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Sahrn

Ciel* Medzindrodnd observacna studia sa uskutocnila s ciefom ziskat prehlad o si¢asnom manazmente zvysenej
hladiny cholesterolu prendsaného lipoproteinmi s nizkou hustotou (LDL-C) u vysoko rizikovych (high-risk - HR)
a velmi vysoko rizikovych (very high-risk — VHR) pacientov s hyperlipidémiou naprie¢ strednou, vychodnou Eu-
répou a v Izraeli. V tomto prispevku prezentujeme udaje tykajuce sa slovenskej subpopuldcie. Metédy: Do studie
sme zaradili dospelych pacientov, ktori dostavali hypolipidemicku lie¢bu (lipid-lowering therapy - LLT) a chodili na
bezné kontroly k Specialistom (kardiolég/diabetolég/internista) z 9 pracovisk zapojenych do Studie (vratane uni-
verzitnych/3pecializovanych centier) na Slovensku. Udaje boli zozbierané retrospektivne zo zdravotnych zaznamov
pacientov a pokryvali obdobie 12 mesiacov pred zaradenim do studie. Vysledky: Zaradenych bolo 150 pacientoy,
priemerny (rozmedzie) vek 62,8 (2684) roka, medzi ktorymi bolo 24 pacientov s familidarnou hypercholesterolémiou
a 109 pacientov lie¢enych v ramci sekundérnej prevencie. Takmer vsetci pacienti (147; 98,0 %) dostavali statiny bud’
v monoterapii (114; 76,0 %), alebo v kombinacii s inou LLT (33; 22,0 %): u 11 (7,3 %) pacientov sa zistila pritomnost pri-
znakov intolerancie statinov. Priemernd hladina LDL-C bola 3,0 (1,17,1) mmol/l na prvej naviteve a 2,6 (0,77,7) mmol/I
na poslednej ndvsteve zahrnutej do obdobia sledovania. Iba 2 zo 16 HR pacientov (12,5 %; 95% interval spolahli-
vosti -IS: 1,638,4 %) a 40 zo 134 VHR pacientov (29,9 %; 95% IS: 22,338,4 %) dosiahli odporucané cielové hodnoty
LDL-C < 2,5 mmol/I (HR pacienti) a < 1,8 mmol/l (VHR pacienti) pocas obdobia sledovania. V podskupine pacien-
tov s FH dosiahli tieto cielové hodnoty 2 z 15 HR pacientov (13,3 %; 95% IS: 1,740,5 %) a 2 z 9 VHR pacientov (22,2 %;
95% IS: 2,860,0 %). V pripade pacientov s jednoznacnou/pravdepodobnou FH (skére > 6 podla Dutch Lipid Clinic
Network) dosiahli tieto cielové hodnoty 2 z 15 HR pacientov (13,3 %; 95% IS: 1,740,5 %) a 0 zo 6 VHR pacientov. Pocas
12mesacného obdobia sledovania sa kardiovaskularne prihody (< 3) vyskytli celkovo u 41 pacientov (27,3 %). Zaver:
Nase zistenia poskytuju obraz toho, ako su pacienti lie¢eni na hyperlipidémiu na Slovensku. Zistili sme, ze napriek
rozsirenému pouzivaniu statinov je zna¢ny podiel pacientov ,podlieceny” (najma pacienti s FH) a nedosahuje cie-
lové hodnoty LDL-C odportcané v eurépskych odbornych odporucaniach. V désledku toho su aj nadalej vystaveni
zvysenému riziku kardiovaskuldrnych prihod.

Klacové slova: dyslipidémie - familidrna hypercholesterolémia — cholesterol prenasany lipoproteinmi s nizkou
hustotou - kardiovaskularne prihody.

Hyperlipidemia management in Slovakia: observational study

Summary

Aim: A multicountry observational study was conducted to gain insight into the current management of elevated
low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) in high-risk (HR) and very high-risk (VHR) patients with hyperlipidaemia
across central and eastern Europe and Israel. Here we present data from the Slovakian subpopulation. Methods: We en-
rolled adult patients who were receiving lipid-lowering therapy (LLT) and attending a specialist (cardiologist/diabe-
tologist/internist) for a routine visit at 9 sites (including academic/specialist centers) across Slovakia. Data were col-
lected retrospectively from patients’ records for the 12 months preceding enrolment. Results: 150 patients, mean
(range) age 62.8 (26-84) years were enrolled, including 24 with familial hypercholesterolemia and 109 secondary
prevention patients. Almost all patients (147; 98.0 %) were receiving statins, as monotherapy (114; 76.0 %) or in com-
bination with other LLT (33; 22.0 %): 11 (7.3 %) were classified as having statin intolerance symptoms. Mean LDL-C
levels were 3.0 (1.1-7.1) mmol/I at the first, and 2.6 (0.7-7.7) mmol/| at the last, visit of the observation period. Only
2/16 (12.5 %; 95 % Cl 1.6-38.4 %) HR patients and 40/134 (29.9 %; 22.3-38.4 %) VHR patients achieved their recom-
mended LDL-C targets of < 2.5 and < 1.8 mmol/I, respectively, during observation. In the FH subset 2/15 (13.3 %;
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1.7-40.5 %) HR and 2/9 (22.2 %; 2.8-60.0 %) VHR patients achieved these targets. In patients with definite/prob-
able FH (Dutch Lipid Clinic Network score = 6), these targets were attained by 2/15 (13.3 %; 1.7-40.5) HR patients
and 0/6 VHR patients. A total of 41 patients (27.3 %) experienced CV events (< 3) during the 12-month observa-
tion period. Conclusion: Our findings provide a picture of patients treated for hyperlipidemia across Slovakia. We
found that, despite widespread statin use, a substantial proportion of patients, particularly those with FH, are un-
dertreated and fail to achieve the LDL-C targets recommended in European guidelines. They consequently remain

at excess risk of cardiovascular events.

Key words: cardiovascular events — dyslipidemias — familial hypercholesterolemia - low-density lipoprotein cholesterol

Uvod

Znizovanie zvysenej hladiny cholesterolu prenasaného
lipoproteinmi s nizkou hustotou (LDL-C) je zakladnym pi-
lierom prevencie vzniku kardiovaskularnych ochoreni pod-
mienenych aterosklerézou (ASCVD) [1-3], ktoré su naj-
castejsou pricinou smrti a invalidity v rozvinutom svete
[4]. Statiny su liecbou prvej linie v primarnej a sekundar-
nej prevencii uz niekolko dekad, pricom standardné sta-
tinové rezimy (napr. 20-40 mg simvastatinu denne) zvy-
¢ajne znizuju hladinu LDL-C priblizne o tretinu a vysoko
intenzivne rezimy (napr. 40-80 mg atorvastatinu alebo
10-20 mg rosuvastatinu denne) potencialne znizuju hla-
dinu LDL-C o 50 % [5]. Dékazy vysokej kvality potvrdili,
Ze kazdé znizenie hladiny LDL-C o asi T mmol/l znizuje
5-ro¢né riziko zavaznych cievnych prihod (Umrtie z ko-
rondrnych pricin, nefatalny infarkt myokardu, korondrna
revaskularizacia alebo cievna mozgovéd prihoda) pri-
blizne o jednu pétinu [6].

V odporucaniach Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti/
Eurdpskej spoloc¢nosti pre aterosklerézu (European So-
ciety of Cardiology/European Atherosclerosis Society,
ESC/EAS) [7-9] su stanovené jasné cielové hodnoty
LDL-C pre pacientov s hyperlipidémiou podla kategé-
rie kardiovaskularneho (KV) rizika. V roku 2011 bola cielova
hodnota LDL-C < 2,5 mmol/I odporucana pre vysoko rizi-
kovych (high-risk — HR) a < 1,8 mmol/I pre velmi vysoko ri-
zikovych (very high-risk - VHR) pacientov [7], pricom v roku
2016 bola cielova hodnota pre HR pacientov pozmenena
na < 2,6 mmol/I[8].Vroku 2019 boli publikované nové odpo-
rdcania, ktoré definuju cielova hladinu LDL-C < 1,8 mmol/I
pre vysoko rizikovych pacientov a < 1,4 mmol/l v pripade
velmi vysoko rizikovych pacientov [9]. Udaje z pocet-
nych observacnych studii a prieskumov vsak konzis-
tentne preukazuju, ze zna¢ny podiel pacientov tieto cie-
lové hodnoty nedosahuje [10-13].

Retrospektivna/prospektivna observacna studia sa usku-
tocnila s cielom preskimat manazment hyperlipidémie
a dosahovanie cielovych hodn6t LDL-C naprie¢ krajinami
strednej, vychodnej Eurdpy a v Izraeli [14]. V mnohych kra-
jinach v regiéne su k dispozicii obmedzené tdaje o pouzi-
vani hypolipidemickej liecby (lipid-lowering therapy — LLT)
a o kontrole hladin lipidov kvoli nedostato¢nému poctu
pacientskych registrov a nedostato¢nému pristupu k ve-
rejnym informaciam a k udajom zdravotnych poistovni.
V tomto prispevku prezentujeme vysledky studie tykajuce
sa subpopulacie pacientov zaradenych na Slovensku.

Metody

Regiondlna studia bola retrospektivna/prospektivna nein-
tervencnd, observacna studia, do ktorej boli zaradeni pa-
cienti s diagnostikovanou hyperlipidémiou (HR alebo
VHR, ako je definované v odporucaniach ESC/EAS) [7],
ktori dostévali LLT a chodili na bezné kontroly k $pecialis-
tovi (kardioldg, diabetoldg a/alebo internista) [14]. (Interné
ambulancie boli zahrnuté ako centra iba v Ceskej repub-

Tab. 1. Zakladné charakteristiky skimanej

populacie

parameter kategoéria N (%)
muz/zena n/n 86/64
vek (roky) priemer (rozmedzie) 62,8 (26 84)
< 1rok 13 (8,7 %)
> 1a< 2roky 4(2,7 %)
&as od stanovenia > 2 a < 5rokov 16 (10,7 %)
diagnozy* > 5 rokov 94 (62,7 %)
chybajuci udaj 23 (15,3 %)
celkovo 150 (100 %)
FH 24 (16,0 %)
sekundarna prevencia 109 (72,7 %)
podskupina diabetes mellitus 62 (41,3 %)
STEMI 31 (20,7 %)
atiover 173%)
<3 3 (13,0 %)***
35 0 (0,0 %)***
P I
>8 19 (79,0 %)***
celkovo 24 (100 9%)***
vysoké 16 (10,7 %)
KV riziko velmi vysoké 134 (89,3 %)
celkovo 150 (100 %)

DLCN - kritéria Dutch Lipid Clinic Network FH - familidrna hyperchole-
sterolémia STEMI - infarkt myokardu s elevaciou segmentu ST

*diagndza hyperlipidémie
**neziaduce udalosti prisudzované statinovej liecbe
***¥percento pacientov s FH
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like a Slovenskej republike, nakolko dispenzarizuju pacien-
tov indikovanych pre LLT lie¢bu).

Pacienti, ktori podstupovali liecbu hyperlipidémie
v ramci intervenc¢ného klinického skusania, boli z ucasti
nastudii vyluceni. Udaje boliziskané zo zdravotnych zézna-
mov jednotlivych pacientov a tykali sa obdobia 12 mesia-
cov pred zaradenim do Studie (retrospektivna faza: vietky
krajiny) a az 6 mesiacov po zaradeni do studie (prospek-
tivna faza: iba Rumunsko, Polsko a Ceska republika). Pa-
cienti museli mat zaznamenané aspori 2 hodnoty LDL-C
ariadne zdokumentovanu LLT (typ lieku a dévka). V3etci
pacienti poskytli pisomny informovany suhlas.

Ciele

Primarnym ciefom studie bolo urcit percento pacientoy,
ktori dosiahli hladiny LDL-C < 2,5 mmol/l a < 1,8 mmol/I,
¢o boli cielové hodnoty v tom case definované ESC/EAS
pre HR a VHR pacientov v uvedenom poradi [7]. Do nasej
analyzy bola zahrnuta aj aktualizovana cielova hodnota
< 2,6 mmol/l pre HR pacientov z roku 2016 [8]. Sekun-
darne ciele zahinali: absolitne hladiny LDL-C; pouziva-
nie statinov a inej LLT (typ, davka, frekvencia podava-
nia) v priebehu c¢asu; KV prihody, klinické charakteristiky

Tab. 2. Rizikové faktory Zivotného stylu v skimanej

populicii (N = 150)

parameter kategoria/statistika n (%)
éno 23(15,3%)
byvaly fajciar nie 102 (68,0 %)
nezname 25 (16,7 %)
ano 16 (10,7 %)
sucasny fajciar nie 132 (88,0 %)
nezname 2(1,3%)
éno 2(1,3%)
nezndme 15 (10,0 %)
ano 36 (24,0 %)
nizkokalorickd diéta  nie 97 (64,7 %)
nezndme 17 (11,3 %)
éno 123 (82,0 %)
protli 539
nezname 4(2,7%)
sedavy sposob Zivota
(mélo pohybu/nijaky 45 (30,0 %)
pohyb)
meesy  sseo
i el stredne aktivny 20(13,3 %)
(3-5 dni/tyzden) ’
it T
nezname 36 (24,0 %)

(demografické udaje, zdravotnd anamnéza zahfnajlca
diagnézu familidrnej hypercholesterolémie — FH a KV pri-
hody, priznaky intolerancie statinov, hospitalizacie pre KV
ochorenia) a parametre klinického manazmentu pacien-
tov. KV prihody zahfnali ischemickd chorobu srdca (ne-
stabilnd angina pectoris/infarkt myokardu/ndhle umrtie
z kardialnych pricin), cerebrovaskularne ochorenie (tran-
zitérna ischemickd prihoda/cievna mozgovéa prihoda),
ochorenie periférnych artérii (intermitentna klaudikacia/

Tab. 3. Pocet a percento pacientov, ktori dostava-
li hypolipidemicka lieébu (LLT) vo forme

monoterapie alebo kombinovanej liecby,
celkovo a v podskupine pacientov s FH

liecba celkovo FH

monoterapia

statin 114 (76,0 %) 17 (70,8 %)
ezetimib 2(1,3%) -

ind LLT* 1(0,7 %) -
kombinovana liecba

statin + ezetimib 23 (15,3 %) 7 (29,2 %)
statin +ind LLT* 9 (6,0 %) =

celkovo 150 (100 %) 24 (100 %)

*fenofibrat (145-267 mg/der; n = 11 pacientov)

Tab. 4. Zhrnutie pouzivania statinov na prvej

navsteve podla typu, davky a frekvencie

[LLEVELIER
liecivo davka (mg) n (%)
10 6 (4,0 %)
20 25(16,7 %)
30 2(1,3%)
atorvastatin
40H 35(23,3%)
60 H 2(1,3%)
80H 39 (26,0 %)
celkovo 109
. 20H 5(3,3%)
rosuvastatin
40 H 3(2,0%)
celkovo 8
10 1(0,7 %)
simvastatin 20 6 (4,0 %)
40 1(0,7 %)
celkovo 8

H - vysoko intenzivna statinova lie¢ba (atorvastatin 40-80 mg alebo
rosuvastatin 20-40 mg/den)

*na prvej navsteve boli dostupné udaje pre 125 pacientov, percenta su
zalozené na 150 pacientoch
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pokojova ischemické bolest/gangréna), aneuryzmu brus-
nej aorty, fibrilaciu predsieni, srdcové zlyhavanie alebo
korondarnu revaskularizaciu. Formalna hypotéza nebola
testovana.

Velkost skimanej vzorky

Planované bolo zaradit celkovo 80-150 oséb na kazdu
participujucu krajinu. Tento pocet vychadzal z predpo-
kladu, ze 50 % oséb dosiahne primarny cielovy ukazo-
vatel (dosiahnutie ciefovych hodnét LDL-C podla ESC/
EAS) a umozni odhadnutie percenta s 95% intervalom
spolahlivosti (IS) s polovi¢nou Sirkou medzi 11,0 % (80 pa-
cientov) a 8,0 % (150 pacientov).

Analyza udajov

Prezentovand je iba sumarna Statistika: pre kategorické
premenné (frekvencia a percento v kategérii, s 95% IS)
a kontinudlne premenné (pocet oséb, priemer, median,
standardnd odchylka alebo standardna chyba, interkvar-
tilové rozpatie, minimum a maximum). Imputacia chyba-
jucich udajov nebola vykonana. Hladiny LDL-C boli ana-
lyzované v podskupindch pacientov vytvorenych podla
nasledovnych kategérii: FH, sekunddrna prevencia, dia-
betes mellitus, STEMI (infarkt myokardu s elevaciou seg-
mentu ST) a intolerancia statinov (pritomnost neziadu-
cich udalosti prisudzovanych statinovej liecbe).

Vysledky

Skimana populacia

Medzi augustom roku 2016 a janudrom roku 2017 bolo
na 9 slovenskych pracoviskdch zapojenych do studie
zaradenych celkovo 150 pacientov s priemernym (roz-
medzie) vekom 62,8 (2684) roka. Charakteristiky pacien-
tov st zhrnuté v tab. 1 a rizikové faktory Zivotného $tylu
su uvedené v tab. 2. Zaradenych bolo 24 (16,0 %) pa-
cientov s FH; 62 (41,3 %) pacientov s diabetes melli-
tus (DM); 31 (20,7 %) pacientov so STEMI a 109 (72,7 %)
pacientov dostdvalo LLT v ramci sekundarnej preven-
cie: 16 (10,7 %) pacientov bolo klasifikovanych ako HR
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a 134 (89,3 %) ako VHR podla definicie v odporuca-
niach ESC/EAS [7]. 94 (62,7 %) pacientov malo dlhotrva-
jucu hyperlipidémiu (= 5 rokov). Takmer vietci pacienti
(21 z 24 pacientov; 87,5 %), u ktorych bola udavana FH,
mali pravdepodobnu/jednoznacnt FH (skére = 6) podla
kritérii Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) [15]. U cel-
kovo 11 (7,3 %) pacientov bola udavana pritomnost pri-
znakov intolerancie statinov.

Hypolipidemicka lie¢ba
Na prvej navsteve takmer vietci pacienti (147; 98,0 %)
dostdvali statiny bud’ v monoterapii (114; 76,0 %), alebo
v kombindcii s inou LLT (33; 22,0 %) (tab. 3 a tab. 4). 26 pa-
cientov (17,3 %) dostavalo ezetimib, vac¢sinou v kombindcii
so statinmi (24; 16,0 %). Podrobnosti tykajuce sa statinovej
liecby na prvej navsteve su uvedené v tab. 4; 75,5 % pacien-
tov dostévalo vysoko intenzivnu statinovu liecbu (atorvasta-
tin 4080 alebo rosuvastatin 2040 mg/deri) pocas Studie.

Iba 4 pacienti (2,7 %) presli na inu LLT pocas sledovania
a u 25 (16,7 %) pacientov sa vykonali Upravy davky alebo
frekvencie podavania, vac¢sinou kvoli nedostato¢nému
hypolipidemickému uc¢inku (n = 23), ako je uvedené
v tab. 5. U Ziadneho pacienta nedoslo k vysadeniu LLT.

Hladina LDL-cholesterolu a jej ciel'ové hodnoty
Udaje tykajuce sa LDL-C st zhrnuté v tab. 6. Graf 1 zobra-
zuje priemernu hladinu LDL-C na prvej a poslednej nav-
steve sledovaného obdobia, celkovo a podla podskupin.
Celkova priemerna hladina LDL-C bola 3,0(1,17,1) mmol/I
na prvej navsteve a 2,6 (0,77,7) mmol/l na poslednej
navsteve. V podskupine pacientov s FH bola priemerna
hladina LDL-C vyssia, a to 3,7 (2,17,1) mmol/l (prva nav-
Steva) a 3,3 (1,56,6) mmol/l (posledna navsteva). Hla-
dina LDL-C bola pri poslednom hodnoteni numericky
nizdia vo vietkych podskupindch (Statistickd vyznam-
nost nebola testovana).

Dosiahnutie cielovych hodnot LDL-C definovanych
ESC/EAS podla kategorie rizika je zhrnuté v tab. 7. Iba 2
zo 16 HR pacientov (12,5 %; 95% IS: 1,638,4 %) a 40 zo
134 VHR pacientov (29,9 %; 95 % IS: 22,338,4 %) do-

Tab. 5. Najéastejsie dovody pre vymenu/zmenu/vysadenie hypolipidemickej lieéby (LLT),

celkovo a v podskupine pacientov s familiarnou hypercholesterolémiou (FH)

status a dovod*

prechod na ind LLT (vratane statinov)
nedostatoc¢ny hypolipidemicky tcinok
svalova bolest a/alebo slabost svalov
Uprava déavky a/alebo frekvencie podavania
nedostato¢ny hypolipidemicky uc¢inok
svalova bolest a/alebo slabost svalov
vysadenie LLT

pokracujuca lie¢ba v ¢ase zaradenia do studie

*dovody su vyjadrené ako % celkového statusu

n (%)

celkovo FH

4(2,7 %) =

2 (50,0 %) -

1(25,0 %) -

25 (16,7 %) 5(20,8 %)

21 (84,0 %) 5(100,0 %)

1(4,0 %) -
150 (100,0 %) 24 (100,0 %)
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siahli odporucané cielové hodnoty LDL-C < 2,5 mmol/I
(HR pacienti) a < 1,8 mmol/l (VHR pacienti). V pod-
skupine pacientov s FH dosiahli tieto cielové hod-
noty 2 z 15 (13,3 %; 95% IS: 1,740,5 %) HR pacientov
a22z9(22,2%;95%1S:2,860,0 %) VHR pacientov. V pri-
pade pacientov s jednozna¢nou/pravdepodobnou FH
(skére = 6 podla kritérii DLCN) dosiahli tieto cielové

hodnoty 2 z 15 (13,3 %; 95% IS: 1,740,5 %) HR pacientov
a 0 zo 6 VHR pacientov (tab. 7 a graf 2).

Kardiovaskularne prihody

Ako je zhrnuté v tab. 8, predchadzajice KV prihody
(< 5) boli zdokumentované u 111 zo 150 (74,0 %) pacien-
tov na zadciatku sledovania a u 41 zo 150 (27,3 %) pacien-

Tab. 6. Hladina LDL-C (mmol/I) na prvej a poslednej navsteve podl'a podskupin pacientov

celkovo FH

N 150 24

priemer 2,99 3,71
median 2,84 3,22
L. SD 1,10 1,36

prva navsteva

Q1 2,16 2,97
Q3 3,60 4,27
min. 1,06 2,07
max. 7,05 7,05

N 150 24
priemer 2,65 3,29
median 2,54 3,27
posledna sb 1,06 1,09
navsteva Q1 1,90 275
Q3 3,22 3,79
min. 0,71 1,47

max. 7,71 6,6

sekundarna diabetes STEMI intolerancia
prevencia mellitus statinov
109 62 31 11

292 2,82 2,85 3,55
2,77 2,78 2,81 341

1,09 0,94 0,98 1,34
2,14 2,07 2,10 2,34
3,50 3,50 3,53 518
1,06 1,36 1,06 1,83
7,05 5,28 4,8 5,87

109 62 31 11

2,58 241 2,82 333
242 2,36 2,57 313
1,12 0,81 1,41 1,00
1,80 1,83 1,70 2,64
3,13 2,90 3,66 3,55

0,71 0,71 1,21 2,23
7.71 4,2 7,71 5,24

Graf 1. Priemerna (+ SD) hladina LDL-C, celkovo (n = 150) a podl'a podskupin na prvej a poslednej navsteve

sledovaného obdobia

D
1

N
1

priemerna (+ SD) hladina LDL-C [mmol/I]
- w

o

celkovo

FH S D

prva
navsteva
. posledna
= naviteva
T T

M STEMI S|

DM - diabetes mellitus FH - familidrna hypercholesterolémia SI - intolerancia statinov (neziaduce udalosti prisudzované statinovej lie¢be)
SP - sekundarna prevencia STEMI - infarkt myokardu s elevaciou segmentu ST. Pocet pacientov v podskupinach, pozri tab. 6.
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tov sa KV prihody (< 3) vyskytli po¢as 12-mesacneho
sledovaného obdobia.

Neziaduce udalosti a hospitalizacie

Ako uz bolo spomenuté, u 11 pacientov (7,3 %) bola uda-
vana pritomnost priznakov intolerancie statinov. Najcastej-
Simi priznakmi intolerancie statinov boli SAMS (StatinAsso-
ciated Muscle Symptoms; svalové symptémy suvisiace
s uzivanim statinov), ktoré boli hlasené u 3 (2,0 %) pa-
cientov. Pocas studie bolo hospitalizovanych celkovo
40 (26,7 %) pacientov, najcastejsie z dovodu koronarnej
revaskularizacie (10; 6,7 %), infarktu myokardu s elevaciou
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segmentu ST (STEMI) (9; 6,0 %) alebo infarktu myokardu
bez elevacie segmentu ST/ non-STEMI (6; 4,0 %).

Diskusia

Napriek tomu, ze Slovenska republika patri v rdmci Orga-
nizacie pre hospodarsku spolupracu a rozvoj (Organisa-
tion for Economic Cooperation and Development - OECD)
medzi 3 krajiny s najvyssou spotrebou liekov znizujucich
hladinu cholesterolu v prepocte na jedného obyvatela
[16], ma jednu z najvyssich mier Umrtnosti na KV ochore-
nia v EU. V roku 2014 zomrelo na KV asi 23 000 0s6b, ¢o
predstavovalo 50 % vsetkych Umrti u Zien a 40 % vset-

Tab. 7. Dosiahnutie ciel'ovych hodnét LDL-C definovanych ESC/EAS podl'a kategérie rizika, celkovo

a u pacientov s FH, kedykol'vek poéas sledovaného obdobia [7]. \/ysledky su prezentované ako pocet
a percento pacientov v kategarii s obojstrannym 95% intervalom spolahlivosti (IS)

kategoria rizika cielova hodnota LDL C*
celkovo
vysoké riziko < 2,5 mmol/l

vysoké riziko < 2,6 mmol/I*

velmi vysoké riziko < 1,8 mmol/l
pacienti s FH
vysoké riziko < 2,5mmol/l

vysoké riziko < 2,6 mmol/I*

velmi vysoké riziko < 1,8 mmol/l
pacienti s FH (skdre > 6 podla DLCN)

vysoké riziko < 2,5mmol/l
vysoké riziko < 2,6 mmol/I*
velmi vysoké riziko < 1,8 mmol/l)

*cielova hodnota aktualizovana v odporucaniach z roku 2016 [8]

n/N (%) 95% 1S

2/16 (12,50 %) (1,55-38,35 %)
3/16 (18,75 %) (4,05-45,65 %)
40/134 (29,85 %) (22,26-38,36 %)

2/15 (13,33 %) (1,66-40,46 %)

3/15 (20,00 %) (4,33-48,09 %)

2/9(22,22 %) (2,81-60,01 %)
2/15 (13,33 %) (1,66-40,46 %)
3/15 (20,00 %) (4,33-48,09 %)
0/6 (0,0 %) -

Graf 2. Percento pacientov, ktori dosiahli cielové hodnoty LDL-C definované ESC/EAS podl'a kategorie rizika

(vysoké riziko < 2,5 mmol/I [7] alebo 2,6 mmol/I [8], vel'mi vysoké riziko < 1,8 mmol/I) [7] kedykol'vek

pocas sledovaného obdobia
35% 1
30 % A
25 % A
20 % - 18,8%

15%1  1259133%

pacienti (%)

10 % -

5% -

0%

20,0 %

29,9 %

22,2 %
celkovo

B

< 2,5mmol/l

vysoké riziko

< 2,6 mmol/I*

< 1,8 mmol/l

velmi vysoké riziko

*cielova hodnota aktualizovana v odporucaniach z roku 2016 [8] FH - familidrna hypercholesterolémia
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kych umrti u muzov [17]. Medzi rokmi 1993 a 2008 klesla
umrtnost na ischemickd chorobu srdca (ICHS) takmer
o tretinu a neddvna analyza naznacila, Ze sa to da vo
velkej miere (50 %) pripisat ¢oraz ¢astejSiemu pouziva-
niu liecby zaloZenej na dékazoch. Nepriaznivé trendy
v hlavnych KV rizikovych faktoroch vsak podciarkli po-
trebu intenzivnejsich celopopula¢nych programov pre-
vencie zameranych na faktory zivotného Stylu, napr.
na fajcenie a stravovacie zvyklosti [18]. Z udajov z CLA-
RIFY, ¢o je register pacientov so stabilnou ICHS, vyply-
nulo, ze slovenski pacienti (n = 183), v porovnani s pa-
cientmi z ostatnych eurdépskych krajin, mali vyssiu telesnu
hmotnost, zavaznejsiu artériovu hypertenziu, vyssi vyskyt
ICHS v rodinnej anamnéze, viacej pacientov malo diabe-
tes mellitus ¢i prekonalo infarkt myokardu alebo cievnu
mozgovu prihodu a castejsie trpeli srdcovym zlyhdvanim
alebo anginou pectoris. Takisto mali vyssiu celkovi mor-
talitu, vyznamne vys3si pocet hospitalizacii pre srdcové zly-
havanie a vyssi vyskyt tranzitérnej ischemickej prihody
[19].

Nasa observa¢na studia zaoberajuca sa manazmen-
tom hyperlipidémie a dosahovanim cielovych hodnot
LDL-C u HR a VHR pacientov v Slovenskej republike zis-
tila, Ze pocas sledovaného obdobia sa odporucané cie-
[ové hodnoty LDL-C dosiahli u menej ako tretiny nasich
pacientov, pricom hladinu LDL-C < 2,5 mmol/l do-
siahlo iba 12,5 % HR pacientov (95% IS: 1,638,4 %) a hla-
dinu LDL-C < 1,8 mmol/l dosiahlo 29,9 % VHR pacien-
tov (95% IS: 22,338,4 %). Uvedené percenta pacientov
suU nizsie ako percenta pacientov, ktori dosiahli cie-
[ové hodnoty v hlavnej regiondlnej studii HR pacien-

Tab. 8. Zhrnutie KV prihod

pocet prihod celkovo pacienti s FH
pred sledovanym obdobim

1 49 (32,7 %) 5 (20,8 %)
2 40 (26,7 %) 1(4,2%)

3 13 (8,7 %) 0 (0,0 %)

4 8(53 %) 0(0,0 %)

5 1(0,7 %) 0(0,0 %)
celkovy pocetpaci- ;1155 (74 o) 6/24 (25 %)
entov s prihodami

pocas sledovaného obdobia

1 17 (11,3 %) 0 (0,0 %)

2 21 (14,0 %) 0(0,0 %)

3 3(2,0%) 0(0,0 %)
celkovy pocet paci- /15 (57 395 0(0,0%)

entov s prihodami

*ischemicka choroba srdca (nestabilna angina pectoris/infarkt
myokardu/nahle umrtie z kardialnych pricin), cerebrovaskularne ocho-
renie (tranzitérna ischemicka prihoda/cievna mozgova prihoda), ocho-
renie periférnych artérii (intermitentna klaudikacia/pokojova isch-
emicka bolest/gangréna), aneuryzma brusnej aorty, atridlna fibrilacia,
srdcové zlyhavanie alebo korondarna revaskularizécia

tov (23,8 %; 95% IS: 17,2931,45 %) a 42,0 % VHR pa-
cientov (39,145,0 %) [14]. Zahrnuté centra a pacienti sa
medzi 7 krajinami participujucimi na regionélnej studii
znacne lisili, a to mohlo prispiet k rozdielom vo vysled-
koch. Aj v dalsich studiach realizovanych na Slovensku
sa zistilo, Ze cielové hodnoty LDL-C sa dosahuju u niz-
keho percenta pacientov [20,21].

Vacsinu nasej skimanej populdcie tvorili pacienti lieceni
v rdmci sekunddrnej prevencie/VHR pacienti a takmer po-
lovica z nich (41,3 %) boli diabetici, ¢o sa odraza v zahr-
nuti akademickych a Specializovanych lipidologickych
ambulancii. KV prihody boli zaznamenané u 27,3 % pa-
cientov pocas 12-mesacného sledovaného obdobia. Je
potrebné vziat na vedomie, Ze tento ciselny udaj zahima
nezdvazné prihody, ako je uvedené v casti s metédami
a v tab. 8. Takmer v3etci pacienti (98 %) boli lieceni sta-
tinmi, pricom viac ako dve tretiny pacientov (76 %) dosta-
vali vysoko intenzivnu statinovu liecbu a 16 % pacientov
dostavalo kombinaciu statin a ezetimib. NajcastejSim
doévodom na zmenu LLT bol nedostato¢ny hypolipid-
emicky ucinok. Pouzitie nizkych zadiato¢nych dévok
statinov bez dostatocnej titracie davky smerom nahor
a vysadenie statinov/slaba adherencia k lie¢be sa pova-
Zuju za klucové faktory, ktoré prispievaju k nedostatoc¢-
nému znizeniu hladiny LDL-C u pacientov s hyperlipi-
démiou a davaju sa do suvislosti so slabsimi klinickymi
vysledkami [8,21,22]. KedZe vysadenie statinov a slaba
adherencia pacienta k lie¢tbe mézu byt désledkom intole-
rancie statinov, nedavno boli publikované podrobné od-
borné odporucania na diagnostikovanie a manazment
SAMS [23]. Dal3iu bariéru pre intenzivnu statinovu lie¢bu
mézu predstavovat problémy suvisiace s thradou liekoy,
i ked'v nasej studii nie su uvedené medzi dévodmi na vy-
sadenie alebo Upravu LLT [22].

FH je najcastejSou genetickou pri¢inou predcasného
vyskytu ischemickej choroby srdca. Takmer v3etci nasi pa-
cienti s FH (21 z 24) mali jednoznacnu alebo pravdepo-
dobnu FH podla kritérii DLCN. Ak sa FH nelieci, pacientom
hrozi velmi vysoké riziko vzniku KV prihod (odhaduje sa
priblizne 10ndsobne vyssie riziko ako vo vieobecnej po-
puldcii) [24], preto je dolezita skora diagndza a véasné za-
Catie agresivnej LLT. Hoci z celosvetového hladiska je FH
,poddiagnostikované” a ,podlie¢ené” ochorenie [25], Slo-
venska republika a Ceska republika patria k najuspesnej-
$im krajindm, pokial ide o odhalovanie FH, a su zapojené
do medzinarodnych programov, akymi s MedPed (Make
Early Diagnoses to Prevent Early Deaths in Medical Pe-
digrees) [26] a ScreenPro FH [27]. Na Slovensku bolo do
roku 2016 identifikovanych viac ako 1 900 0s6b s FH [26].
Napriek tomu sa v nedavnom prieskume zistilo, ze takmer
25 %z 201 pacientov s FH, ktori navstevuju slovenské li-
pidologické ambulancie, nie je liecenych statinmi a vac-
sina nedosahuje cielové hladiny LDL-C [21].

Ak je hladina LDL-C extrémne zvy$ena, ¢o je castym
javom u pacientov s FH, dokonca ani maximalne davky
statinov podavané v kombinacii s ezetimibom nemu-
sia znizit hladinu LDL-C tak, aby dosahovali cielové hod-
noty. Naliehavo potrebujeme alternativne lieky na liecbu
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hyperlipidémie. V hlavnej regionélnej studii [14] bol maly
pocet pacientov lie¢eny inhibitormi proproteinkonver-
tazy subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9i), ale Ziadny z nasich
slovenskych pacientov nebol lie¢eny tymito sfubnymi
novymi liecivami [28], ktoré neboli uvedené na sloven-
sky trh v obdobi, ked’ sme uskutoc¢riovali nasu studiu.
PCSK9i zlep3uju recyklovanie LDL receptorov (LDL-R)
a zvysuju dostupnost LDL-R na povrchu hepatocytov
[29], vdaka ¢comu vedu k dodato¢nému poklesu hladiny
LDL-C azZ 0 60 %. Ked' sa pridaju k existujucej statinovej
liecbe, cielové hodnoty dosiahneme az u 80 % pacien-
tov [30-33]. Dolezité je spomenut, ze dlhodobé udaje
tykajuce sa KV cielovych ukazovatelov zo studii FOU-
RIER a ODYSSEY potvrdzujy, ze evolokumab [32] a aliro-
kumab [34] vyznamne znizuju vyskyt KV prihod. Lie¢ba
evolokumabom v studii FOURIER vyznamne zniZzila riziko
vyskytu primarneho klu¢ového kompozitného ukazo-
vatela a aj klinicky zévaznejsieho sekundéarneho cielo-
vého ukazovatela definovaného ako KV umrtie, infarkt
myokardu a cievna mozgova prihoda, v porovnani s pla-
cebom (5,9 % vs 7,4 %; pomer rizik/hazard ratio 0,80;
95% 1S:0,730,88; P < 0,001) [32]. Analyza udajov zo studie
ODYSSEY Outcomes taktiez preukazala nizsi vyskyt za-
vaznych KV prihod (Umrtie v ddsledku ischemickej cho-
roby srdca, nefatalny infarkt myokardu, fatdlna/nefatalna
ischemickd cievna mozgova prihoda alebo nestabilna
angina pectoris vyzadujica hospitalizaciu) pri aliroku-
mabe v porovnani s placebom (9,5 % vs 11,1 %; pomer
rizik 0,85; 95% IS: 0,78-0,93; P < 0,001) [34]. Zd4 sa, Ze na
rozdiel od statinov sa liecba PCSK9i nespdja so zvysenim
hladiny kreatinkinazy ani s myalgiou/svalovymi sympto-
mami a ukon¢enie liecby kvoli neziaducim udalostiam je
zriedkavé. So zaujmom ocakavame dalsie udaje o dlho-
dobej bezpecnosti a ucinnosti [35].

Medzi obmedzenia nasej observacnej studie patria
mald velkost niektorych podskupin, napriklad podsku-
piny pacientov s FH a podskupiny pacientov s intoleran-
ciou statinov, ako aj neista diagnéza FH u malej ¢asti pa-
cientov. Zmeny hladiny LDL-C v priebehu ¢asu by mali
byt interpretované s obozretnostou, a to vzhladom na
heterogénnu populaciu pacientov a réznu dizku trva-
nia ich LLT, ako aj na chybanie vopred definovanych in-
tervalov vysetrovania LDL-C. Niektoré neZiaduce uda-
losti mohli byt nedostatocne hlasené. Napriek tomu nase
udaje poskytuju uzitocny pohlad na spésoby manaz-
mentu hyperlipidémie a dosahovanie cielovych hodnét
LDL-Cv celej krajine.

Zavery

Nase zistenia sa zhoduju s inymi publikdciami zo Slo-
venska, pricom poukazujui na to, ze zna¢ny podiel pa-
cientov, ktori su lieceni hypolipidemikami, nedostava
lie¢bu v sulade s eurépskymi odporucaniami zaloze-
nymi na dékazoch alebo nedosahuje cielové hodnoty
LDL-C. V dbsledku toho su vystaveni rezidualnemu
riziku KV prihod, ¢o potvrdzuju nase vysledky. Nalie-
havo potrebujeme dalSie koordinované usilie na riese-
nie nenaplnenych potrieb u tychto pacientov.
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