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Sahrn: Ciel: Ulohou tohto Odportcania Angiologickej sekcie Slovenskej lekarskej komory (AS SLK, 2013) je zamerat sa na ostatné eu-
répske odportcania o manazmente dyslipidémii, ako aj vysledky zaloZzené na medicine dékazov (EBM) s ciefom urcit ich prispevok
k rozsireniu nasich vedomosti o redukcii rezidualneho organovovaskularneho rizika. Diskusia: Metabolizmus lipidov méZe byt poruseny
viacerymi cestami, ktoré potom vedu nielen k zmendm v ich sérovych hladinich, ale tiez k zmendm ich funkcie. Tieto zmeny interaktivne
s ostatnymi vaskularnymi rizikovymi faktormi a s endotelovou dysfunkciou nésledne ovplyvriuji rozvoj aterosklerézy a inych cievnych
chorob. Dyslipidémie predstavuju Siroké spektrum lipidovych abnormalit a zaujimaju déleZité miesto v orgdnovovaskularnej prevencii.
Maju vztah aj k inym ochoreniam (sekundarne formy) alebo spoluti¢inkujd s genetickymi faktormi a faktormi vonkajsieho prostredia. Ich
klinicky vyznam sa odlisuje v réznych podskupinach pacientov v zavislosti od genetickych predispozicii a pritomnych komorbidit. Preto je
tak vyznamné urcit pritomné globdlne kardio-vaskuldrne riziko. Optimalna vyska LDL-cholesterolu je primarnym cielom v strategickych
liecebnych preventivnych postupoch. V stcasnosti sa viak ¢oraz vadsia pozornost venuje aj tlohe zépalu, hladindm HDL-cholesterolu
a triacylglycerolov v stvislosti s rizikom procesu aterosklerézy. Statiny su zakladnym pilierom lie¢by dyslipidémii. Avak napriek intenziv-
nemu manazmentu vietkych konvenénych vaskularnych rizikovych faktorov a intenzifikovanej lie¢be statinmi ostava rezidudlne orgéno-
vovaskuldrne riziko stale vysoké. Preto sa pozornost obracia na hfadanie miesta kombinovanej antidyslipidemickej lie¢by a vyvoj novych
antidyslipidemik. Zdver: Preventivne stratégie orgdnovovaskularnych choréb st zamerané na efektivnu modifikéciu vaskularnych rizikovych
faktorov prostrednictvom lie¢ebnych metéd podporovanych vysledkami mediciny dékazov (EBM).

Klacové slova: dyslipidémia - manaZzment - orgdnovocievne choroby - kombinovana dyslipidemicka lie¢ba - nové antidyslipidemické
lieky - preventivna angiolégia

Management of dyslipidaemias - present and future. Guidelines of the Angiology Section of the Slovak Medical Chamber (2013)

Summary: Aim: The aim of Guidelines of the Angiology Section of the Slovak Medical Chamber is to address a last European guidelines
for the management of dyslipidaemias, as well as results in evidence-based-medicine (EBM) in order to assess their contribution to
our expanding knowledge on reducing of residual organovascular risk. Discussion: Lipid metabolism can be disturbed in different ways,
leading to changes in plasma lipoprotein function and/or levels. This by itself and through interaction with other vascular risk factors
and endothelial dysfunction may affect the development of atherosclerosis and other vascular diseases. Therefore, dyslipidaemias cover
a broad spectrum of lipid abnormalities, some of which are of great importance in organovascular prevention. Dyslipidaemias may be
related to other diseases (secondary dyslipidaemias) or to the interaction between genetic predisposition and environmental factors.
Dyslipidaemias may also have a different meaning in certain subgroups of patients which may relate to genetic predisposition and/or
co-morbidities. This requires particular attention complementary to the management of the total CV risk. Optimal LDL-cholesterol levels
are the primary strateging task in the therapeutical preventive approaches. However, at present increasing attention has focused on the
role of inflamation, levels of HDL-cholesterol and triglycerides in the process of atherosclerosis. Statins represent basic pillar in dyslipi-
demia treatment. Despite the intensive management of all conventional vascular risk factors and the intensified treatment with statins,
residual organovascular risk remains high. Therefore the interest is focused on finding the place of combined antidyslipidemic treatment
and the development of new antidyslipidemics. Conclusion: Strategies for preventing of organovascular diseases have emphasized vascular
risk factors effective modification using treatment approaches supported by evidence-based-medicine (EBM).

Key words: dyslipidaemia - management - organovascular diseases - combined antidyslipidemic treatment - new antidyslipidemics -
preventive angiology

Uvod vyznamné miesto v prevencii a liecbe or-  vedu nielen k zmendm v ich sérovych
Dyslipidémie (dyslipémie, dyslipopro-  ganovovaskuldrnych choréb [1-125].  hladindch, ale tiez k zmendm ich funk-
teinémie - DLP) predstavuju Siroké  Metabolizmus lipidov méZe byt poru-  cie [89]. Tieto zmeny interaktivne s os-
spektrum lipidovych abnormalit a maji  3eny viacerymi cestami, ktoré potom  tatnymi vaskuldrnymi rizikovymi fak-
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tormi a s endotelovou dysfunkciou
nédsledne ovplyviiuji rozvoj ateroskle-
rézy a inych cievnych choréb [38-49,51,
52,68,77,78,109]. Vznikaju v désledku
zvySenej syntézy a/alebo zniZzeného ka-
tabolizmu lipoproteinov. Rozdeluju sa
vieobecne na geneticky podmienené
primdrne DLP (familidrna hypercho-
lesterolémia, familidrna polygénova
hypertriacylglycerolémia, defekt apoli-
poproteinu B, polygénovd hypercholes-
terolémia, familidrna kombinovand hy-
perlipidémia) a sekundarne DLP, ktoré
st prejavom inych zédkladnych choréb
a portch. Ich klinicky vyznam sa odli-
Suje v roznych podskupinach pacientov
v zavislosti od genetickych predispozicif,
hlavnej choroby (organovovaskularne;
choroby), zakladnej choroby (konkrét-
nej vaskuldrnej artériovej choroby - mor-
bus principalis) a pritomnych komorbi-
dit [37-49]. Preto je vzdy potrebné urcit
pritomné celkové (globdlne) kardio-vas-
kuldrne riziko (GK-VR).

Stanovenie globalneho kardio-vasku-
larneho rizika (GK-VR) podfa ostatnych
Odporucani ESC/EAS (2011) [99] je za-
loZzené na zndmom modeli SCORE (Sys-
tematic Coronary Risk Estimation), do
ktorého sa okrem pévodnych 5 premen-
nych (vek, pohlavie, fajcenie, sTK, cel-
kovy cholesterol v sére) v¢lenila aj hod-
nota HDL-cholesterolu. Rozliduje krajiny
s nizkym rizikom (Belgicko, Franctz-
sko, Grécko, Luxembursko, Portugalsko,
Spanielsko, Taliansko) a ostatné vysoko-
rizikové krajiny, kam patri Cesko aj Slo-
vensko. Finalne skére, ktoré poukazuje
na absoldtne riziko letdlnych kardiovas-
kuldrnych prihod v priebehu nasleduju-
cich 10 rokov, ma potom 4 stupne ri-
zika: vefmi vysoké (riziko podla tabuliek
SCORE pre Slovensko 2 10 %); vysoké (ri-
ziko podlfa SCORE 2 5 a < 10 %); stredné
(riziko podfa SCORE 2 1 a < 5 %); nizke
(riziko podla SCORE < 1,0 %). Z hfa-
diska dyslipidémie sa rozozndvaju vy-
soko rizikové (2 5 %) a nizko rizikové
(2 5 %) skupiny pacientov. Konverzia
kardiovaskularneho rizika na globélne
kardio-vaskuldrne riziko (GK-VR) vy-
Zaduje vynasobit tuto hodnotu 3 (x 3)
umuzov a4 (x4)uzen[99].
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Riziko vyssie, ako uvadzaju tabufky,
je pritomné u o0séb s centralnou obe-
zitou, u 0s6b so sedavym spésobom
Zivota, s pozitivnou anamnézou pred-
¢asného vyskytu kardiovaskuldrnej
choroby, u socidlne deprivovanych je-
dincov, u 0s6b s nizkymi hladinami
HDL-cholesterolu a vysokymi hladi-
nami triacylglycerolov, so zvySenymi
hladinami fibrinogénu, homocysteinu,
apo B lipoproteinu, Lp(a), hsCRP,
u oséb s familidrnou hypercholestero-
[émiou, u diabetikov 2. typu (5-kratvys-
Sie riziko pre Zeny-diabeticky a 3-krat
vy$8ie u muZov-diabetikov v porovnani
s nediabetikmi) a u 0s6b s chronickym
obli¢ckovym ochorenim [99].

Riziko nizsie, ako uvadzaju tabufky,
je u 0s6b s vefmi vysokymi hladinami
HDL-cholesterolu a s rodinnou anam-
nézou dlhovekosti [99].

Relativne nova je koncepcia konti-
nudlneho zvys$ovania rizika, ktord vy-
chddza z pozorovani, Ze riziko stipa
kontinualne s Grovriou jednotlivych ri-
zikovych vaskularnych faktorov (napr.
hladiny cholesterolu ¢i hodnoty krv-
ného tlaku atd.). Aktudlne platné roz-
hodovacie hodnoty su urcené skor
arbitrdrne na zdklade toho, od akej
hodnoty bol zretelny benefit interven-
cie v klinickych $ttdiach. Dal3ou novin-
kou je nova tabulka, ktord umoziuje
posudit nie absoldtne, ale relativne ri-
ziko u mladych oséb. V mladom veku
vychddza absoldtne riziko prakticky
vzdy vefmi nizke. Za tymto absolitne
nizkym rizikom sa ale méze skryvat vy-
soké relativne riziko, vyzadujdce in-
tervenciu zivotného stylu. Na vypocet
rizika s pouzitim hodnoty HDL-choles-
terolu sa pouZivaju nové samostatné
tabufky pre hodnoty HDL-cholesterolu
0,8; 1,0; 1,4 a 1,8 mmol/l. Vypocet sa
dé urobit tiez elektronicky na adrese
www.heartscore.com [99].

Klinicky obraz dyslipidémii

Je typické a casté, Ze klinicky prie-
beh je dlho latentny/asymptomaticky
(CO0/C1) a prvym manifestnym klinic-
kym prejavom sa stane aZ niektora or-
gdnovovaskuldrna artériova ische-

micka choroba, napr. srdcovocievna
(kardiovaskuldrna), mozgovocievna
(cerebrovaskuldrna), koncatinovo-
cievna (extremitovaskuldrna), obli¢ko-
vocievna (renovaskularna), pohlavno-
cievna (genitovaskuldrna), pficno-
cievna (bronchopulmovaskuldrna),
pecefiovocievna (hepatovaskularna),
¢revnocievna (gastrointestinomezen-
terialnovaskularna), kostnoklbovosva-
lovocievna (osteoartromuskulovas-
kuldrna), koznocievna (dermovasku-
ldrna), o¢nocievna (okulovaskuldrna),
usnocievna (otovaskuldrna) a iné or-
ganovovaskuldrne choroby na pod-
klade aterosklerézy (E1) [43,47]
a/alebo dalsich artériovych cievnych
choréb (E2-E19) [43,48] v réznom kli-
nickom $tadiu (C2-C4) [40,41,45,46],
ale aj iné choroby, napr. akdtna pan-
kreatitida a dalsie [37-49].

Vysetrenie pacienta

s dyslipidémiou

Vzidy je potrebna podrobna cielena
anamnéza a celkové fyzikdlne vy3etrenie
so zameranim na kvalitné zistenie vas-
kularneho rizikového profilu. Hfadame
najméd xantelazmy, xantémy, arcus li-
poides cornae, detailne vySetrujeme
cievy (zdkladné a funké¢né fyzikdlne vas-
kularne testy) [2,37-49,72-74]. K po-
mocnym diagnostickym metédam
patria vySetrenia krvi, mocu, mikroal-
bumindria, EKG, echovaskulografia,
funduskopia. Medzi $pecidlne patria
vySetrenia hladiny hormdénov stitnej
zlazy (fT,, TSH), apoproteinov B, E,
genotypizdcia [96,99], kvantitativne
stanovenie lipoproteinovych subfrak-
cii Quantimetrix Lipoprint LDL sys-
témom [57,85-88] a Lipoprint HDL
systémom [79,85-88].

Lipidovy screening obsahuje stanove-
nie celkového cholesterolu, HDL-choles-
terolu a LDL-cholesterolu, triacylglyce-
rolov - povinne u pacientov s pozitivnou
RA organovovaskuldrnou chorobou,
u pacientov s uz dokdzanou organo-
vovaskuldrnou chorobou, u diabetikov
2. typu, u fajcéiarov, u hypertenzikov,
u 0s6b s centralnou obezitou, s chro-
nickymi zdpalovymi chorobami, s chro-
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nickou obli¢ckovou chorobou. Vysetre-
nia apo B, apo B/apo A, LP(a) sa robia
iba u 0s6b s pozitivnou anamnézou
pred¢asného vyskytu orgdnovovasku-
larnej choroby [99].

Liecba
Lie¢ba modifikujica dyslipidémie (an-
tidyslipidemicka lie¢ba) zavisi od vy-
chodiskového stavu pacienta, v kto-
rom zohrava hlavnu dlohu stanovenie
individudlneho globalneho kardio-
vaskularneho rizika. Podla ostat-
nych odporticani uz nie je dominant-
nym cielom celkovy cholesterol, i ked
ostal este v tabulkach SCORE. Hlav-
nym terapeutickym ciefom sa stala re-
dukcia sérovej hladiny LDL-choleste-
rolu [99]. U pacientov s velmi vysokym
rizikom sa odporuca cielovd hodnota
LDL-cholesterolu v sére < 1,8 mmol/I
alebo pokles z vychodiskovej hla-
diny o vySe 50 %. U pacientov s vyso-
kym rizikom je ciefovd terapeutickd
hodnota LDL-cholesterolu menej
prisna: < 2,5 mmol/l, u pacientov so
strednym rizikom < 3,0 mmol/I [99].
Nonfarmakoterapeutické i farmako-
terapeutické stratégie musia byt pre-
dovsetkym kauzalne (lie¢ba zakladnej
choroby pri sekundarnych dyslipidé-
midch) a musia sa odvijat od global-
neho kardio-vaskularneho rizika.

Nonfarmakoterapia

Nonfarmakoterapeuticky pristup sa
povaZzuje za zdklad intervencie u v3et-
kych pacientov a musi byt nezastupi-
telnou sdcastou liecby i u pacientov
indikovanych k farmakoterapii. Ne-
fajcit! (ukoncenie/abstinencia faj-
cenia) [38,40,41,43,92,99]; Menej
a zdravo jest! Diéta ovplyvriuje pro-
ces aterogenézie priamo i nepriamo
prostrednictvom vplyvu na hladinu li-
pidov, glykémiu a vysoky krvny tlak.
Preferuje sa prijem ceredlii, zeleniny,
ovocia, ryb, orechov, jadrovin, se-
mien a nutraceutik (séjova bielko-
vina, vldkniny, ®-3 nenasytené mastné
kyseliny, policosanol, ¢ervena ryza -
monacoliny). 2g fytosterolov (si-
tosterol, campesterol, stigmaste-
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rol) znizuje hladinu LDL-cholesterolu
0 7-10 % [4,7,44,64,66,92,99]. Viac
a pravidelne sa pohybovat! (kinezio-
prevencia, kinezioterapia) [16-18,
44,92,99] - su 3 zékladné nonfar-
makoprofylaktické vaskuloprotektivne
imperativy zdravého Zivotného Stylu
a prevencie nielen orgdnovocievnych ar-
tériovych ischemickych choréb, ale viet-
kych cievnych choréb [38-48,93,115].

Farmakoterapia dyslipidémii
Statiny st zakladnym pilierom far-
makoterapie dyslipidémii (lovastatin,
simvastatin, pravastatin, fluvastatin,
atorvastatin, rosuvastatin, pitavasta-
tin). Statiny sa liia nielen svojimi li-
pidovymi a pleiotropnymi tcinkami,
ale aj rozdielnym efektom na morbi-
ditu a mortalitu pacientov v réznych
preddefinovanych skupindch a s roz-
dielnym bezpec¢nostnym profilom.
Kazdy pokles hladiny LDL-cholesterolu
o 1,0 mmol/l znizZi riziko zavaznych or-
ganovovaskuldrnych prihod priblizne
0 20 %. Intenzivna liecba statinom vodi
Standardnej lie¢be statinom znizuje
pokles zavaznych kardiovaskuldrnych
prihod o 15 % [5]. O déinnosti a bez-
pecnosti Standardnej i vysokodavko-
vanej statinovej lie¢be je uz dosta-
tok dokladov [5,21,26,31,35,36,58,
63,91,92,97,99,101,102]. Aviak na-
priek intenzivnemu manazmentu viet-
kych konvenénych vaskularnych riziko-
vych faktorov a intenzifikovanej liecbe
statinmi ostdva rezidudlne orgdnovo-
vaskuldrne riziko stdle vysoké [34,99]
a naviac sa pozoruje vyssi vyskyt zna-
mych neZiaducich Gcinkov, predovset-
kym myopatie/tendinopatie [101],
diabetogénny efekt [94], pankreati-
tidy [95] a mnohé dalsie [3,76,90].
Z tychto dévodov nie je dobra ani ad-
herencia a perzistencia na antidyslipi-
demickd lie¢bu [9,99]. Preto sa po-
zornost obracia na hfadanie miesta
kombinovanej antidyslipidemickej
liecby a vyvoj novych antidyslipidemik.
U vysokorizikovych oséb, v pri-
pade nedosiahnutia cielovych hod-
no6t LDL-cholesterolu a predovietkym
u pacientov s angiometabolickym syn-

drémom [41] a u diabetikov 2. typu
s aterogénnou zmieSanou dyslipidé-
miou sa vyuziva kombinovana lie¢ba
statinov s fibratmi, najma s fibratmi
3. generdcie, napr. fenofibrat (nemi-
kronizovany, mikronizovany, supra-
mikronizovany a vo forme nanocastic -
nanofibrat [71]). Fenofibrat je dGcinny,
bezpecny a dobre tolerovany liek v mo-
noterapii i v kombinovanej liecbe.
Vyvoj novsich liekovych foriem viedol
k zlepseniu jeho biologickej dostup-
nosti, nezavislosti od prijmu potravy
alebo ¢asu uzivania, a tym aj zlepSeniu
adherencie [80,82,99,112-114].

Kombinovana lie¢ba statinov s ezeti-
mibomv doterajsich stddiach zatial ne-
potvrdila zniZzenie orgdnovovaskularne;
morbidity a mortality, av3ak tcinnej-
Sie znizuje hladinu LDL-cholesterolu
a triacylglycerolov [32,50,61,99,117],
pri fixnej kombindcii simvastatinu
a ezetimibu [6,29], ktord je registro-
vand aj v Slovenskej republike (Inegy),
sa ale zistilo tiez znizenie vyskytu za-
vaznych kardiovaskularnych prihod
017 % [6].

Kombinovand liecba s kyselinou ni-
kotinovou (niacinom) nema v medi-
cine dékazov Ziadnu oporu [11,53],
napriek tomu, Ze lie¢ba kyselinou niko-
tinovou patri k najstarsej lie¢be modifi-
kujdcej lipidy (Tredaptive s laropipran-
tom bol neddvno stiahnuty na nédvrh
EMA z trhu). Obdobne je to pri kom-
binovanej lie¢be so sekvestrantami zI-
¢ovych kyselin (zivicami), pripadne
s novsimi antidyslipidemikami. Treba
poznamenat, Ze existuju fixné kombi-
ndcie statinov aj s inymi kardiovasku-
[drnymi liekmi. V SR je napr. k dispo-
zicii fixnd kombindcia atorvastatinu
s amlodipinom (original: Caduet a Di-
cartil; Amlator), ktord riesi naraz 2 fak-
tory celkového kardio-vaskularneho ri-
zika pacienta (dyslipidémiu i artériovt
hypertenziu).

Coraz ¢astejsie sa potvrdzuje fakt za-
kotveny aj v ostatnych odporuca-
niach [99], Ze kombinovana anti-
dyslipidemickd lie¢ba prindsa bene-
fity navySe od intenzifikovanej liecby
statinmi [30].
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Snaha o redukciu rezidudlneho or-
ganovovaskuldrneho rizika (,,3r“) [34]
a o priaznivé ovplyvnenie prognézy vy-
sokorizikovych pacientov vedie k vyvoju
novych antidyslipidemik, ktoré st v roz-
nych Stadidch klinického skdsania. Ak-
tudlne ich mozno rozdelit na 2 skupiny:
1. Antidyslipidemika ovplyvriujice ate-

rogénne lipoproteiny, kde patria in-

hibitory squalén syntdzy (SSI), napr.
lapaquistat [19,60]; inhibitory mikro-
zomalneho proteinu transferujticeho
triacylglyceroly (MTP), napr. lomitapid

(AEGR-733, BMS-201038) [10,13];

antisense oligonukleotidy pre apoli-

poprotein B, napr. mipomersen (ISIS

301012) [12,14]; inhibitory a mono-

klonalne protildtky proti PCSK9 (pa-

raprotein convertase subtilisin/kexin
typ 9), napr. ALN-PCS; a napr.

REGN727/SAR236553 [20,22,108].
2. Antidyslipidemika ovplyvriujice an-

tiaterogénny HDL, kde patria in-

hibitory cholesteryl-ester-trans-
fer-proteinu (CETP), napr. dalcetra-

pib [30,62,106], torcetrapib [8,83],

anacetrapib [15], evacetrapib; ago-

nisty hepatalneho jadrového LX re-
ceptora, jednak agonisty receptoru
aktivovaného peroxizémovym pro-
liferatorom typu a, PPAR-o. (nové
potentnejsie ldtky ako sticasné kla-
sické fibraty, napr. kyselina fenofib-
rova [104]) a jednak agonisty recep-
toru aktivovaného peroxizémovym
proliferdtorom typu /8, PPAR-B/

[69,105], inhibitory endotelovej li-

pdzy (EL) [70]; a napokon apo A-I

na parenterdlnu aplikdciu alebo

apo A-I mimetické polypeptidy,

napr. ETC-642, D-4F [81,84].

Bohuzial, zatial ziadna nova latka nie
je k dispozicii v klinickej praxi, vacsinou
pre zavazné neziaduce Gcinky [99].
Je zrejmé, Ze obrovské usilie pri hfa-
dani nového efektivneho a bezpec-
ného antidyslipidemika zatial nebolo
Uspesné. V aktudlnej situdcii musime
raciondlne vyuZzit doteraz zavedené
antidyslipidemika v optimalnych dév-
kach, ako aj v optiméalnych vzdjomnych
kombinéciach.

Zaver

ManaZzment pacientov s dyslipidé-
miami je dlhotrvajtci az celozivotny.
Preto je potrebné venovat dostatoénd
pozornost kvalitnej edukacii, motivacii
a poudeniu pacienta o nevyhnutnosti
dodrziavania odporuicaného lieceb-
ného rezimu a obozndmeniu s ndsled-
kami non-adherentného chovania,
kontrolovat adherenciu a perzisten-
ciu k liecbe a trvat na permanentnom
dodrziavanf zdsad zdravého Zivotného
Stylu. Lekdr ma v tomto procese za-
sadny vyznam. PredloZené odporu-
¢ania Angiologickej sekcie SLK o ma-
nazmente dyslipidémif st integrdlnou
sicastou manaZmentu organovovas-
kuldarnych artériovych ischemickych
choréb a inych cievnych choréb.
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