance of this issue. New
findings lead to the tightening of LDL-C target values according to CV risk levels. Annual mortality after ACS in Slovakia is
rising disproportionately compared to more developed countries. The root cause analysis points to poor management of
risk factors after hospital discharge. Opportunities for improvement include, inter alia, the changing of the indication re-
strictions for PCSK9 inhibitors.
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Problematika manaZmentu dyslipidémii po
AKS
Problematika manazmentu dyslipidémii po akitnom koronar-
nom syndrome (AKS), ale aj v8eobecne, ostava napriek sile
ddkazov a objemu kvalitnych informacii na chvoste zaujmu
laickej, ale bohuzial' aj odbornej verejnosti. Pri¢in je vela, Ci
uZ ide o fakt, Ze vysoké hladiny cholesterolu v krvi ,nebolia“,
a teda nie dovod ich riesit, alebo o masivnu medialnu anti-
kampan voci statinom alebo jednoducho ignorujeme fakt,
Ze bez cholesterolu niet aterosklerézy a bez aterosklerézy by
nemohlo dojst k drvivej vacsine pripadov AKS (najma infarktu
myokardu 1. typu), ale aj inych manifestécii aterosklerézy napr.
v cerebrovaskuldrnom alebo periférnom cievnom riecisku.
Neoddiskutovatelnou skutoénostou je, Ze aterosklerdza
a jej klinické manifestacie neohrozene dominuju v pricinach
chorobnosti a dmrtnosti v tzv. vyspelom zdpadnom svete.

Ateroskleréza - mortalita, prevencia

a novinky v odporacaniach

Aj v sucasnosti, napriek pandemickej dobe, nestratila ate-
rosklerdza toto svoje negativne vedlce postavenie ani na
Slovensku [1]. Pandemickd doba navySe svojim negativ-
nym vplyvom na tzv. bielu medicinu pravdepodobne nada-
lej zhor§i Statistické Gdaje, ktoré budd za uplynuly rok zve-
rejnené v najblizSom obdobi.

Zarazajlca preto ostava naSa inercia k objektivnym faktom.
Pritom objem poznatkov v tejto sfére narasta takym rych-
lym tempom, Ze Odportcéania EAS/ESC na manaZzment dys-
lipidémii s v ostatnom obdobi najCastejSie aktualizovanymi
a maju presah aj do Odporuacani pre kardiovaskularnu preven-
ciu (2021), NSTE-AKS (2020), chronicky koronarny syndrém
(2019), diabetes mellitus (2019) a aktualizuju ciele publikované
v starSich Odportcéaniach pre STEMI (2017) [2-7]. V aktuélne
platnych Odporacaniach EAS/ESC pre manaZzment dyslipid-
émii sa po prvykrat uvadza podtitul ,modifikacia lipidov

(v %, rok 2020)
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s cielom zredukovat kardiovaskulérne riziko“ ako reakcia na
epidémiu manifestnych foriem aterosklerézy.

Kym v roku 2011 Odport&ania poznali len 2 terapeutické ciele,
ato<2,5mmol/la< 1,8 mmol/l pre pacientov so znamym kar-
diovaskularnym ochorenim, resp. jedincov s vyznamnym zvy-
Senim rizikového faktora, uz v roku 2016 pribudla 3. kategé-
ria - vSeobecna populécia jedincov s nizkym, resp. stredne
zvySenym rizikom s cielovou hodnotou pre LDL-cholesterol
(LDL-C) < 3,0 mmol/I. Tu uzZ bola zrejmé snaha primarne
preventivne ovplyvnit aterosklerézu uz v asymptomatickom
Stadiu a oddialit tak nastup klinickej manifestécie. Aj tu
plati, Ze prevencia je lepSia (a lacnejSia) ako lieCba. Dékazy
o Skodlivosti zvySenych koncentrécii LDL-C a prospesnosti
ich zniZovania viedli v roku 2019 jednak k sprisneniu cielov
ako aj rozSireniu kategérii na 5: nizke a stredné riziko uz ne-
tvoria 1 kategériu, ale 2 kategérie a na opaénej strane spek-
tra pribudla kategéria extrémne vysokého rizika reflektu-
juca fakt, Ze aj napriek maximalnej hypolipidemickej lieCbe
zaloZenej na statinoch a/alebo ezetimibe nie je vynimkou
recidiva aterosklerotickej prihody v akomkolvek riecisku,
a vznika tak potreba sprisnit ciel na doteraz nepredstavi-
telné hodnoty pre LDL-C, a to < 1,0 mmol/I [2].

Aj tieto snahy zostavovatelov Odportéani vychadzaji z plat-
nej LDL-hypotézy - €im niZSie, tym lepSie [8] a vzhladom
na fakt, Ze pacienti po AKS maji automaticky velmi vysoké
kardiovaskularne (KV) riziko, priddvame aj konStatovanie,
Ze nielen ¢im niZSie, tym lepSie, ale aj ¢im skor, tym lepSie -
s ciefom ovplyvnit koncentracie LDL-C v najvulnerabilnejSej
faze po AKS a dosiahnut tak ¢o moZno najvacsi prospech
pacienta. Toto konStatovanie sa opiera o zavery Stidie SWE-
DEHEART [9].

Akutny manaZzment pacientov s AKS na Slovensku znesie
najprisnejSie eurdpske kritéria. Percento invazivne vySetre-
nych a intervenéne rieSenych pacientov je vysoké, nemoc-
niéna mortalita sa pohybuje < 5 %, rastie vSak 30-dnova,

(v %, rok 2019)

9,4% 47,4%

ostatné priciny amrti - infekcia COVID-19
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ale najméa ro¢na mortalita, ktora sa blizi k 20 %. Analyzou
pricin prichddzame k zéaveru, ze manazment dyslipidémii je
hlavnym dévodom tejto nelichotivej situécie. Dyslipidémie su
totiz najdolezitejSim modifikovatelnym rizikovym faktorom
kardiovaskulédrnych ochoreni (KVO). Préve preto by sme mali
upriamit nasu pozornost, ale hlavne aktivitu, na dodrZiavanie
platnych Odporucani [2].

Slovensko patri medzi krajiny zaradené Eurépskou kardio-
logickou spolo¢nostou (ESC) medzi vysoko rizikové z hladiska
10-roéného skére fatalnej KV-prihody [2]. Aj naSe vlastné
data reflektuju tristnd situaciu s kontrolou LDL-C v sekun-
darnej prevencii, ako uvédza prieskum spolo¢nosti Vantage
z roku 2020 [10], graf 3. Pritom iSlo o zber dat ,len“ zo Spe-
cializovanych internych, kardiologickych a diabetologickych
ambulancii, teda sa déa predpokladat, Ze realita kaZzdodennej
praxe vo vSeobecnosti bude pravdepodobne horsia.

rizikovéa kategbéria
rok 2016

< 1,8 mmol/I (70 mg/dl) alebo
>50% ! ak LDL-C

1,8-3,5 mmol/I (70-135 mg/dl)
< 2,6 mmol/I (100 mg/dl) alebo
>50% ! ak LDL-C 2,6-5,2 mmol/I
(100-200 mg/dl)

< 3,0 mmol/I (115mg/dl)

< 3,0 mmol/I (115mg/dl)

vel'mi vysoké riziko

vysoké riziko

stredné riziko

nizke riziko

.

Aj tento moment bol podnetom vzniku dokumentu Op-
timalne vyuZitie lipidy zniZujlcej terapie po AKS, ktory re-
flektuje potrebu zlepSenia manazmentu dyslipidémii v se-
kundérnej prevencii AKS v krajinach strednej a juhovychodnej
Eurdpy [12], na vzniku ktorého sme sa podielali. Vychadzajuc
z tohto dokumentu, potrebujeme prekonat niekolko prekazok.

Prvou prekazkou je moznost kontroly lipidogramu, alebo
aspon miniméalne hodnét LDL-C s odstupom 4-6 tyzdriov po
prepusteni pacienta z nemocnice po prekonani AKS. Tu vo
v8eobecnosti nardZame na poruSenu frekvenciu ordinova-
nia vySetrenia, pravidlo zavedené zdravotnymi poistoviiami
(ZP) 1-krat za 3 mesiace, nereSpektujic platné Odportcéania
[2]. Pri snahe o ad hoc prekonanie tejto prekazky vynakladame
opakovane Cas a energiu, je to sice v prospech pacienta, ale
potrebné by bolo systémové rieSenie na zjednoduSenie ma-
nazmentu. Nie je nasim zamerom ,,plytvat“ kapacitami labora-

cielové hladiny LDL (zacinajic s nelieéenym LDL-C)

rok 2019

< 1,4 mmol/I (55 mg/dl)a>50% |

< 1,8 mmol/I (70 mg/dl)a>50% |

< 2,6 mmol/I (100 mg/dl)
< 3,0 mmol/I (115 mg/ dl)

EXTREMNE VYSOKE RIZIKO - druh4 vaskularna prihoda do 2 rokov napriek maximalne tolerovanej davke statinu a ezetimibu, tu sa

odportca zredukovat LDL-C < 1,0 mmol/I

v datich registra zo Svédska boli vicSie zniZzenia LDL-C
v Case 6-10 tyZdiiov po IM spojené s nizsim rizikom KV-prihod

2 52 g MACE
observacna stadia
vyuZivajlca register
SWEDEHEART,
celonarodny
register charakteru IM

ivnej

.

N =40 607

incidencie (%)
S

populacia: pacienti
vo veku 30-74 rokov,
hospitalizovani . . .

podiel kumulat

o
1

pre IM vo Svédsku 0 3 6 9

v rokoch 2006-2016, roky

ktori preZili do kontroly pocet v riziku MACE

na kardialnej rehabilitacii — 10262 5718 2671 689

6-10 tyZdiiov po — 10152 5684 2777 759
¢ 10131 5384 2475 611
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roky
zmena LDL-C

— zniZenie 0 < 0,36 mmol/l (14 mg/dl)

—— zniZenie 0 0,36-1,17 mmol/l (14-45 mg/dl)
zniZenie 0 1,17-1,85 mmol/l (45-72 mg/dl)
zniZenie o0 > 1,85 mmol/l (72 mg/dl)
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torii ani zdrojmi ZP, ale v prvom rade by malo byt zdujmom ZP,  tacia spréva z kardiocentier by mala obsahovat informéciu
aby bol pacient v sekundérnej prevencii manazovany spravne. o zdravej zZivotosprave, intenzivnej statinovej lieCbe (rosuvasta-

Dal$ou prekazkou je chybajica ,siet zodpovednosti“ za pa-  tin, atorvastatin) a nutnosti kontroly lipidogramu o 4-6 tyZdiiov
cienta po AKS. Z hladiska manaZmentu dyslipidémie prepis- s odporucenim Upravy lieby (pridanie ezetimibu pri nedosiah-

Tab. 2 | Odporuéania pre hypolipidemickd lie€bu u pacientov s vel'mi vysokym kardiovaskularnym rizikom

s AKS. Upravené podla [2]

TRIEDA

ODPORUGANIA UROVEN DOKAZU

ODPORUCANIE

U v8etkych pacientov s AKS bez kontraindikécie alebo anamnézy intolerancie sa od-
porGca ¢o najskor zacat alebo pokracovat v liecbe vysokou davkou statinu bez ohladu na
vstupnd hodnotu LDL-C.

Odporuca sa skontrolovat hodnotu LDL-C o 4-6 tyZdfioch po AKS s cielom overit dosia-
hnutie = 50 % poklesu a cielovej hodnoty < 1, 4 mmol/I. Overi sa tolerancia statinovej
lie€by a davka statinu sa per personam upravi.

Ak sa na maximélne tolerovanej dévke statinu po 4-6 tyZzdroch nepodari dosiahnut
cielové hodnoty LDL-C, odporica sa pridat ezetimib.

Ak sa na maximalne tolerovanej dévke statinu s ezetimibom po 4-6 tyZdfioch nepodari
dosiahnut cielové hodnoty LDL-C, odporica sa pridat inhibitor PCSK9

U pacientov s potvrdenou statinovou intoleranciou alebo pri kontraindikécii podavania
statinu by sa mala zvazit liecba ezetimibom

U pacientov s AKS, ktori nedosahuju cielové hodnoty LDL-C napriek maximélne tolerova-
nej davke statinu s ezetimibom by sa malo zvézit pridanie inhibitora PCSK9 ¢o najskor po
AKS (ak je to moZné, eSte pocas hospitalizacie)

Graf 3 | Kontrola hodn6t LDL-C v Specializovanych kardiologickych, internych a diabetologickych ambulanciach
na Slovensku v roku 2020. Upravené podla [11] (©Vantage s.r.0.)

pacienti s poruchou metabolizmu LDL-cholesterolu v sekundarnej prevencii pre kardiovaskularne riziko: hodnoty LDL-C

11% 13 %

19 %

- < 1,4 mmol/l - 1,4-1,8 mmol/l

 1926mmolt [N 2,7-3mmol/t

- >3 mmol/l

Graf 4 | Vyznamnost rizikovych faktorov pre rozvoj kardiovaskularnych ochoreni

odds ratio
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
ApoB/ApoAl
fajcenie
diabetes
hypertenzia
obezita
alkohol
pohyb
zdrava strava
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prepustacia sprava obsahujuca Gdaje o aktudlnej
lie¢be a moZznostiach jej eskalacie

v

kontrola lipidogramu (LDL-C) o 4-6 tyzdiiov

v

LDL-C<1mmol/l —Ni&

¢ ano
kontrola LDL-C
0 3 mesiace

eskalacia liecby

nuti cielovych hodn6t LDL-C) a eventualne moznosti dalSej
uptitracie hypolipidemickej lieCby, ktora sa opiera o inhibi-
tory PCSK9. Tu sme vSak na rozdiel od inych krajin indikaéne
obmedzeni hodnotou = 3,5 mmol/I. Preskripéné obmedze-
nie na kardiolégov, internistov, diabetol6gov a endokrinol6-
gov nepovazujeme za prekézku. Uvedomujlc si obrovski
priepast medzi ciefovou hodnotou 1,4 mmol/| a indikac-
nym limitom 3,5 mmol/l, musime vyvindt Gsilie na ,,zjem-
nenie“ indika&nych kritérii, minimalne podra vzoru z Ceskej
republiky (3,0 mmol/I), idedlnym rieSenim by bolo zruSe-
nie indikacného limitu aspon pre najrizikovejSich pacientov.
Je potrebné si uvedomit, Ze spravnym manazmentom dysli-
pidémii m6Zzeme dosiahnut najvacésiu pozitivnu modifikaciu
KV-rizika, o potvrdzuju aj zavery Stadie INTERHEART [13].

Uz spominany dokument [12] reflektujici potrebu zlep-
Senia manazmentu sekundarnej prevencie AKS v strednej
a juhovychodnej Eurépe si kladie najambiciéznejsi ciel zre-
dukovat hladinu LDL-C na hodnotu < 1 mmol/I.

Zaverom

Kym sa v8ak dopracujeme k takymto ambiciéznym vysled-
kom, bude potrebné vytvorit uz vyssie spominant ,siet
zodpovednosti“ za pacientov po AKS tak, aby sa prijatelné
mortalitné data z hospitalizacii nedmerne nezvySovali po
mesiaci a po roku a finan¢éné prostriedky z verejného zdra-
votného poistenia, vynaloZzené na finanéne narocnd inter-
venénu lie€bu, neboli vynaloZené zbytocéne.
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