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*Diagnostika DLP

"Pritomnost’ kardiometabolickych
rizikovych faktorov

="Vypocet rizikového skore
sStanovenie cielovych hodnot
lipidového spektra

*Nefarmakologicka a
farmakologicka intervencia

*Komplexny manazment ostatnych
rizikovych faktorov
="Kontrola efektivnosti
hypolipidemickej lieCby
*Monitorovanie moznych
neziaducich ucinkov lieCby
* Konzultacia Specialistom




Diagnostika DLP

kompletné lipidové spektrum
(TC,HDL-C, TAG, vypocet LDL-C,
nonHDL-C)
laboratérna diagnostika

vysledky aspon 2 odberov krvi, po
12 hodinovej hladovke, v rozmedzi
2-8 tyzdnov, s dostatocnym odstupom od
akéhokolvek interkurentného ochorenia

sekundarne DLP
primarne DLP

(vySetrit pokrvnych pribuznych mladsich
vekovych skupin)
Hypercholesterolémia
Hypertriacylglycerolémia
Kombinovana dyslipidémia
Definovanie ostatnych KVRIiF
(fajCenie, TK, obvod pasa, glykémia,RA)




Globalne kardiometabolickeé riziko

Gelfand EV et al, 2006; Vasudevan AR et al, 2005




Aterogénna dyslipidémia

Metabolicky syndrom Hypercholesterolémia
DM typ 2 Kombinovana HLP
Hypertriacylglycolémia

Antiaterogénny HDL
Aterogénne LP Castice s apoB

*VLDL

*VLDL remnanty
*IDL

*LLDL a MD LDL

nZvySené ukladanie cholesterolu do cievnej steny
=PoSkodeny reverzny transport cholesterolu

" Akceleracia aterogenézy




Patofyziologia koronarosklerozy

aktivita LDL receptorov Efekt
produkcia VLDL na lipidové jadro

A verkost LDL Efekt
WV hepatalnej lipazy na lipidové jadro

A HD1.2-C a jeho zloZenie

Zambon A et al. Circulation 1999




Klinicka charakteristika
novodiagnostikovanych diabetikov 2. typu

SUbor (n=219) Muzi (n=99) Zeny (n=120)

TC(mmol/I) ! 5,661,229 5,42+1,235 5,85+1,195

LDLC(mmol/l) | 3,52+1,010 (n=212)  3,29+0,977 3,71+1,001
(n=93) (n=119)

TAG(mmol/l)  12,12+1,106 2,29+1,191 1,97+1,014

HDLC(mmol/l) | 1,190,311 1,110,254 1,26+0,336
LDLC < 2,5 32(15,1%) 21(22,6%) 11(9,2%)
LDLC > 2,5 | 180(84,9%) 72(77,4%) 108(90,8%)
TAG < 1,7 88(40.2%) 33(33,3%) 55(45,%)
TAG > 1,7 | 131(59,8%) 66(66,7%) 65(54,2%)
HDLC
>1,03(> 1,29) |94 (42,9%) 49(49,5%) 45(37,5%)
<1,03(<1,29) |125(57,1%)  50(50,5%) 75(62,5%)




Klinicka charakteristika
novodiagnostikovanych diabetikov 2. typu

Subor (n=219)

Hyper TC n/%

LDLC>2,5, TAG
<1,7

Muzi (n=99)

Zeny (n=120)

75/35,4

»25/26,9

50/42

HyperTAG n/%

LDLC < 2,5, TAG
>

14/15,1

Komb. DLP n/€a

TAG >1,7, LDLC
> 2,5

105/49,5

47/50,5

58/48,7

Terapia DLP n/%

77/35,2

36/36,4

41/34,2

Statiny

57/26

24/24,2

33/27,5

Fibraty

21/9,6

13/13,1

8/6,7

Ezetrol

1/0,5

1/1,1

0/0

Kombinovana Th

2/1

2/2

0/0




Zvyseny cholesterol je
kardiovaskularnym rizikovym
faktorom

Zvyseny serovy Multiple Risk Factor Intervention
cholesterol je asociovany Trial (N=350,977)
so zvysSenym rizikom
« KV morbidity
(ICHS, recidiva IM)

CV morbidity
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KV mortality
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CV mortality 41-52 52-62 >6,2
celkovej mortality sérovy cholesterol

(mmol/l)

Kannel WB Am J Cardiol 1995;76:69C—-77C; Anderson KM et al JAMA 1987;257:2176—-2180;
Kannel WB et al Ann Intern Med 1971;74:1-12; Neaton JD et al Arch Intern Med 1992;152:1490-1500.




Znizovanie cholesterolu =
zhizovanie rizika

Meta-analyza 38 primarne a sekundarne preventivnych
intervencnych stadii, celkovo zahrnujucich viac ako 98 000
pacientov

-0.0 T~

Celkova mortalita, p=0.04
~0.2 A g

-0.4 -

Mortalita, log

pomer _0.6 -
rfel_aktlvneho Mortalita na kardiovaskularne ochorenia, p=0.012
rizika

-0.8 A

-1.0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Znizenie cholesterolu (%)

Gould AL et al. Circulation 1998;97:946-952




Rezidualne kardiovaskularne riziko
u pacientov liecenych statinmi

MRC/BHF Heart Protection Study
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MS zvysuje riziko kardiovaskularnych a

cerebrovaskularnych prihod

Conney Hoat i ol Caloascul Dot Moty AHCais Mol L ; Zapalové markery \
y , i s CRP
Metabolc Synerome - : .
— s ! i
...... NO
%
$
' Sekrécia

FR 058 C1, 377 174817 AR (96t O, 355 (. 86:6.43 FR 96% CI, 248 1 84-36)

| adipocytokinov
(] adiponektin)
”
! - '

!,!
| i___,.-" ! Dyslipidémia

EEEEEY TR ERE
Folow-4p, Y Fellowup,

No. ot sk
Metabolc Syndrome

| \ Zvysenie
W R % O® B 8 B R % OB MW di bolického rizik
B W B oW B W B M B W™ oMW Kardiometabolickeho rizi

Lakka HM et al, J Am Med Assoc 2002;288:2709-2716 Kershaw EE et al, 2004; Lee YH et al, 2005,
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Communities study) Diabetes Care 2005;28:385-390.



Sucasné ovplyvnenie LDL-C a HDL-C ma

aditivny a prediktivny efekt
na redukciu kardiovaskularnych prihod

% Absolute change in LDL+HDL

0 10 20 30 40 50 60 70 80
D 1 1 | | | 1 | 1 | | 1 1 L 1 |
¢ ? ® ALLHAT
BIEE! ) 24k el
¢9 PROSPER
0 ¢ ¢ CARE, HPS
LIPID
o VA-HIT DAIS ’ .
@ ¢
& 40 HHS
g
2 WOSCOPS
9 AFCAPS/
5 60 TexCAPS
X ASCOT FATS F/U
80 ¢
R2 = 0.8512 N Zalis
o HATS

Reasner CA. Atherosclerosis 2005, Suppl 6, 21-27




ODPORUCANIA * GUIDELINES

AKTUALIZACIA LIPIDOVEHO KONSENZU-2

Slovenskd kardiologicka spoloCnost (SKS)*
Slovenska diabetologickd spolotnost (SDS)"
Slovenskd internistickd spolo¢nost (SIS)*
Slovenskd spolo¢nost gerontoldgie a geriatrie (SSGG)
Slovenskd asocifcia aterosklerozy (SAA)

Slovenskd spolo¢nost klinickej biochémie — Sekcia aterosklerozy’
Slovenska spolotnost vieobecného praktického lekirstva®

daldf pozvani experti"

Panel odbomikov:
Koordinatori: Slavomifra Filipovd®, Zoltan Mike&", Andrej Dukar*,
Lubomira Fabryovd ™, Ivan Tkae", Katarina Raglova®

Clenovia panelu (abecedne): Viliam Bada®, Anna Barikova", Juraj
Fodor", Jan Gajdo&fk®, Jan Lietava®, Jan Murin®™, Zuzana Némethy-
ové®, Daniel Pella’, Jozef Turay!, Vladimir Uli¢iansky®

Paciemti s velin/ vysokym KV rizikom  Paciemti s vysokym KV rizikom

o50by s pritomnou ICHS a s: osoby s pritomnou IGHS alebo
ekvivalentami ICHS
ekvivalenty ICHS:
1. diabetes melitus 1. diabetes melitus
2. nedostatofne kontrolovanymi rizikovemi 2. pacienti s inymi formami
faktormi (napmiklad pretrvavajice aterosklerdzy (ischemicka
fajienie) chomba dalnych kondatin,
symptomaticke postinnutie
karotickych te pien)
3. mnohopotetnymi rizikovimi fakiormi 3. aneuaryzma brosnej aorty
v ramci metabolickeého syndramu
4. akitnym korongarmym syndramom 4. stberny wskyt viacerych
fizikovych faktoroy

Kardiologia 2006 ;6: 252-255

Tabul'’ka kardiovaskularneho rizika

10-rocné riziko fatalnej prihody
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ODPORUCANIA * GUIDELINES

AKTUALIZACIA LIPIDOVEHO KONSENZU-2
v sucasnosti platné ciel'ové

hodnoty pre LDL-C a TAG

Doteraz platne dokumenty: AKTUALIZACIA podla:
LIPIDOVY KONSENZLS-2 (2002) pidate ATP (1l-2004 & uvedenyeh slavenskych odbarmych spolofnost
12005 - 2006)
pre LOL-CH ~ 1CHS & |e] ekvivalenty <25 mmal| pre LOL-GH — pacienti s veln! vysokym KY rizikom < 1,8 mmal/l
= 7 [izkove faktory 1CHS < 3.5 mmol/ yysoko kvl pacienti s ICHS — 2vadit
S wehodiskovou hadnaton LOL——— & 1,6 mmal |
< ¢ mmal
(-1 rizlkové faktory ICHS: < 4.0 mmol! nizke KV riziko Nonechat
< 4.0 mmoll
ire TAG Clabetici a/aleto pacienti s M5 neUrtens pre TG tlabetlc/ a/alebo pacienti s M§ < 1,7 mmal/
CER populacia < 2,0 mmol/ 0stama populaci nonechat
< 20 mmol|

-]
Kardioldgia 2006 ;6: 252-255



Obvod pasa povazujem za
standardnt sicast vysSetrenia a
meriam ho pravidelne

1. Ano

2. Nie




NCEP ATP 11II a IDF 2005
kritéria pre definovanie MS

NCEP ATP IIlIa

IDF 2005

Tri alebo viac z nasledujucich RiF

Zvysena plazmaticka glykémia
nalacno: > 5,6 mmol/I

Zvyseny TK: > 130/> 85 mmHg
Zvysené TAG: > 1,7 mmol/I

Znizeny HDL-C: muzi < 1,03 mmol/I,
zeny < 1,29 mmol/I

Obvod pasa: muzi > 102 cm, zeny
> 88 cm

Obvod pasa podla etnickych Specifik a
dva RiF z nasledujucich +

Zvysené TAG: > 1,7 mmol/l (alebo
Specificka liecba lipidovej abrnomality)

Znizeny HDL-C: muzi < 1,03 mmol/I,

zeny < 1,29 mmol/l (alebo Specificka
lieCba lipidovej abnormality)

Zvyseny TK: > 130/> 85 mmHg (alebo
lieCba predtym dg AHT)

Zvysena plazmaticka glykémia
nalacno: > 5,6 mmol/l (alebo predtym
dg DM 2. typu)

Etnické specifika pre obvod pasa:

Europa, subsaharska Afrika,vychodné Stredomorie, Blizky vychod:

Juzna Azia, Cina, Juzna a centralna Amerika

Japonci

muzi > 94 cm Zeny > 80 cm

muzi > 90 cm Zeny > 80 cm

muzi > 85 cm Zeny > 90 cm




Intra-abdominalna obezita
koreluje s abdominalnou obezitou

Pr kil ké odporitania na meranis sbvedu
pi

I, Pacient prl meranl hojf 8 chodidleni vo
vadialenosti oot 1215 emodseha, §
o rovmomenne foloenou o che
nihy

2 Meric! pls m by paabelng s podlcdog, Obvod pasa (cm)
 siredne] vidialenosti medz hackoy
krson a dolmim olrajom rebra i kbl
sirane, neansh komgrimovaf brocho

3, P neeud by prekr vt oblelenin

4, Pacient by mal byt wvalnen) a pofias
moerama vydfehd

5, Odporta s, by moeragoct i merind Kardiologia 2006 ;6: 252-255
pcienta el

Després JP et al, 2001; Pouliot MC et al, 2004




ODPORUCANIA * GUIDELINES

AKTUALIZACIA LIPIDOVEHO KONSENZU-2

Dietne odporicania:

=  rovnoviha medzi Kalorickym prijmom a fyzickou aktivitou za-
merana na dosiahnutie alebo vdrzanie . zdrave]” telesnej hmot-
nosti

«  EwySeny prijem ovocia a zeleniny {porcia ovocia alebo zeleniny
s kaZzdym jedlom), 500 — 600 g denne (tmavozelené, tmavomod-
ré, tmavocervend, tmavooranZove, syto Zlté druhy zeleniny si
vynimocénym zdrojom vitaminoy, minerdlov a antioxdantow)
konzumiacia celozrmnych jeddl s vysokym obsahom vildkniny
konzumiacia ryb, miniméalne dvakrat do tyadna

0o nasytené tuky = 7 % denného kalorického prijmu, transmastné

(dleta kyseliny (MK) = 1 % denného kalorického prijmu, cholesterol

’ < 300 mg/den

* chudé masa alebo zeleninové nahrady

/ 4 u
EdUkaCIa, » nizkotuéné mlied¢ne produkty s obsahom = 1 % tukow

, . . «  minimalizicia prijmu stuzovanych tukov )
te I es n a a ktIV | ta) «  minimalizicia konzumacie napojov a jeddl s pridanym obsahom
cukrow
= wyher jedil s nizkym obsahom soli
nekonzumovat alkohol

2. ZniZenie alebo udrianie .zdrave]™ telesne) hmotnosti (v sicas-
nosti definovanej ako BMI 18,5 — 249 kg/m?).

3. Fwvienie pohybove] aktivity:
telesna aktivita vySe 30 minit denne na udrzanie telesnej hmot-
nosti a vyse 60 minit denne na dosiahnutie redukcie hmotnosti
(chodza, bicyklovanie, plavanie).

4. Fakaz aktivneho fajcenia akejkolrek formy tabaku a vwvarova-
nie sa expozicii . pasivineho® fajéenia.

5. Edukicia zamerani na:

*  diétne odporicania

=  pohybowid aktivitu s cielom kontroly hmotnosti

* skodlivost aktivneho a pasivineho fajéenia
tvori na rozlicnych trovniach (od populad¢ne) trovne a# po edukd-
ciu jednotlivea) doleziti stcast aktivit zameranych na znizenie KW
rizika. Je nevyhnutnou kazdodennou sicastou klinicke) praxe.

Kardiologia 2006 ;6: 252-255




Statlny * | endotelovej dysfukcie| | ®* proangiogénny ef.
7T tkanivovej perfuzie * antirejekény efekt
COMPACTIN * protizapalovy * Imunomodulacny ef.
(Mevastatin) * antioxidaény ol TK
* | formacie penovych bb
* | bb proliferacie

anti-osteoporoticky

* antikoagulaény efekt ® anti-karcinogenny
* profibrinolyticky efekt | |° aAnti-angiogenny
e stabilizaciu plaku * | Alzheimerova ch.
° prevencia DM (?)

Kardiovaskularne | [INekardiovaskularne
Inhibitor syntézy L Pleiotropné téinky —

cholesterolu T
vyvijany ako latka | -

JVe ) . .
znizujuca cholesterol Vyskumy in vitro  Klinické Studie

"

_ RozsSireniqm
\? LI?L-C RozyOJ spektra_.,
* mierne T HDL-C analogov ucinku




Mechanizmus ucinku fibratov
v procese aterogeneéezy

Aktivacia PPARa ovplyvinuje aterogenézu
mnohopocetnymi mechanizmami
Lipidoveé spektrum

YMD _ | TAG
LDL

9

Chinetti-Gbaduidi G et al. Curr Opin Pharmacol 2005, 5:177-18
Elisaf M; Curr Med Res Opin : 2003;19(2),1393




Orientacny algoritmus

v liecbe aterogénnej dyslipidémie

Bazdlne hod- |  Prva Hiadiry lipidovpo | Liekdo kombi-
noty (mmoll) | volba liecbe (mmol/) nacie

LOL-Ch=25 | stain LOL-Ch=25a TAG= 2.0 | ezetimib
LOLCh=25aTAG=20 | fibrat

TAG=45 fibrat TAG<45aLDLLCh=25 | statin

Poznamka; Liechu jg potrebng prispasobif lipidaovemu spekin kankretngho pa
jenta pri respektovani kontraindikaci a tolerancig jgdnotivych iekaov,

Tkac I, Fabryova I’, RaSlova K. Interna med 2006, 6 (1):45



Davky hypolipidemik titrujem a
mozné neziaduce ucinky
kontrolujem

1. o 6 tyzdnov od podanie prvej davky

2. 0 3 mesiace od podania prvej davky
3. o rok od podania prvej davky

. netitrujem vobec




Titracia davky - algoritmus kontrol

6 tyzdnov 6 tyzdnov

1. navsteva

Kontrola o 3-4 mesiace

Odbery AST,ALT, CPK

Diéta
Zhodnotenie RiF

2. navsteva 3. navsteva

4. navsteva

Diéta
Farmakoterapia
Odber AST, ALT,CPK

v

Zmena zivotného Stylu
Diéeta
Odber AST, ALT,CPK

v

Specializovana
ambulancia

‘ cielovych hodnot \




Kedy odoslat pacienta k Specialistovi

Nedosahovanie ciel'ovych hodnot lipidovych
parametrov pri doterajsej liecbe

Suspekcia na familiarnu
hypercholesterolémiu

Polymorbidita (renalna insuficiencia,
hepatopatia, kardiak)

Kombinovana liecba




Triumvirat v prevencii KV rizika

redukcia rizika KV prihod
(nezavisle od vstupnych hladin
LDL-C)

(redukcia rizika KV prihod -
vzostup o 0.025 mmol/Il vedie k
znizeniu KV rizika o 2-3%)

pleiotropné ucinky

Packard C. Atherosclerosis 2006, suppl.




Dakujem za pozornost




