Ako zlepsit manazment lieCby dyslipidémii
u pacientov po akdtnom koronarnom syndréme
s velmi vysokym kardiovaskularnym rizikom?

How to improve the management of dyslipidemia in patients after acute coronary syndrome with a very
high cardiovascular risk?
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Abstrakt

Manazment dyslipidémii ostava vyzvou napriek objemu kvalitnych dat a dostupnosti lieCcebnych modalit.
Epidémia aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia je dominantnou pricinou chorobnosti a
umrtnosti vo vyspelom svete. Prienik Odpordcani pre manazment dyslipidémii do ostatnych dokumentov
dokazuje vyznam tejto problematiky. Nové poznatky vedu k sprisneniu cielovych hodndt pre LDL-
cholesterol podla stupna kardiovaskularneho rizika. Ro¢na mortalita po akitnom korondrnom syndréme v
porovnani s vyspelejSimi krajinami neimerne rastie. Analyza pricin poukazuje na zly manazment rizikovych
faktorov po prepusteni z hospitalizacie. Moznosti zlepSenia okrem iného smeruji k zmene indikacnych
obmedzeni pre PCSK9-inhibitory.
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Abstract

The management of dyslipidemia remains a challenge despite the volume of EBM data and the availability
of treatment modalities. 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
restrictions for PCSK9 inhibitors.
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Problematika manazmentu dyslipidémii po AKS

Problematika manazmentu dyslipidémii po akdtnom koronarnom syndréme (AKS), ale aj vSeobecne, ostdva
napriek sile dékazov a objemu kvalitnych informdacii na chvoste zaujmu laickej, ale bohuzial aj odbornej
verejnosti. Pricin je vela, i uz ide o fakt, ze vysoké hladiny cholesterolu v krvi ,,nebolia“, a teda nie dévod
ich riesit, alebo o masivnu medidlnu antikampan 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 manifestacii aterosklerézy napr. v cerebrovaskularnom
alebo periférnom cievnom riecisku.

Neoddiskutovatelnou skuto¢nostou je, ze aterosklerdza a jej klinické manifestacie neohrozene dominuji v
pri¢inach chorobnosti a Umrtnosti v tzv. vyspelom zdpadnom svete.

Ateroskleréza - mortalita, prevencia a novinky v odportcaniach

Aj v sucasnosti, napriek pandemickej dobe, nestratila ateroskleréza toto svoje negativne vedice
postavenie ani na Slovensku.' Pandemicka doba navy$e svojim negativnym vplyvom na tzv. bielu medicinu
pravdepodobne nadalej zhorsi Statistické Udaje, ktoré budu za uplynuly rok zverejnené v najblizGom
obdobi.

Zarazajuca preto ostava nasa inercia k objektivnym faktom. Pritom objem poznatkov v tejto sfére narasta
takym rychlym tempom, Ze Odporucania EAS/ESC na manazment dyslipidémii su v ostatnom obdobi
najCastejSie aktualizovanymi a maju presah aj do Odpordcani pre kardiovaskuldrnu prevenciu (2021),
NSTE-AKS (2020), chronicky koronarny syndrém (2019), diabetes mellitus (2019) a aktualizuju ciele
publikované v star$ich Odport¢aniach pre STEMI (2017).>7 V aktudlne platnych Odport¢aniach EAS/ESC
pre manazment dyslipidémii sa po prvykrat uvadza podtitul ,modifikacia lipidov s cielom zredukovat
kardiovaskularne riziko" ako reakcia na epidémiu manifestnych foriem aterosklerézy.

Kym v roku 2011 Odporucania poznali len 2 terapeutické ciele, a to < 2,5 mmol/l a < 1,8 mmol/l pre
pacientov so znamym kardiovaskularnym ochorenim, resp. jedincov s vyznamnym zvysenim rizikového
faktora, uz v roku 2016 pribudla 3. kategéria - vSeobecna populacia jedincov s nizkym, resp. stredne
zvySenym rizikom s cielovou hodnotou pre LDL-cholesterol (LDL-C) < 3,0 mmol/l. Tu uz bola zrejma snaha
primarne preventivne ovplyvnit aterosklerézu uz v asymptomatickom Stadiu a oddialit tak nastup klinickej
manifestacie. Aj tu plati, Ze prevencia je lepSia (a lacnejSia) ako lie¢ba. Dokazy o Skodlivosti zvySenych
koncentracii LDL-C a prospesnosti ich zniZzovania viedli v roku 2019 jednak k sprisneniu cielov ako aj
rozsireniu kategérii na 5: nizke a stredné riziko uz netvoria 1 kategériu, ale 2 kategdrie a na opacnej strane
spektra pribudla kategoria extrémne vysokého rizika reflektujlca fakt, Ze aj napriek maximalne;j
hypolipidemickej lieCbe zalozenej na statinoch a/alebo ezetimibe nie je vynimkou recidiva aterosklerotickej
prinody v akomkolvek riecisku, a vznika tak potreba sprisnit ciel na doteraz nepredstavitelné hodnoty pre
LDL-C, a to < 1,0 mmol/I.2
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Aj tieto snahy zostavovatel'ov Odporaéani vychadzaju z platnej LDL-hypotézy - ¢im nizsie, tym lepsie® a
vzhladom na fakt, Ze pacienti po AKS maju automaticky vel'mi vysoké kardiovaskularne (KV) riziko,



priddvame aj konstatovanie, ze nielen ¢im nizsie, tym lepSie, ale aj ¢im skor, tym lepSie - s cielom
ovplyvnit koncentracie LDL-C v najvulnerabilnejSej faze po AKS a dosiahnut tak ¢o mozno najvacsi
prospech pacienta. Toto konstatovanie sa opiera o zavery $tidie SWEDEHEART.’

rizikova kategéria ciel'ové hladiny LDL (za¢inajic s neliecenym LDL-C)
rok 2016 rok 2019

< 1,8 mmol/| (70 mg/dl) alebo
vel'mi vysoké riziko [ERIERE-IQI)EW < 1,4 mmol/| (55 mg/dl)a>50% !
1,8-3,5 mmol/I (70- 135 mg/dl)

< 2,6 mmol/l (100 mg/dl) alebo

vysoké riziko >50% | ak LDL-C 2,6-5,2 mmol/I < 1,8 mmol/l (70 mg/dl)a>50% !
(100-200 mg/dl)

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

nizke riziko < 3,0 mmol/I (115mg/dl) < 3,0 mmol /1 (115 mg/ dl)

EXTREMNE VYSOKE RIZIKO - druha vaskularna prihoda do 2 rokov napriek maximalne tolerovanej davke statinu a ezetimibu, tu sa
odporiéa zredukovat LDL-C < 1,0 mmol/|

Akdtny manazment pacientov s AKS na Slovensku znesie najprisnejsie eurdpske kritérid. Percento
invazivne vySetrenych a intervencne rieSenych pacientov je vysoké, nemocni¢na mortalita sa pohybuje < 5
%, rastie vSak 30-dnova, ale najma rocna mortalita, ktora sa blizi k 20 %. Analyzou pricin prichddzame k
zaveru, ze manazment dyslipidémii je hlavnym dévodom tejto nelichotivej situacie. Dyslipidémie su totiz
najdodlezitejsSim modifikovatelnym rizikovym faktorom kardiovaskuldrnych ochoreni (KVO). Prave preto by
sme mali upriamit nasu pozornost, ale hlavne aktivitu, na dodrziavanie platnych Odporiéani.’

v datach registra zo Svédska boli vicSie zniZenia LDL-C
v éase 6-10 tyZdiiov po IM spojené s niZsim rizikom KV-prihod
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v rokoch 2006-2016, roky roky
ktori prezili do kontroly pocet v riziku MACE zmena LDL-C
na kardialnej rehabilitacii — 10262 5718 2671 689 = zniZenie 0 < 0,36 mmol/| (14 mg/dl)
6-10 tyzdriov po — 10152 5684 2777 759 —— zniZenie 00,36-1,17 mmol/l (14-45 mg/dl)
prepusten( 10131 5384 2475 611 zm‘gen!eo},ﬁ-l,as mmol/l (45-72 mg/dl)
10062 4794 1900 466 znizenie o > 1,85 mmol/l (72 mg/dl)

Slovensko patri medzi krajiny zaradené Eurdpskou kardiologickou spolo¢nostou (ESC) medzi vysoko
rizikové z hladiska 10-ro¢ného skére fatalnej KV-prihody.” Aj nase vlastné data reflektuju tristnd situaciu s
kontrolou LDL-C v sekundérnej prevencii, ako uvadza prieskum spolo¢nosti Vantage z roku 2020," (graf
3). Pritom iSlo o zber dat ,len“ zo Specializovanych internych, kardiologickych a diabetologickych
ambulancii, teda sa da predpokladat, Ze realita kazdodennej praxe vo vseobecnosti bude pravdepodobne
horsia.



Ws TRIEDA - Sl
ODPORUCANIE ODPORUGANIA UROVEN DOKAZU

U vSetkych pacientov s AKS bez kontraindikacie alebo anamneézy intolerancie sa od-
porGéa €o najskdr zacat alebo pokracovat v lieébe vysokou davkou statinu bez ohladu na A
vstupni hodnotu LDL-C.

Odportca sa skontrolovat hodnotu LDL-C o 4-6 tyZdioch po AKS s cielom overif dosia-
hnutie = 50 % poklesu a cielovej hodnoty < 1, 4 mmol /1. Overi sa tolerancia statinovej lla [+
lie¢by a davka statinu sa per personam upravi.

Ak sa na maximalne tolerovanej davke statinu po 4-6 tyzdfioch nepodari dosiahnut

cielové hodnoty LDL-C, odporii¢a sa pridat ezetimib. B
Ak sa na maximalne tolerovanej dévke statinu s ezetimibom po 4-6 tyZdiioch nepodari B
dosiahnut cielové hodnoty LDL-C, odporii¢a sa pridat inhibitor PCSK9

U pacientov s potvrdenou statinovou intoleranciou alebo pri kontraindikacii podavania lla c

statinu by sa mala zvazif liecba ezetimibom

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

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

celkom (n =86) CARD (n=40) INT (n= DIA (n =6, velmi nizky pocet)

" Y.X.

<14mmul;l 14 1,8 mmol/l 1,9-2,6 mmol/l 27 3 mmol/l >3 mmol/l

Aj tento moment bol podnetom vzniku dokumentu Optimalne vyuzitie lipidy znizujlucej terapie po AKS,
ktory reflektuje potrebu zlepSenia manazmentu dyslipidémii v sekundarnej prevencii AKS v krajinach
strednej a juhovychodnej Eurépy,* na vzniku ktorého sme sa podielali. Vychadzajlc z tohto dokumentu,
potrebujeme prekonat niekol'ko prekazok. Prvou prekazkou je moznost kontroly lipidogramu, alebo aspon
minimalne hodnot LDL-C s odstupom 4-6 tyzdriov po prepusteni pacienta z nemocnice po prekonani AKS.
Tu vo vSeobecnosti nardzame na porusenu frekvenciu ordinovania vySetrenia, pravidlo zavedené
zdravotnymi poistoviiami (ZP) 1-krat za 3 mesiace, nere$pektujlc platné Odpord¢ania.’ Pri snahe o ad hoc
prekonanie tejto prekazky vynakladdme opakovane ¢as a energiu, je to sice v prospech pacienta, ale
potrebné by bolo systémové rieSenie na zjednodusenie manazmentu. Nie je nasim zdmerom ,plytvat”
kapacitami laboratérii ani zdrojmi ZP, ale v prvom rade by malo byt zdujmom ZP, aby bol pacient v
sekundérnej prevencii manazovany spravne. Daldou prekazkou je chybajuca ,siet zodpovednosti“ za
pacienta po AKS. Z hladiska manazmentu dyslipidémie prepustacia sprava z kardiocentier by mala
obsahovat informdciu o zdravej zivotosprave, intenzivnej statinovej liecbe (rosuvastatin, atorvastatin) a
nutnosti kontroly lipidogramu o 4-6 tyzdnov s odporucenim Upravy lieCby (pridanie ezetimibu pri
nedosiahnuti cielovych hodnét LDL-C) a eventualne moznosti dalSej uptitracie hypolipidemickej liecby,
ktora sa opiera o inhibitory PCSK9. Tu sme vSak na rozdiel od inych krajin indikacne obmedzeni hodnotou
= 3,5 mmol/l. Preskripcné obmedzenie na kardiolégov, internistov, diabetolégov a endokrinolégov
nepovazujeme za prekazku. Uvedomujuc si obrovskl priepast medzi cielovou hodnotou 1,4 mmol/l a
indikacnym limitom 3,5 mmol/l, musime vyvinut Usilie na ,.zjemnenie” indika¢nych kritérii, minimdlne
podla vzoru z Ceskej republiky (3,0 mmol/l), idedlnym riesenim by bolo zrusenie indika¢ného limitu aspori
pre najrizikovejsich pacientov. Je potrebné si uvedomit, Ze spravnym manazmentom dyslipidémii m6zeme
dosiahnut najvacsiu pozitivnu modifikaciu KV-rizika, ¢o potvrdzuju aj zévery $tudie INTERHEART."

Uz spominany dokument™ reflektujdci potrebu zlepsenia manazmentu sekundarnej prevencie AKS v
strednej a juhovychodnej Eurdpe si kladie najambiciéznejsi ciel zredukovat hladinu LDL-C na hodnotu < 1
mmol/I.



Graf 4 | Vyznamnost rizikovych faktorov pre rozvoj kardiovaskularnych ochoreni
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Schéma | Navrh manazmentu dyslipidémie
u pacientov s extrémne vysokym
KV-rizikom v sekundarnej prevencii podl'a
navrhu International Lipid Expert Panel.
Upravené podla [12]

Zaverom

Kym sa vSak dopracujeme k takymto ambiciéznym vysledkom, bude potrebné vytvorit uz vyssie
spominanu ,siet zodpovednosti“ za pacientov po AKS tak, aby sa prijatelné mortalitné data z hospitalizacif
neldmerne nezvySovali po mesiaci a po roku a financné prostriedky z verejného zdravotného poistenia,
vynalozené na finan¢ne naro¢nu intervencnu lie¢bu, neboli vynalozené zbytocne.

Clénok bol prevzaty a uverejneny so stihlasom autora a odbornej redakcie Atheroreview a zdroveri s
laskavym suhlasom hlavného odborného redaktora prof. M. Vrablika a vydavatelstva Facta Medica, s. r. o.
Clanok bol po prvy krat uverejneny v Easopise AtheroRev 2022; 7(1):
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