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Abstrakt

COVID-19 je ochorenie zapricinené koronavirusom SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
CoronaVirus 2), ktoré vyustilo do celosvetovej pandémie. SARS-CoV-2 je velmi nakazlivy, priebeh
ochorenia je vel'mi variabilny a miera dmrtnosti nepredvidatel'nda. U priblizne 80 % pacientov s COVID-19
sa vyvinld mierne az stredne zavazné priznaky, u 15 % zavazné a u 5 % Zivot ohrozujuce klinické
komplikacie. Zahfhaju zépal pluc, tazky akdtny respirac¢ny syndrém (SARS), septicky Sok a komplikacie
virusovej infekcie pri lieCbe ischemickej choroby srdca, infarktu myokardu, srdcového zlyhania,
myokarditidy a arytmii. Niekolko pozorovacich studii a metaanalyz ukazalo, ze kardiovaskularne ochorenia,
diabetes mellitus, artériova hypertenzia a obezita tiez zretel'ne zvysuju zdvaznost a Umrtnost na COVID-19.
Vacsina pacientov s uvedenymi rizikovymi faktormi ma vsak pritomnd aj dyslipidémiu a uziva
hypolipidemicku farmakologicku lie¢bu. Doteraz bolo publikovanych niekolko systematickych prehladov a
metaanalyz rozoberajucich potenciadlnu sdvislost medzi pritomnostou dyslipidémie (jedného z
najdodlezitejsich rizikovych faktorov ateroskler6zou podmieneného kardiovaskularneho ochorenia a
zavaznostou priebehu ochorenia COVID-19). Do popredia sa dostavaji najma otazky tykajuce sa
bezpecnosti pokracovania v hypolipidemickej lie¢be ako u pacientov s vysSim rizikom rozvoja COVID-19,
tak aj u pacientov infikovanych koronavirusom SARS-CoV-2. Prave u tychto pacientov musime velmi
dosledne zvazovat zndme interakcie hypolipidemik s terapiou Specifickou pre COVID-19.
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Abstract

COVID-19 is a disease caused by the coronavirus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2), which has resulted in a global pandemic. SARS-CoV-2 is highly contagious, the course of
the disease is very variable and the mortality rate is unpredictable. Approximately 80 % of patients with
COVID-19 develop mild to moderate symptoms, 15 % severe and 5 % lifethreatening clinical complications.
They include pneumonia, severe acute respiratory syndrome (SARS), septic shock and complications of
viral infection in the treatment of ischemic heart disease, myocardial infarction, heart failure, myocarditis
and arrhythmias. Several observational studies and metaanalysis have shown that cardiovascular disease,
diabetes mellitus, arterial hypertension and obesity also significantly increase the severity and mortality of
COVID-19. However, most patients with these risk factors also have dyslipidemia and are receiving lipid
lowering therapy. To date, several systematic reviews and metaanalysis have been published analyzing
the potential association between the presence of dyslipidemia (one of the most important risk factors for
atherosclerosisrelated cardiovascular disease and the severity of the course of COVID-19). In particular,
questions regarding the safety of continuing lipid lowering therapy are emerging, both in patients at higher
risk of developing COVID-19 and in patients infected with the coronavirus SARS-CoV-2. In these patients
the known interactions of lipid lowering therapy with COVID-19 specific therapy must be considered very
carefully.
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Uvod

COVID-19 je ochorenie zapricinené koronavirusom SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
CoronaVirus 2), ktoré vyustilo do celosvetovej pandémie. SARS-CoV-2 je velmi nakazlivy, priebeh
ochorenia je velmi variabilny a miera Umrtnosti nepredvidatelna. Nedavno bola identifikovana (uz aj na
Slovensku) nova mutacia koronavirusu B.1.1.7. (pozn. red.: britskd mutdcia koronavirusu), ktora je vysoko
infek¢na, avsak priebeh ochorenia pri novom variante je podla doposial dostupnych informacii oproti
povodnému typu bez podstatnejSich zmien.

V priebehu ostatného roka, k datumu 16. 1. 2021, bolo celosvetovo infikovanych virusom SARS-CoV-2
priblizne 94 miliénov ludi a viac ako 2 miliény ludi zomrelo. K tomu istému datumu Narodné centrum
zdravotnickych informécii (NCZI) na svojej oficidlnej webovej stranke' uvadza, Ze na Slovensku doteraz
evidujeme 191 088 pozitivne testovanych na ochorenie COVID-19, celkovo zomrelo 3 417 0s6b, v
nemocniciach je aktualne hospitalizovanych 3 273 pacientov, z nich potvrdené ochorenie ma 3 055 ludi.
Na jednotkach intenzivnej starostlivosti (JIS) je 251 pacientov, podporu umelej plicnej ventilacie potrebuje
279 0s0b, situacia je nadalej vazna a poCty vo vSetkych kategdriach nadalej rastd. Zaockovanych bolo
zatial' iba 55 100 os6b. V sucasnosti nemame k dispozicii G¢innd kauzalnu lie¢bu SARS-CoV-2. Naroc¢nou,
ale najucinnejSou stratégiou pre zabranenie rozvoja infekcie su striktné preventivne opatrenia. Nadej nam
dava prave celosvetovo sa rozbiehajlca vakcinacia.

Az na niektoré vynimky sa predpoklada, ze vac¢Sina mrti na COVID-19 suvisi uz s pritomnymi
komorbiditami. Velmi délezitd Glohu preto zohrava identifikacia rizikovych faktorov suvisiacich so
zavaznostou priebehu ochorenia COVID-19, ktord umoznuje stratifikaciu rizika, optimalizaciu prerozdelenia
zdrojov zdravotnickeho systému, ako aj zlepSenie celkovej prognézy pacientov.

SARS-CoV-2 primarne infikuje bunky respira¢ného systému. Viaceré Studie potvrdili vztah medzi
chronickou obstrukénou chorobou pl'ic, bronchidlnou astmou, fajéenim a zavaznostou priebehu COVID-19.
Avsak virus infikuje bunky nielen respiracného, ale aj kardiovaskuldrneho (KV) systému prostrednictvom
receptormi sprostredkovanej endocytézy po interakcii s proteinom receptora pre angiotenzin konvertujuci
enzym 2 (ACE2).



Niekol'ko pozorovacich Studii a metaanalyz ukazalo, ze kardiovaskularne ochorenia (KVO), diabetes
mellitus (DM), artériova hypertenzia (AH) a obezita tiez zretelne zvysuju zavaznost a Umrtnost na
COVID-19.2

U priblizne 80 % pacientov s COVID-19 sa vyvinl mierne az stredne zavazné priznaky, 15 % zdvaznéa 5 %
zivot ohrozujuce klinické komplikacie. Zahrfaju zapal pluc, tazky akatny respiracny syndrém (SARS),
septicky Sok a komplikdacie virusovej infekcie pri lieCbe ischemickej choroby srdca (ICHS), infarktu
myokardu (IM), srdcového zlyhania, myokarditidy a arytmii.?

Vacsina pacientov s uvedenymi rizikovymi faktormi ma vsak pritomnu aj dyslipidémiu a uziva
hypolipidemicku farmakologicku liecbu. Doteraz bolo publikovanych niekolko systematickych prehladov a
metaanalyz analyzujlcich potencidlnu stvislost medzi pritomnostou dyslipidémie (jedného z
najdolezitejsich rizikovych faktorov aterosklerézou podmieneného kardiovaskularneho ochorenia (AS KVO)
a zavaznostou priebehu ochorenia COVID-19.

Prepuknutie pandémie COVID-19 spo6sobilo celosvetovo silny tlak na zdravotnicke systémy, ale najma,
odputava nasu pozornost od kazdodennej starostlivosti o pacientov s chronickymi neprenosnymi
ochoreniami (noncommunicable diseases - NCDs) k starostlivosti o akitne chorych pacientov s COVID-19
na pohotovostiach a JIS.

Stratégia prevencie KVO je pri pandémii COVID-19 mimoriadne délezitd, k tejto stratégii patri okrem
ddsledného pokracujiceho manazmentu chronickych ochoreni aj manazment dyslipidémii
(hypolipidemicka liecba). Okrem polygénovej formy hypercholesterolémie a ostatnych dyslipidémii velmi
ddlezitou skupinou, ktorej musime venovat mimoriadnu pozornost, sU pacienti s familiarnou
hypercholesterolémiou (¢i uz s frekventnejSou heterozygotnou alebo raritnejSou homozygotnou formou).
Na Slovensku mame v stc¢asnosti diagnostikovanych (podla vedomosti autora) 4 homozygotov s
familiarnou hypercholesterolémiou (FH). U pacientov s FH je v kazdom veku zvySené riziko zavazného
priebehu COVID-19. Je to z dovodu ich celoZivotne zvyseného kardiovaskularneho rizika, ktoré moze byt az
stokrat vyssie vo veku 20-40 rokov v porovnani so zdravymi jedincami a je minimalne podobné pacientom
uz s pritomnym KvO.*?

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 pacientov infikovanych koronavirusom SARS-
CoV-2. Prave u tychto pacientov musime vel'mi désledne zvaZzovat zndme interakcie hypolipidemik s
terapiou $pecifickou pre COVID-19.°

SARS-CoV-2: lipidové rafty, cholesterol a vstup do hostitel'skej bunky

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-Virus 2) je p6vodcom sucasnej pandémie
koronavirusovej choroby 2019 (COVID-19). SARS-CoV-2 je jednovlaknovy RNA-betakoronavirus s lipidovym
obalom, zdielajuci geneticki podobnost so SARS-CoV-1 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus
1) a MERS-CoV-1 (Middle East Respiratory Syndrome-related CoronaVirus).

SARS-CoV-2 ma 4 Strukturdlne proteiny: nukleo-kapsidovy protein, membranovy protein, obalovy protein a
spike (S) protein. S protein je zloZzeny z 2 podjednotiek S1 a S2, je doblezity pre vstup virusu do hostitelskej
bunky prostrednictvom povrchového receptora angiotenzin-konvertujiceho enzymu 2 (ACE2). Délezitu
Ulohu v interakcii medzi S proteinom a ACE2-receptorom, v procese endocytdzy virusu zohravaju lipidové
rafty (subdomény plazmatickej membrany obohatenej o cholesterol a glykosfingolipidy). Pritomnost
cholesterolu v lipidovych raftoch bunkovej membrany zohrava zadsadnu Ulohu pri podpore infek¢nosti
virusu, prispieva k jeho replikacii. Cholesterol sa podiela na vazbe a zmene oligomérneho stavu N-
terminalneho flzneho peptidu SARS-CoV, ktory je nevyhnutny pre vstup virusu do hostitel'skej bunky.
Podobne délezité su aj kaveoliny, klatriny a dynamin.’



Vplyv cholesterolu na infekénost koronavirusu je podporeny aj faktom, Ze deplécia cholesterolu pri SARS-
CoV infekcii ma za nasledok vyznamné znizenie virusovej mRNA. Deplécia cholesterolu poskodzuje vstup
virusu a virusom indukovant fuziu, ¢o naznacuje délezitost cholesterolu aj po¢as postvazbovych faz. Udaje
ziskané in vitro naznacuju zasadnu Ulohu lipidovych raftov a cholesterolu pri vstupe virusu do bunky, avSak
musime ziskat dalsie dékazy in vivo.®

Prevalencia dyslipidémie u pacientov s ochorenim COVID-19

Udaje o pacientoch z Lombardie v Taliansku, ktori boli prijati na JIS z dévodu infekcie COVID-19, odhalili, ze
prevalencia hypercholesterolémie bola 18 %.° U 35,3 % pacientov s COVID-19 bolo pritomné AS KVO, ¢o
bolo spojené s 50 % umrtnostou. '’

Udaje pochédzajlce z New Yorku poukazuju na fakt, ze 26 % pacientov hospitalizovanych kvéli COVID-19
malo ako komorbiditu hyperlipoproteinémiu (HLP) a 10 % malo znamu koronarnu chorobu srdca (Coronary
Artery Disease - CAD), u nehospitalizovanych pacientov bola prevalencia HLP a CAD 11 %, resp. 2 %. U
0s0b vyzadujucich kritick( starostlivost oproti tym, ktori boli prepusteni z nemocnice a nevyzadovali ziadnu
ventila¢nl alebo int podpornd liecbu bola podobna prevalencia HLP (27 % vs 24 %) a CAD (12 % vs 9 %).
V multivariaCnej regresnej analyze hodnotiacej rizikové faktory hospitalizacie (vek, rakovina, chronické
obli¢ckové ochorenie, CAD, AHT, HLP, srdcové zlyhanie, obezita, plicne choroby, rasa, muzské pohlavie a
faj¢enie) OR pre hyperlipoproteinémiu (OR 0,67; p = 0,003) naznacuje relativne znizenie individualneho
proporciondlneho rizika prijatia do nemocnice. Chybaju vSak velmi dblezité (daje o hypolipidemickej liecbe
(statiny, nestatinové hypolipidemika)."

Riziko horsieho priebehu COVID-19 u pacientov s dyslipidémiou

Nedavno publikovana zdruzena analyza (7 studii s celkovym poCtom 6 922 pacientov) potvrdila
signifikantn( asociaciu dyslipidémie so zvySenym rizikom rozvoja, ale aj zavaznejsim priebehom infekcie
COVID-19 (RR 1,39; 95% ClI 1,03-1,87; p 0,03)." Dévodov pre podporu tohto tvrdenia je viacej.

Pacienti s dyslipidémiou maju vysoké hladiny LDL-cholesterolu (Low Density Lipoprotein - lipoprotein s
nizkou hustotou). LDL-Castice interaguju s makrofagmi v aterosklerotickych platoch. Dochadza k zvyseniu
expresie cytokinov a chemokinov, ktoré su zavislé od MYD88 (MYeloid Differentiation factor 88) signalne;j
cesty prostrednictvom réznych TLR (Toll-Like Receptorov), najma TLR2, pre ktory su najdolezitejsim
ligandom prave modifikované formy LDL-Castic. Akumulacia LDL-Castic zvySuje tvorbu krystalov
cholesterolu v makrofagoch, ¢o vedie k aktivacii inflamazému (multiproteinové oligoméry vrodeného
imunitného systému zodpovedné za aktivaciu zapalovych reakcii). Aktivacia inflamazému podporuje
sekréciu prozépalovych cytokinov, ako st interleukiny IL1B a IL18." Pri COVID-19 je pritomnost vysokych
hladin prozapalovych cytokinov spojena s vaznymi nasledkami sdvisiacimi so syndrémom cytokinovej
barky.'* Makrofagy mozu tiez prostrednictvom parakrinnych faktorov viest k nestabilite sklerotického plétu
a embolizacii zapri¢ifiujacej okldziu distalnej mikrovaskulatdry.®

Okrem vysokych hladin LDL-cholesterolu (LDL-C) ma vacsina pacientov s dyslipidémiou aj nizke
koncentracie HDL-cholesterolu (High Density Lipoprotein - lipoprotein s vysokou hustotou). HDL-
cholesterol (HDL-C) prostrednictvom interakcie s ABCA1 alebo ABCG1 negativne reguluje aktivaciu T-
buniek a expresiu zdpalovych mediatorov v makrofagoch a dendritickych bunkach. Nizky HDL-C prispieva k
dysregulacii vrodenej imunitnej odpovede, ktora je prvou liniou obranného mechanizmu v boji proti

infekcii, vratane infekcie COVID-19.%

Akumulacia LDL-C a triacylglycerolov (TAG) vedie k endotelovej dysfunkcii, ktora je akcentovana pri
ochoreni COVID-19, pretoze ACE2 receptory pre SARS-CoV-2 st exprimované aj v endotelovych bunkéach.*



Kombindacia uvedenych faktorov méze viest u infikovanych pacientov k rozvoju kardiovaskularnych
komplikécii so zévaznymi nasledkami.*

Ako hodnotit hypolipidémiu u pacientov s ochorenim COVID-19?

V priebehu minulého roka boli publikované prace, ktoré hlasili nizSie hladiny cholesterolu v sére u
pacientov s COVID-19, ¢o u niektorych viedlo k do¢asnému pozastaveniu hypolipidemickej liecby.
Lipidové parametre klesaju pri cytokinmi sprostredkovanom zapale ako désledok reakcie akutnej fazy, bez
kauzalneho alebo patologického vztahu k infekcii. Znizené hladiny LDL-C pozitivne koreluju s hladinami C-
reaktivneho proteinu (CRP) a inverzne koreluju s poctom lymfocytov a hladinami IL6 (tromi kritickymi
faktormi spojenymi so zavaznostou ochorenia). Pre pokles LDL-C existuje niekolko moznych vysvetleni.’
SARS-CoV-2 méze viest k poSkodeniu funkcie pecene so znizenim biosyntézy LDL-C, ale tieto zmeny s
najvac¢sou pravdepodobnostou nebudd hlavnou pricinou poklesu LDL-C. Akutny zapal indukovany SARS-
CoV-2 meni metabolizmus lipidov. Prozapalové cytokiny ako tumor necrosis factor alfa (TNFa), IL6

a IL1b moduluju lipidovy metabolizmus alteraciou funkcie pecene, znizenim efluxu a transportu
cholesterolu. Lipidy su vysoko nachylné na degradaciu volnymi radikalmi, ktorych hladiny su vSeobecne
zvySené v hostitel'skych bunkach napadnutych virusovou infekciou (oxidované aterogénne LDL-Castice).
Infekcia SARS-CoV-2 moze zmenit vaskuldrnu permeabilitu a spdsobit nik molekul cholesterolu do tkaniv,
ako su alveolarne priestory, za vzniku intraalveolarneho exsudatu. Cim je zapal zavaznejsi, tym je vyssia
cievna permeabilita, unika viac plazmatického cholesterolu a lipidov do alveolarneho priestoru a zostava
menej LDL-C a cholesterolu v plazme.
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Rozvoj hypolipidémie sa zacina u pacientov s miernou symptomatolégiou COVID-19 a
progresivne sa zhorsuje v suvislosti so zavaznostou ochorenia.’

Existuje pridavny benefit hypolipidemickej lie€by u pacientov s infekciou SARS-CoV-2?

Efektivna hypolipidemicka liecba a signifikantnd redukcia cholesterolu mo6zu vyrazne utlmit koronavirusovu
infekciu. V stadii s infekénou bronchitidou spésobenou koronavirusom (IBV-CoV) sa zistilo, Ze redukcia
cholesterolu viedla k naruseniu lipidovych raftov, zabranila vazbe koronavirusu na hostitel'ské bunky a
nasledne aj dalSej infekcii. Taktiez v studiach s prasacim delta koronavirusom (PD-CoV) autori pozorovali,
Ze cholesterol v bunkovej membrane a taktiez v obale virusu prispieval k replikacii virusu. Farmakologicka
redukcia cholesterolu v bunkovej membrane alebo v obale virusu pomocou ucinnej hypolipidemickej liecby
moze viest k blokdde ako pripojenia virusu, tak aj jeho naslednej internalizacie.

Pri sucasnej pandémii COVID-19 sa ako relevantna javi aj informdcia o ucinku statinov na
expresiu ACE2-receptora.”

S progresiou infekcie COVID-19 dochadza k downregulacii ACE2, Co potencialne generuje intenzivnu
zapalovl odpoved hostitela vedlcu k poSkodeniu kontraktility myokardu a k akdtnemu poskodeniu pl'ic az
s rozvojom zivot ohrozujlceho syndrému akutnej respiracnej tiesne (Acute Respiratory Distress Syndrome
- ARDS). Cize redukcia expresie ACE2 je spojena s hor$imi komplikaciami. Na druhej strane zvy3ena
expresia ACE2 je spojena s benefitmi (prevencia nepriaznivej srdcovej prestavby a fibrézy, zlepsenie
vaskularnej endotelovej dysfunkcie, znizenie krvného tlaku a ochrana pred ARDS). Existuju Udaje o tom, ze
statiny (a nielen statiny, ale aj blokatory receptora angiotenzinu Il - ARB) zvySuju ACE2, ¢o by mohlo viest
k zmierneniu invéazie SARS-CoV-2 cez ACE2 receptor s naslednym zmiernenim rizika infekcie. Udaje zo
stadif insilico (biologické experimenty uskuto¢nené pomocou pocitacovej simuldcie) ukazali, Zze
pitavastatin, rosuvastatin, lovastatin a fluvastatin mézu byt G¢innymi inhibitormi protedzy SARSCoV-2."



Nedavno publikovana praca uvadza, Ze uzivanie statinovej lieCby bolo asociované s nizsim rizikom Umrtia
pocas hospitalizacie pre COVID-19, nasledne viak praca bola stiahnutd.” Sihrnna analyza (5 $tudii s 8 990
pacientami s ochorenim COVID-19) odhalila vyznamnu redukciu rizika zdvazného alebo smrtelného
priebehu ochorenia (-30 %) u pacientov s COVID-19 na statinovej lie¢be (zdruzeny HR = 0,70; 95% Cl
0,53-0,94) oproti skupine pacientov s COVID-19 bez statinovej lie¢by.* Dalsia praca potvrdzuje, ze
pouZivanie statinov je asociované s niz$ou zavaznostou priebehu ochorenia COVID-19.” Ur¢ite vSak
budeme potrebovat vacsie klinické Studie, ktoré by ozrejmili vplyv lie¢by statinmi na klinické parametre a
morbiditné a mortalitné vysledky u pacientov s ochorenim COVID-19.

Ako manazovat pacientov s dyslipidémiou a COVID-19?

Pacienti bez diagndzy alebo priznakov ochorenia COVID-19 by mali pokracovat v diétnych a rezimovych
opatreniach, ako aj v hypolipidemickej a ostatnej kardioprotektivnej liecbe ako doposial. Po¢as pandémie
nie je potrebné prerusovat hypolipidemicku liecbu, obzvlast u pacientov vo vysokom, velmi vysokom a
extrémne vysokom kardiovaskuldrnom riziku, u ktorych vysadenie hypolipidemik méze viest k zvyseniu
rizika rozvoja AS KVO.

Postupujeme podla doposial publikovanych odpora¢ani.”?

Hypolipidemicka lie¢ba je vSeobecne bezpecna u pacientov s vyssim rizikom akvirovania COVID-19, ako aj
u pacientov s infekciou SARS-CoV-2 a malo by sa v nej pokracovat. Prechodne ju mézeme vysadit u
pacientov s COVID-19, ktori nie st schopni prijimat medikamenty peroraine.

U kriticky chorych pacientov pri pokracujucej hypolipidemickej liecbe meriame kreatinkinazu (CK), ako aj
hepatalne parametre. Hypolipidemicku lie¢bu ukoncujeme, ak sa CK zvysSi na 10-ndsobok horného limitu
normalu (HLN) u asymptomatickych alebo na 5-ndsobok HLN u symptomatickych pacientov.

V stcasnosti nie je Uplne jasné, ¢i ochorenie COVID-19 sp6sobuje priame poskodenie pecene alebo ide o
sucast syndrému systémovej zapalovej odpovede. Pri infekcii COVID-19 byvaji abnormalne pecenové testy
pritomné az u 37,2 % pacientov (muzi su postihnuti viac ako zeny, vyssi vek s vysSou virusovou zatazou
zvy$uju predispoziciu).”®

Pokial hepatalne testy (ALT, AST) stUpaju postupne, mozeme u pacientov s potvrdenou diagnézou
COVID-19 pokracovat v hypolipidemickej liecbe. LieCbu vysadzujeme pri 3-ndsobku HLN. Pretoze vacsina
hypolipidemik sa metabolizuje v peceni, mali by sme zavc¢asu rozpoznat signaly svedciace pre poskodenie
pecene u pacientov s COVID-19.

Hypolipidemicku lie¢bu znovu nasadzujeme u pacientov pred alebo tesne po prepusteni z nemocnice.

Statiny

Statiny - inhibitory reduktdzy HMG-CoA (3-hydroxy-3-metyl-glutaryl koenzym A), znizuju hladinu LDL-C,
¢im zabranuju kardiocerebrovaskularnym komplikaciam. K dispozicii mdme rozsiahle morbiditno-mortalitné
Udaje z randomizovanych klinickych stadii (Randomized Clinical Trials - RCT). Okrem hypolipidemického
efektu su dlhodobo znédme aj pleiotropné Ucinky statinov (redukcia zapalu a oxida¢ného stresu), ktoré
prispievaju k ich priaznivému vplyvu na kardiovaskularne ochorenia. Statiny moduluju imunitnd odpoved
na roznych Urovniach vratane adhézie a migracie imunitnych buniek, infiltracie cielovych organov
leukocytmi a produkcie cytokinov. Okrem toho obnovujd vaskularnu ,redox” rovnovahu redukciou
reaktivnych kyslikovych radikalov a zvysenim mnozstva antioxidantov, zlepsuju biologickd dostupnost
oxidu dusnatého (NO), endotelidlnu funkciu a integritu.



Vacsina z tychto Ucinkov zavisi od statinom sprostredkovanej inhibicie produkcie izoprenoidov, ktoré su
zakladnymi zlozkami malych GTPaz (ako su Ras, Rho a Rac) a od naslednej znizenej regulacie
redoxsenzitivnych prozéapalovych transkripénych faktorov, ako je NFkB.”?*

Pri zavaznej infekcii SARS-CoV-2 mo6zu pdsobit statiny protektivne pred poskodenim myokardu pri lokdalnom
zapale, hypoxii a ischémii.

Statiny pdsobia preventivne pri rozvoji virusom indukovaného akdtneho koronarneho syndrému (AKS), ako
aj akUtneho poskodenia obliciek (Acute Kidney Injury - AKI) prostrednictvom stabilizacie aterosklerotickych
platov. Obidva stavy AKS aj AKI s prediktormi infekciou COVID-19 indukovanej mortality.*

V slcasnosti mame dbkazy o pozitivnom efekte statinov aj u pacientov s réznymi autoimunitnymi
zapalovymi stavmi (napr. systémovy lupus erythematosus, reumatoidna artritida, roztrdsena skleréza), ako
aj ich pouziti ako imunomodulacnej liecby pri roznych infekénych ochoreniach. Lie¢ba statinmi sa zda byt
slubna aj v kontexte virusovych ochoreni. Nedavno dokoncena klinicka stadia (ClinicalTrials.gov,
NCT02056340) preukazala vyznamné zlepSenie symptdmov u pacientov bez predchadzajucej liecby
statinmi hospitalizovanych pre sezédnnu chripku, ktori dostavali 40 mg atorvastatinu v porovnani s
placebom. Mame k dispozicii Gdaje o vztahu medzi ambulantnym pouzitim statinov a znizenim zavaznosti
ochorenia u pacientov hospitalizovanych pocas pandémie prasacej chripky HIN1 v roku 2009. Niektori
autori preto odporucaju pouzitie statinov ako imunomodulacnej lieCby pri epidémii a pandémii virusovych
infekcif.”®

Existuju signifikantné liekové interakcie pri kombinacii statinovej lieCby s liekmi pouzivanymi pri
manazmente infekcie COVID-19. V pripade lieCby antiretrovirusovymi liekmi (lopi-navir/ritonavir) sa
odporuca prerusenie liecby atorvastatinom, simvastatinom a lovastatinom. M6Zzeme vsak pokracovat v
lieCbe nizkymi dadvkami rosuvastatinu (5-10 mg) s naslednou titraciou pri dékladnom sledovani svalovej
symptomatolégie a CK. V pripade potreby mdézeme nizku davku rosuvastatinu kombinovat s ezetimibom
(mbZeme vyuzit aj dostupnu fixni kombindciu), kombinovat mo6zeme aj fluvastatin s ezetimibom.
Opatrnost sa vyzaduje pri lieCbe pacientov niektorymi makrolidmi (erytromycin, klaritromycin a
telitromycin). AvSak v sicasnosti nemame k dispozicii Ziadne Udaje o zavaznych interakciach rosuvastatinu
alebo fluvastatinu s azitromycinom (nekonzistentné Gdaje sa tykaju potencialnych interakcii s
atorvastatinom; mierne az tazké interakcie sa pozorovali pri simvastatine, lovastatine a pitavastatine). V
pripade vyskytu svalovej symptomatoldgie pacienta manazujeme podla dostupnych odporucani pre
statinmi indukovanu myopatiu. Neexistuju ziadne kontraindikacie pre pouzitie statinov s chlorochinom a
hydroxychlorochinom, rovnako neexistuju Udaje o interakciach statinov s remdesivirom. V pripade liecby
imunosupresivom tocilizumabom (atlizumabom) sa odporuca liecba rosuvastatinom, kombinacia
tocilizumabu so simvastatinom alebo atorvastatinom vedie k zniZeniu koncentrcie statinov.>®

U COVID-19 pozitivnych pacientov je velka vacsina kardiovaskuldrnych ochoreni aterosklerotického
povodu, s horSou prognézou najma u pacientov vo vysokom, velmi vysokom alebo extrémne vysokom KV-
riziku. O to viac sa z hladiska prognézy u nich javi ako kriticka intenzivna kombinovana hypolipidemicka
lieCba statinmi a/alebo fixnou kombinaciou

s ezetimibom a inhibitormi PCSK9 (proprotein konvertdza subtilizin/kexin typ 9).'*’

Ezetimib

Ezetimib selektivne blokuje protein Niemann-Pick- C1-like (NPC1L1) v jejlne, vysledkom je inhibicia
absorpcie cholesterolu s redukciou LDL-C a AS KVO.* Ezetimib pozndme z klinickej praxe ako bezpe¢nd
terapeutickd volbu s minimalnymi neziadicimi udalostami, bez znamych liekovych interakcii s lieCbou
pouzivanou v manazmente COVID-19. Doposial neboli uskuto¢nené ziadne dlhodobé Studie s ezetimibom
pri virusovej alebo bakteridlnej pneuménii. U pacientov s COVID-19 lie¢ba ezetimibom mo6Zze pokracovat,
ak nie je zistena vyznamna liekova interakcia. AvSak vacsina liekov pouzivanych v manazmente COVID-19



(remdesivir, hydroxychlorochin, lopinavir, ritonavir, ribavirin, interferén-beta 1-alfa, melatonin,
dexametazdn, azitromycin, tocilizumab, ivermectin) nebola priamo Studovana v kombindacii s ezetimibom,
ale tato kombindacia je pravdepodobne bezpecnd a odporuca sa v terapii pokracovat. LieCbu prerusujeme v
pripade, Ze hepatdlne parametre stipnu na 3-nasobok HLN. Lie¢bu znovu nasadzujeme po stabilizacii
pacienta.’

Inhibitory PCSK9

Monoklondlne protildtky PCSK9 su relativne novymi hypolipidemikami s bezprecedentnym znizenim hladin
LDL-C, redukciou KV-morbidity aj mortality, vel'mi dobre tolerované a bezpecné.

Pri infekcii COVID-19 nie je dovodom na vysadzovanie inhibitorov PCSK9 to, Zze ide 0 monoklonalne
protilatky (vo vztahu k rozvoju cytokinovej birky pocas infekcie COVID-19). Naopak, v liecbe by sme mali
pokracovat v zmysle principu ,,¢im nizSie, tym lepsie”. Inhibitory PCSK9 dalSou redukciou LDL-C vedu k
stabilizcii aterosklerotického plétu, redukcii rizika KV-prihod, k zmierneniu zépalu.> V st¢asnosti dostupné
Udaje potvrdili Glohu inhibicie PCSK9 pri znizovani procesu zapalu prostrednictvom redukcie hlavnych
vaskularnych zapalovych markerov, zniZenia infiltracie monocytov v subendotelovom priestore a inhibicie
migracie monocytov. Okrem redukcie prozapalovych mediatorov vedu inhibitory PCSK9 k zlepSeniu
vaskularneho zapalu (dokazany priamy lokalny protizapalovy efekt inhibitorov PCSK9 nezavisly od redukcie
LDL-C na zvieracich modeloch).*

Inhibitory PCSK9 redukuju LDL-C prostrednictvom inhibicie LDL-receptorov (LDLR), o je momentalne
obzvlast zaujimavé z toho dovodu, Ze koronavirus méze pouzivat rézne receptory pre vstup do hostitel'skej
bunky. V roku 2019 publikovanej praci autori potvrdili vyznamnu informaciu (najma v ére infekcie
COVID-19), ze neexistuje suvislost medzi hladinami PCSK9 a rezistenciou na antibiotika alebo stavom
hospitalizovanych pacientov na JIS.”

Aj ked bola v klinickych stddiach s PCSK9 inhibitormi (,class” efekt) hlasena zvysena frekvencia
nazofaryngealnych symptémov a syndrému podobného chripke (flu-like syndrému), nie je jasné, i sa to
moze prejavit zvysenou citlivostou na respiracné virusy, ako je COVID-19. K dispozicii mdme velmi
obmedzené Udaje o interakcidch inhibitorov PCSK9 s dalsimi liekmi, farmakokinetické Udaje naznacuju, ze
su pravdepodobne bezpecné, pretoze k eliminacii liekov dochadza prostrednictvom saturovatelnej vazby
na

PCSK9, bez klinicky vyznamnych rozdielov u pacientov s poSkodenim funkcie pecene alebo obliCiek alebo s
inou konkomitantnou lie¢bou.”

Nemame k dispozicii ziadne Udaje o interakciach inhibitorov PCSK9 s akymikolvek inymi liekmi
pouzivanymi v liecbe COVID-19, ale tato kombinacia je pravdepodobne bezpecna a odporuca sa v terapii
pokracovat. Liec¢bu prerusujeme u kriticky chorych pacientov, po stabilizacii pacienta ju znovu ¢im skor
nasadzujeme. U pacientov s FH a ochorenim COVID-19 sa odporuca v lie¢be inhibitormi PCSK9 pokracovat
vzhladom na vyssie riziko AS KVO.*

Fibraty

Fibraty su agonisty receptorov PPARa (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors). PPARa
prostrednictvom fibratov reguluju gény jednotlivych faktorov zapojenych do metabolizmu lipidov a
lipoproteinov. Pouzivame ich hlavne pri lie¢be hypertriacylglycerolémie (hTAG).”** Zvy$ené hladiny
triacylglycerolov (TAG) su spojené so zapalom a pouzivaju sa ako suc¢ast H-skére, ktoré urcuje pritomnost
sekundarnej hemofagocytovej lymfohistiocytdzy, ¢o je nedostatoéne znamy syndrém hypercytokinémie, o
ktorom sa predpokladd, ze sa vyskytuje pri infekcii COVID-19. V sU&asnosti sa potvrdzuju aj tzv.
pleiotropné ucinky fibratov (ovplyvnenie inzulinovej senzitivity, vplyv na progresiu inzulinovej rezistencie,
ovplyvnenie endotelovej dysfunkcie, antitrombotické, protizapalové a antioxidacné ucinky). Kvoli



protizapalovym vlastnostiam boli navrhované ako potencialne antivirusové latky. K dispozicii mame studie
na zvieratach, ale neexistuju Ziadne Studie o Gcinkoch fibratov na respiracné virusové infekcie u udi.
Fibraty su vSeobecne dobre tolerované, pricom hlavnou obavou su vedlajSie Ucinky slvisiace s myopatiou
a myozitidou najma pri kombinacii so statinmi. Doveru v kombinaciu statin-fibrat narusila aféra znama ako
~gemfibrozilova aféra“ (iSlo o kombinaciu cerivastatinu a gemfibrozilu s vy$sim vyskytom rabdomyolyzy).
Napriek ich dobrej znasanlivosti m6zu viest k miernemu reverzibilnému narastu kreatininu, k cholelitidze a
k zvySenému efektu warfarinu. Fibraty sa metabolizuju izoenzymom 2C9 (CYP2C9) cytochrému P450,
vylucuju sa oblickami (davky musime redukovat u pacientov s eGF (odhadovand glomeruldrna filtracia) <
60 ml/min/1,73 m” a ak eGF klesne < 15 ml/min/1,73 m’ lie¢bu vynechdvame.* Neboli hldsené Ziadne
liekové interakcie medzi u nas pouzivanym fenofibratom a liekmi pouzivanymi pri liecbe COVID-19, okrem
interferénu beta 1-alfa (zvySené riziko hepatotoxicity) a tocilizumabu (interakcia s metabolizujdcimi
enzymami). Pri kombinacii fenofibratu a ribavirinu, melatoninu, azitromycinu a ivermektinu je potrebné
monitorovanie hepatélnych parametrov.®

Liecbu fibratmi (fenofibratom) u pacientov s COVID-19 pozastavujeme, ak sme identifikovali potencialnu
vyznamnu liekovu interakciu, ak progresivne stipaju hladiny hepatalnych parametrov (AST, ALT) na 3-
nasobok HLN, ak existuju klinické a/alebo biochemické dékazy o myopatii, alebo ak je CK vysSie ako 5-
nasobok HLN, v pripade akutneho poskodenia obliCiek so zhorsenim eGF. Pri zacati lieCby peroralnymi
antikoagulanciami je potrebné podrobne posudit moznost liekovych interakcii. Po stabilizovani stavu
pacienta je potrebné prehodnotit znovu zacatie liecby.

Omega-3 mastné kyseliny

Omega-3 mastné kyseliny (MK) - kyselina eikosapentaénova (EPA) a kyselina dokozahexaéova (DHA) maju
kardiovaskularne benefity a byvaji odporuicané v terapii hTAG. Znamy je antiarytmicky efekt omega-3 MK,
efekt na redukciu plazmatickych TAG, na zniZenie krvného tlaku, znizenie agregacie trombocytov,
zlepSenie vaskularnej reaktivity, aj protizdpalové ucinky a potencialna Uloha v stabilite aterosklerotickych
platov. Exaktny mechanizmus posobenia omega 3 MK stale nie je objasneny, predpokladame, ze ich
hypolipidemicky efekt je sp6sobeny redukciou hepatalnej lipogenézy, zvysenou oxidaciou MK a potlacenim
sekrécie VLDL.** Najnovsie $tudia REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with EPA-Intervention
Trial) preukazala signifikantné znizenie rezidualneho rizika kardiovaskularnych prihod u pacientov s AS
KVO a zvy$enymi hladinami TAG.” Neméme k dispozicii dokazy o pouZiti omega-3 MK pri akutnej infekcii,
hoci neexistuju jasné dovody, ktoré by mohli vyvoldvat obavy o bezpecnost. Neexistuji vyznamné liekové
interakcie medzi omega-3 MK a liekmi pouzivanymi pri lie¢be COVID-19.°

Plazmaferéza

Pacienti vyZadujuci pravidelnu plazmaferézu (kazdé 1-2 tyzdne), vratane vel'mi rizikovych pacientov s
homozygotnou FH, by k nej mali mat pristup (na Slovensku lipidovu aferézu - plazmaferézu momentélne
nevykondava Ziadne pracovisko). Pokial nie je mozné plazmaferézu zrealizovat, lie¢ba sa méze bezpecne
odlozit aZ o dva mesiace pri pouziti intenzivnej hypolipidemickej lie¢by a prisneho sledovania lipidovych
parametrov a klinickych priznakov. Ak sa objavia klinické priznaky, pacienti by mali byt urgentne
hospitalizovani.

Pokial plazmaferézu nezrealizujeme, tak je potrebné poziadat zdravotnu poistoviiu o schvalenie Uhrady
bud inhibitora PCSK9 alebo u pacientov s homozygotnou FH liecbu lomitapidom - inhibitorom MTP
(mikrozomalneho triacylglyceroly transferujiceho proteinu). Momentélne nemame na terapii lomitapidom
na Slovensku ani jedného pacienta. Lomitapid méze viest zvysenému riziku hepatotoxicity v kombinacii s
lopinavirom, ritonavirom, interferénom beta 1-alfa. Azitromycin je slabym inhibitorom CYP3A4, méze
zvy$ovat epoziciu lomitapidu. Lomitapid méZe lahko zvy$ovat hladiny ivermectinu.’



Zaver

COVID-19 je ochorenie zapricinené koronavirusom SARS-CoV-2, ktoré vyustilo do celosvetovej pandémie.
SARS-CoV-2 je velmi nakazlivy, priebeh ochorenia je vel'mi variabilny a miera UGmrtnosti nepredvidatelna

U priblizne 80 % pacientov s COVID-19 sa vyvinlU mierne az stredne zavazné priznaky, 15 % zavazné a 5 %
zivot ohrozujuce klinické komplikacie. Zahrfaju zépal pluc, tazky akdatny respiracny syndrém (SARS),
septicky Sok a komplikdcie virusovej infekcie pri lie¢be ischemickej choroby srdca, infarktu myokardu,
srdcového zlyhania, myokarditidy a arytmi.

Vacsina pacientov s uvedenymi rizikovymi faktormi ma vSak pritomnu aj dyslipidémiu a uziva
hypolipidemicku farmakologicku liecbu. Doteraz bolo publikovanych niekolko systematickych prehladov a
metaanalyz analyzujlcich potencidlnu stvislost medzi pritomnostou dyslipidémie (jedného z
najdolezitejsich rizikovych faktorov aterosklerézou podmieneného kardiovaskularneho ochorenia) a
zdvaznostou priebehu ochorenia COVID-19

Stratégia prevencie KVO je pri pandémii COVID-19 mimoriadne délezitd, k tejto stratégii patri okrem
dbsledného pokracujiceho manazmentu chronickych ochoreni aj manazment dyslipidémii
(hypolipidemicka liecba).

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

Pacienti bez diagndzy alebo priznakov ochorenia COVID-19 by mali pokraCovat v diétnych a rezimovych
opatreniach, ako aj v hypolipidemickej a ostatnej kardioprotektivnej lie¢be ako doposial. Po¢as pandémie
nie je potrebné prerusovat hypolipidemicku lieCbu, obzvlast u pacientov vo vysokom, velmi vysokom a
extrémne vysokom kardiovaskularnom riziku, u ktorych vysadenie hypolipidemik méze viest k zvyseniu
rizika rozvoja kardiovaskularnych komplikacii.

Hypolipidemicka liecba je vSeobecne bezpecna u pacientov s vyssim rizikom akvirovania COVID-19, ako aj
u pacientov s infekciou SARS-CoV-2 a malo by sa v nej pokracovat. Prechodne ju mézeme vysadit u
pacientov s COVID-19, ktori nie su schopni prijimat medikamenty peroraine.

U kriticky chorych pacientov pri pokracujucej hypolipidemickej lieCcbe meriame CK, ako aj hepatalne
parametre. Hypolipidemickud lie¢bu ukonCujeme, ak sa CK zvysi na 10-nasobok horného limitu normalu
(HLN) u asymptomatickych alebo na 5-ndsobok HLN u symptomatickych pacientov.

Pokial hepatdlne testy (ALT, AST) stUpaju postupne, mozeme u pacientov s potvrdenou diagnézou
COVID-19 pokracovat v hypolipidemickej liecbe. Lie¢bu vysadzujeme pri 3-ndsobku HLN. Hypolipidemickd
lieCbu znovu nasadzujeme u pacientov pred alebo tesne po prepusteni z nemocnice.
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