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Comment on 2019 ESC/EAS Guidelines for the Management

of Dyslipidaemias

Komentar k odporuc¢aniam ESC/EAS z roku 2019 pre manazment

dyslipidémii

Pella D

II. kardiologicka klinika UPJS LF a VUSCH, a. s. Kosice, Slovenskd republika

Najnovsie odportcania ESC/EAS z roku 2019 pre manazment
dyslipidémii (2019 ESC/EAS guidelines for the management
of dyslipidaemias: Lipid modification to reduce cardio-
vascular risk) boli publikované podstatne skor vo vztahu
k tym predchadzajucim (interval 2011 - 2016), teda len tri
roky od poslednych a je celkom pochopitelné, Ze podnety
k ich vydaniu museli prist ovela skor, teda v roku 2017, res-
pektive zaciatkom roku 2018 (1, 2). Priprava bola tradi¢ne
vynikajuco organizovana a findlna verzia sa objavila presne
podla planu na kongrese Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti
31. augusta 2019 v Parizi (3).

Pribudli dokazy o tom, Ze rozhodujicim faktorom
v aterogenéze je nielen retencia LDL cholesterolu (LDL-
-C), ale aj vSetkych na cholesterol bohatych lipoproteinov,
ktoré tvoria sucast apolipoproteinu B (aj preto presnejsiu
informaciu o aterogenicite dava hladina apoB ako LDL-C)
v cievnej stene (4). Cim je vyssia hladina LDL-C (apoB),
tym je vyssie riziko aterosklerotickych kardiovaskularnych
prihod (ASCVD).

Nie vzdy v$ak plati jednoduchd matematika, ale v pripade
znizovania LDL-C jednoznaéne éno. Cim viac znizime jeho
hladinu, tym viac znizime riziko vzniku ASCVD (5). Stcas-
na uroven poznania neodporuca u velmi vysoko rizikovych
pacientov Ziadne dolné hranice pre troven znizovania LDL
cholesterolu. V klinickych studiach bola naopak preukazana
efektivita a bezpe¢nost jeho zniZovania dokonca aj pod hod-
notu 0,5 mmol/l (6, 7).

Predstavuju nové odporucania revolucné zmeny oproti
predchadzajicim?

Z 1I. Kardiologickej kliniky UPJS LF a VUSCH, a. s., Kosice, Slovenska
republika
Do redakcie doslo dna 25. maja 2020; prijaté diia 26. médja 2020

Podla méjho ndzoru jednozna¢ne ANO. Dobré je zod-
povedat niekolko otazok, preco.

1. Ma byt kazdy pacient s anamnézou prekonaného akut-
neho koronarneho syndrému zaradeny do identickej
kategorie kardiovaskularneho rizika?

2. Je doposial pouzivana diagnostika pre dokumentaciu
aterosklerdzy dostato¢na?

3. Je potrebné definovat nové cielové hodnoty pre liecbu
zvySeného LDL-C?

4. Nepribudli nové hypolipidemika, ktoré by mohli zna-
menat zasadné zmeny v manazmente dyslipidémii?

5. Nezmenili sa Ziadne dalsie ,,$tandardné postupy“ v ma-
nazmente dyslipidémii?

Zjednodusene, na vsetky tieto otazky je dnes odpove-
dou NIE.

Preco bolo potrebné upravit kategorie kardiovaskularneho
rizika?

Personalizovana medicina bude nachddzat ¢im dalej,
tym viac svoje uplatnenie. Mnoho odbornikov dokonca
predpoveda, ze nase klinické rozhodovanie v budtcnosti bude
podmienené viacerymi skuto¢nostami — dizkou a kvalitou
doterajsej klinickej praxe, uroviiou ziskanych vedomosti,
pokrokmi v oblasti diagnostickych metdéd a liecby, ale aj
umelou inteligenciou, ¢i metédami strojového ucenia. Nie je
v ludskych schopnostiach vybrat spomedzi v§etkych moznosti
vzdy tu idealnu. To, ze predchadzajice odportcania tuto sku-
to¢nost len mélo reSpektovali dokazuje skutoc¢nost, ze vietci
pacienti s koronarnou, ¢i dokonca inou aterosklerézou, boli
v rovnakej kategorii kardiovaskuldrneho (KV) rizika. Avsak
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aterosklerdza ,,potvrdend“ napriklad vekom pacienta (¢asto
sa v dokumentdcii objavuju nélezy typu ,ICHS komp.®),
¢i pozitivhym zatazovym testom, nepredstavovala skutoény
a klinicky relevantny problém.

Je predsa rozdiel medzi pacientom, ktory prekonal
akutny korondrny syndrém pred 15 rokmi a odvtedy je
v stabilizovanom stave a pacientom, ktory utrpi dve koro-
néarne prihody v priebehu dvoch rokov. Okrem toho existuju
zasadné rozdiely v pohlade na diagnostiku koronarnej ate-
rosklerézy pred niekolkymi rokmi a v sucasnosti. Rovnako
tak sa to tyka aj aterosklerdzy velkych artérii. Pritomnost
aterosklerotickych plakov v karotickych a/alebo femoral-
nych artériach dnes dokazujeme aj neintervenéne - ultra-
sonograficky. Podobne popri interven¢nych metodikach,
v diagnostike korondrnej aterosklerézy sa dnes povazuje
za dolezité stanovenie tzv. kalciového skore (CAC score).
CT koronarografiu uprednostinujeme u asymptomatickych
pacientov, respektive u pacientov v nizkom, ¢i priemernom
stupni kardiovaskularneho rizika.

V kategoérii pacientov vo velmi vysokom KV riziku preto
pribudli ako relevantné pre diagnostiku prave tieto metodi-
ky. Podobne pri definovani diabetu je dolezitd pritomnost
organovych poskodent, ¢i dizka trvania choroby (aj ked ¢as
stanovenia diagndzy zvi¢$a neznamena urcenie datumu, kedy
choroba vznikla, skor hovorime o dobe od diagnostikovania
ochorenia).

Do kategorie velmi vysokého KV rizika sa ,,kone¢ne“
presadila aj familidrna hypercholesterolémia, aj ked zatial
len so sucasne dokumentovanou ASCVD a/alebo pridruzenym
inym zavaznym rizikovym faktorom.

Dnes v$ak vieme, Ze zrejme aj s LDL cholesterolom to
je podobné, ako v pripade pdsobenia inych negativnych
faktorov, ¢i toxinov. Cim dalej, tym viac (obdobne, ako sa
napriklad dokazalo v epidemiologickych $tadidch s pokojovou
srdcovou frekvenciou - celkovy pocet tiderov fudského srdca
pocas celého zivota ,,moéze byt naprogramovany“ na urcité
¢islo, podobné u kazdého ¢loveka) sa hovori aj o celkovej
nalozi, ¢i expozicii (total burden) LDL-C. To by v praxi
vysvetlovalo, pre¢o u jedincov s homozygotnou familidrnou
hypercholesterolémiou dokdzeme pritomnost ASCVD casto
uz v detskom veku, naopak u Iudi s velmi nizkym LDL-C
nenachadzame vyznamné aterosklerotické zmeny ani vo
vy$$om veku.

Nové odporucania 2019 ESC/EAS pre manazment dysli-
pidémii prindsaju aj novu subkategériu KV rizika v ramci
velmi vysoko rizikovych pacientov, a to kategoriu extrémne
vysokého KV rizika. Patria do nej pacienti, ktori v priebe-
hu dvoch rokov dostanti druht akatnu vaskuldrnu prihodu
a su pritom lie¢eni maximdlne tolerovanou dévkou statinu.
Neznamena to vSak, Ze musi ist o pacienta po akutnom in-
farkte myokardu, ktory v priebehu dalsich dvoch rokov znovu
dostane akutny infarkt — druhd akutna vaskuldrna prihoda
nemusi byt v identickom riecisku ako prva.

132

Bolo potrebné definovat nové cielové hodnoty pre liecbu
zvySeného LDL-C?

Jednoznacne ano, pretoze najma vysledky poslednych
$tudii a metaanalyz ukdzali, ze ¢im viac znizime LDL-C, tym
viac znizime KV riziko (8). Okrem toho, ¢im rizikovejsi je
pacient, tym niZsia by mala byt jeho cielova hladina pre
LDL-C.

Slovensky preklad vreckovych odporucani - 2019 ESC/
EAS Odporicani pre manazment dyslipidémii - pontka
vynikajucu prilezitost, na rozdiel od rozsiahleho originalneho
dokumentu, ako sa rychlo dostat ku jednotlivym platnym od-
portc¢aniam a teda klinickym rieSeniam. Velmi zjednodusene
by sa dalo konstatovat, Ze vSetky cielové hladiny pre LDL-C
boli znizené a navysSe sa poZaduje aspon 50 % redukcia
LDL-C oproti vychodiskovym hodnotam.

Tak napriklad v kategdrii velmi vysokého KV rizika je
aktudlne platna cielova hladina pre LDL-C pod 1,4 mmol/l
(v subkategorii extrémne vysokého KV rizika pod 1,0 mmol/l)
a sucasne musi byt zabezpeceny pokles aspon o 50 % oproti
vychodiskovej hodnote LDL-C.

Zamerne uvediem vynimoc¢nu situaciu ako priklad pa-
cienta, ktory prekonal druhy akuatny infarkt v priebehu dvoch
rokov a bol lie¢eny maximéalnou davkou najucinnejsieho
statinu. Jeho vstupna hladina LDL-C bola 1,2 mmol/l. Taky
pacient patri do kategorie extrémne vysokého KV rizika,
teda mal by mat LDL-C pod 1,0 mmol/l, avsak zdroven sa
pozaduje pokles jeho vychodiskovej hladiny LDL-C (teda
1,2 mmol/l) aspon (!) o 50 %, teda jeho cielovou hodnotou
je hladina pod 0,6 mmol/I!

Priprava dokumentu, ktorym sa dnes riadime, bola dlha
a nazorov na cielové hladiny bolo nepochybne vela. Nepatri
sa prezradzat skutocnosti z pripravy dokumentu, ale nepo-
chybne prevazovali este ,,agresivnejsie“ pohlady na zniZovanie
hladiny LDL-C, napriklad pokial ide o percentd poklesu oproti
vychodiskovej hladine.

Samozrejme, kazdé odporicania maju mnoho rozme-
rov, od vedeckych, medicinskych, cez spolo¢enské az po
ekonomické. Findlny dokument je potrebné vnimat tak, Ze
zohladnuje vSetky skuto¢nosti a ze ide ,len“ o odporucania.
Konecné rozhodnutie o liecbe je vZdy napokon na lekarovi,
ktory liecbu indikuje, avSak podla u nas platnych zdkonov
by mala byt aplikovana podla jeho najlepsieho svedomia
a vedomia. Stanovisko Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti je
v sulade s odporuc¢aniami ESC a EAS, av$ak tak, ako autori ori-
ginalneho dokumentu upozornuju, niektoré limitacie liecby
urcuju aj lokalne podmienky tej-ktorej krajiny. V sucasnosti
nie je zrejme v sildch Ziadnej ekonomiky sveta zabezpecit
ekonomicky naro¢nu lie¢bu pre vsetkych, ktori ju potrebuju
a ktori ju maju indikovanu podla ,,odportcani a to nielen
pokial ide o dyslipidémie, ¢i kardiovaskuldrne choroby, ale
vietky ochorenia vdbec. Preto je najva¢$sim umenim vypocut
a zhodnotit odporicania odbornikov a na zaklade toho prijat
vlastné rieSenia. Pouzijem paralelu, pretoze je v danom pripade



viac ako vyhodnd - pandémia COVID-19 - vldda prijimala
rozhodnutia v boji proti pandémii tak, ako jej radili odbornici
z danych oblasti. Moje slovd mozno vyzneju odvazne, ale
dovolim si tvrdit, Zze najvi¢Sou pandémiou v SR je pandé-
mia KV ochoreni a s Iutostou konstatujem, ze az doposial
slova odbornikov v mnohych oblastiach boli brané skor na
»lah$iu vahu® Su to vSak mierne slovd, pretoze v niektorych
situdciach sme my, lekdri a ostatni zdravotnicki pracovnici,
ktori sa staraju o pacientov s KV ochoreniami, takmer neboli
vypocuti. Toto sice v preklade nendjdete, ale pisem to preto,
lebo prave tuto skuto¢nost povazujem za najdoleZitejsiu, ak
chceme byt uspesni v prevencii a lie¢be kardiovaskularnych
ochoreni viac ako doteraz.

Pre dalsie kategorie KV rizika experti ESC a EAS hodnoty
upravili aj kvoli TahSiemu zapamétaniu tak, Ze posunuli tie
predchddzajice o jednu triedu nizsie. Tak napriklad byvala
cielova hodnota pre LDL-C pod 1,8 mmol/l (odporucania
z roku 2016), ktora platila v kategérii velmi vysokého KV rizika,
je dnes cielovou hodnotou pre kategériu vysokého KV rizika.

Rozsiril sa nas terapeuticky arzenal - pribudli nové hy-
polipidemika?

DIhé roky boli a st zlatym $tandardom liecby dyslipi-
démii (v ramci nich najmd hypercholesterolémie) statiny.
Od ich objavu uplynulo uz takmer 50 rokov (zhruba 40 od
uvedenia do klinickej praxe), a preto bol a je ,,hlad“ po no-
vych hypolipidemikach velmi velky. Opak bol v$ak pravdou,
z trhu boli postupne stiahnuté viaceré medikamenty. Po¢ntic
jednym zo statinov (cerivastin), neskor kyselinou nikotinovou
a jej derivatmi (stdle je vSak dostupna v USA) a napokon
sekvestranty zl¢ovych kyselin alebo i6nomenice sa v rutinnej
praxi takmer nepouzivaju kvoli mimoriadne zlej tolerancii
zo strany pacientov (neprijemné gastrointestinalne tazkosti).

Skupina inhibitorov cholesteryl ester transfer proteinu
sa napriek nadejnym vysledkom prvych klinickych §tadii
napokon do klinickej praxe nedostala.

Uz pred publikovanim odporucani z roku 2016 bol zna-
my vysledok $tudie IMPROVE IT, kde bol k statinu pridany
ezetimib (inhibitor absorpcie cholesterolu), ktora bola
zéroven prvou velkou randomizovanou klinickou $tudiou
potvrdzujicou benefit znizovania hladiny LDL-C pod hladinu
1,4 mmol/l (9). V lie¢be hypercholesterolémie je aj na pod-
klade vysledkov tejto $tudie standardnym druhym krokom po
nasadeni statinu a nedosiahnuti cielovych hladin pre LDL-C
prave indikacia ezetimibu.

Zasadnym medznikom vo vyvoji hypolipidemik je objav
PCSK9 inhibitorov (inhibitory proprotein konvertazy
subtilizin-kexin typu 9) a napokon vysledky velkych morbi-
-mortalitnych $tadii FOURIER a ODYSSEY OUTCOMES
(6, 7). Aktudlne sa v klinickej praxi pouzivaju evolokumab
a alirokumab. Znizuji hladinu LDL-C priblizne o 60 %,
triglyceridy o 25 % a na rozdiel od statinov zniZuju aj hla-
dinu lipoproteinu (a) - Lp (a) o 30 - 40 %. Okrem toho

Pella D. Komentér k odporucaniam...

mierne zvy$uju HDL-C (do 10 % -15 %) a apolipoprotein
A-I (asi 0 5 %). Obrovskym prinosom PCSK9 inhibitorov je
skuto¢nost, ze tento potencidl sa prejavi aj pri uz predtym
indikovanej statinovej (¢i kombinovanej statinovej a ezeti-
mibovej) terapii.

Naopak, s objavom PCSK9 inhibitorov sa zrejme zacala
venovat viacsia pozornost moznym neziaducim ucinkom
statinov, ktoré boli v klinickych studidch pomerne zriedkavé
a zvidsa nezavazné. Dnes v8ak, zrejme aj vplyvom medidlnej
»statinovej rebélie“ a nocebo efektu statinov sa statinova
intolerancia vyskytuje ovela CastejSie nez predtym v ran-
domizovanych klinickych $tudiach. Preto je velmi dolezita
spravna diagnostika (v danom pripade dosledna anamnéza
a charakteristika neziaduceho u¢inku) a samozrejme po vysa-
deni statinu aj jeho znovunasadenie po vymiznuti symptéomov
(tzv. “rechallenge®) (10).

V sticasnosti prebieha rozsiahly klinicky vyskum dalsich
latok. Lomitapid sa u nds nepouziva (dévodom je zrejme
cena), mipomersen bol zatial schvaleny len v USA, avsak
vstupit aj na eurdpsky trh sa chystaji napriklad inhibitory
syntézy PCSK9 (inclisiran), ktoré znizuji LDL-C zhruba
0 50 % (v zavislosti od davky) a kyselina bempedoova, ktora
inhibuje jeden z prekurzorov HMG CoA reduktazy (11, 12).

Noviniek je ovela viac

Potvrdila sa definitivne rozhodujtca tloha LDL-C a dal-
$ich na cholesterol bohatych apo B-lipoproteinov v tvorbe
aterosklerotickych plakov a nimi podmienenych KV prihod.
Tym sice kon¢i platnost ,,LDL-hypotézy“ aterogenézy, av$ak
povazuje sa za dokazanu skutocnost, ze prave preto je po-

Znizenie hladiny triglyceridov v §tudii REDUCE-IT
kyselinou eikozapentaénovou (jej vysopurifikovanym ikoza-
pent-etyl esterom) viedlo aj k znizeniu velkych KV prihod
u statinmi liecenych pacientov s hladinou LDL-C medzi
1,0 - 2,6 mmol/l (13). Preto neprekvapuje, Ze v odportc¢aniach
na lie¢bu hypertriglyceridémie sa uvadzaju statiny a/alebo
omega-3 mastné kyseliny na prvom mieste.

Odportcania obsahuju mnozstvo dalsich inovacii. Napri-
klad interval potrebny na potvrdenie efektu nového hypolipi-
demika sa skratil na 4 - 6 tyzdnov (nie 6 mesiacov!), odstranil
sa vekovy limit pre podavanie hypolipidemik (rozhodujuca
je indikdcia, nie vek - STOP ageizmu!).

Odber krvi na stanovenie LDL-C (lipidového profilu) nie
je nevyhnutné vykonavat nala¢no. Ovela dolezitejsie je, aby
bol vykonany vzdy za rovnakych podmienok a v rovnakom
laboratériu (vynimkou sd pacienti s vyznamne zvy$enymi
hladinami triglyceridov).

Pre preskripciu PCSK9 inhibitorov neexistuju Ziadne
iné cielové hranice pre LDL cholesterol (u nas st dnes iné
pre statiny, iné pre ezetimib a iné pre PCSK9 inhibitory).
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Mimoriadnu pozornost si vyzaduju pacienti po preko-
nani akdtnych koronarnych syndrémov - ti, ktori prisli do
nemocnice s vytazenou hypolipidemickou terapiou, by mali
mat nasadeny PCSK9 inhibitor este pocas hospitalizacie.

Zaver

Vreckové odporucania 2019 ESC/EAS pre manazment
dyslipidémii predstavuju velmi uzito¢ny dokument s mnoz-
stvom noviniek. Tazko mozno o¢akavat, e kazdy lekar, v kto-
rého starostlivosti s pacienti s dyslipidémiami, ¢i s roznymi
formami aterosklerdzy, bude ¢itat kompletny original odporu-
¢ani. Tato tradi¢na aktivita SKS bude mat nepochybne svoje
dalsie pokracovanie - odbornu diskusiu s poskytovatelmi
zdravotnej starostlivosti, zdravotnymi poistoviiami a regu-
la¢nymi organmi. Hoci nemozno ocakavat, ze vsetky lieky
budt dostupné v takom rozsahu, ako je to uvedené v odpo-
rucaniach (¢o konstatuju aj samotni autori odporucani), je
potrebné urobit vSetko pre to, aby ti najrizikovejsi pacienti
s najvysSou mortalitou mali zabezpeceny bezproblémovy
pristup ku inovativnej lie¢be, akou je napriklad liecba PCSK9
inhibitormi. Domnievam sa, Ze véetci, od odbornikov, $pecia-
listov aZ po ekondmov by sme sa mali usilovat o ¢o najsirsi
konsenzus pri tvorbe dokumentu o ich ihrade. Podobne, ako
sa podarilo identifikovat pri pandémii COVID-19 kategériu
seniorov nad 65 rokov, ktora bola v najvy$som riziku z po-
hladu mortality, bolo by potrebné na zaciatku identifikovat
najviac ohrozenu skupinu pacientov - nepochybne st medzi
nimi pacienti s akdtnymi koronarnymi syndréomami uz na
statinovej terapii (alebo so statinovou intoleranciou) a pacienti
s taz§imi formami familidrnych hypercholesterolémii. Celkom
na zaver — bolo by uz nacase upustit od represivnych opatreni
voci lekarom, ktori sa snazia urobit pre svojich pacientov
maximum a naopak zacat uplatnovat medicinu zaloZenu na
dokazoch, v spojeni s moznostami nasej ekonomiky a s cielom
¢o najvicsieho prospechu pre pacienta.
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