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Diagnostika DLP
Prítomnosť kardiometabolickýchPrítomnosť kardiometabolických 

rizikových faktorov
Výpočet rizikového skóre

Stanovenie cieľových hodnôt 
lipidového spektra
N f k l i káNefarmakologická a 

farmakologická intervencia
Komplexný manažment ostatných p ý ý

rizikových faktorov
Kontrola efektívnosti 

hypolipidemickej liečbyhypolipidemickej liečby
Monitorovanie možných 

nežiadúcich účinkov liečby
Konzultácia špecialistom



kompletné lipidové spektrum

Diagnostika DLP

p p p
(TC,HDL-C,TAG, výpočet LDL-C, 

nonHDL-C)
laboratórna diagnostikalaboratórna diagnostika

výsledky aspoň 2 odberov krvi, po
12 hodinovej hladovke, v rozmedzí

2-8 týždňov, s dostatočným odstupom od2 8 týždňov, s dostatočným odstupom od 
akéhokoľvek interkurentného ochorenia

sekundárne DLP
primárne DLPprimárne DLP

(vyšetriť pokrvných príbuzných mladších 
vekových skupín)

HypercholesterolémiaHypercholesterolémia
Hypertriacylglycerolémia

Kombinovaná dyslipidémia
D fi i t t ý h KVRiFDefinovanie ostatných KVRiF
(fajčenie, TK, obvod pása, glykémia,RA)



Globálne kardiometabolické riziko

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



Aterogénna dyslipidémia

Metabolický syndróm           Hypercholesterolémia 
DM typ 2 Kombinovaná HLP

Hypertriacylglycolémia

Antiaterogénny HDL
Aterogénne LP častice s apoB

VLDL 
VLDL remnanty 
IDL 
LDL a MD LDLLDL  a MD LDL

Zvýšené ukladanie cholesterolu do cievnej steny
Poškodený reverzný transport cholesterolu

Akcelerácia aterogenézy 



Patofyziológia koronarosklerózy

aktivita LDL receptorov
LDL-C

Efektaktivita LDL receptorov
produkcia VLDL

apo B

Efekt 
na lipidové jadro

Intenzívna lipidy Stabilizácia 
aterosklerotického plaku?

znižujúca liečba
aterosklerotického plaku?

hepatálnej lipázy
veľkosť LDL Efekt 

na lipidové jadro
a jeho zloženieHDL2-C a jeho zloženie 

Zambon A et al. Circulation 1999



Klinická charakteristika 
novodiagnostikovaných diabetikov 2. typu   

li id é ktlipidové spektrum
Súbor (n=219) Muži (n=99) Ženy (n=120) P

TC( l/l) 5 66 1 2291 229 5 42 1 2351 235 5 85 1 1951 195 0 006TC(mmol/l) 5,66±±1,2291,229 5,42±±1,2351,235 5,85±±1,1951,195 0,006

LDLC(mmol/l) 3,52±±1,010 1,010 ((n=212) 3,29±±0,9770,977
(n=93) (n=93) 

3,71±±1,0011,001
(n=119)(n=119)

0,002

TAG(mmol/l) 2,12±±1,1061,106 2,29±±1,1911,191 1,97±±1,0141,014 0,037

HDLC(mmol/l) 1,19±0,311 1,11±0,254 1,26±0,336 <0,001

LDLC ≤ 2 5 32(15 1%) 21(22 621(22 6%%)) 11(9 211(9 2%%)) 0 007LDLC ≤ 2,5

LDLC > 2,5

32(15,1%)

180(84,9%)

21(22,621(22,6%%))

72(77,472(77,4%%))

11(9,211(9,2%%))

108(90,8108(90,8%%))

0,007

TAG ≤ 1,7 88(40,288(40,2%%)) 33(33,333(33,3%%)) 55(45,55(45,%%)) NS

TAG > 1,7 131(59,8131(59,8%%)) 66(66,766(66,7%%)) 65(54,265(54,2%%))

HDLC

≥≥1 03(≥≥ 1 29) 94 (42 9%) 49(49 5%) 45(37 545(37 5%%)) NS≥≥1,03(≥≥ 1,29)

<1,03(<1,29)

94 (42,9%)

125(57,1%)

49(49,5%)

50(50,5%)

45(37,545(37,5%%))

75(62,575(62,5%%))

NS



Klinická charakteristika 
novodiagnostikovaných diabetikov 2. typu   

li id é ktlipidové spektrum
Súbor (n=219) Muži (n=99) Ženy (n=120) P

Hyper TC n/% 75/35,4 25/26,9 50/42 0,022

LDLC>2,5, TAG 
≤ 1,7  

HyperTAG n/% 20/9,4 14/15,1 6/5 0,013

LDLC ≤ 2,5, TAG 
> 1,7

Komb. DLP n/% 105/49,5 47/50,5 58/48,7 NS/

TAG >1,7, LDLC 
> 2,5

/ , / , / ,

Terapia DLP n/% 77/35,2 36/36,4 41/34,2 NSTerapia DLP n/% 77/35,2 36/36,4 41/34,2 NS

Statíny 57/26 24/24,2 33/27,5 NS

Fibráty 21/9,6 13/13,1 8/6,7 NS

Ezetrol 1/0,5 1/1,1 0/00/0

Kombinovaná Th 2/1 2/2 0/00/0



Zvýšený cholesterol je 
kardiovaskulárnym rizikovým kardiovaskulárnym rizikovým 

faktorom
Zvýšený sérový M lti l Ri k F t I t tiZvýšený sérový 
cholesterol je asociovaný 
so zvýšeným rizikom
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<4,1 4,1- 5,2 5,2- 6,2 > 6,2
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(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.



Znižovanie cholesterolu = 
znižovanie rizika

Meta-analýza 38 primárne a sekundárne preventívnych 
intervenčných štúdií, celkovo zahrňujúcich viac ako 98 000 

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



Reziduálne kardiovaskulárne riziko
u pacientov  liečených statínmiu pacientov  liečených statínmi

MRC/BHF Heart Protection Study

Placebo 
Statín

30

ci
en

to
v 20

Redukcia rizika=24%
(p<0.0001) 19.8% statínom 

%
 p

ac

10
liečených
pacientov prekonalo 
veľkú
KV príhodu počas 5 rokov

Roky sledovania
0 1 2 3 4 5 6

0
KV príhodu počas 5 rokov 

y

Heart Protection Study Collaborative Group, 2002



MS zvyšuje riziko  kardiovaskulárnych a 
cerebrovaskulárnych príhod

Zápalové markery
CRP↑

VMK↑ VMK↑

Sekrécia
adipocytokínov↑
(↓ adiponektin)

ZápalDyslipidémia ZápalDyslipidémia

IR

Zvýšenie
kardiometabolického rizika

* working definition
Kershaw EE et al, 2004; Lee YH et al, 2005; 
Boden G et al, 2002

kardiometabolického rizika

Lakka HM et al, J Am Med Assoc 2002;288:2709-2716
Schmidt MI, et al. (ARIC study – Atherosclerosis Risk In 
Communities study) Diabetes Care 2005;28:385-390.



Súčasné ovplyvnenie LDL-C a HDL-C má 
aditívny a prediktívny efekt aditívny a prediktívny efekt 

na redukciu kardiovaskulárnych príhod

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



Tabuľka kardiovaskulárneho rizika
10-ročné riziko fatálnej príhody

európske krajiny s vysokým rizikom

≥ 5≥ 5

Kardiológia 2006 ;6: 252-255



v súčasnosti platné cieľové 
hodnoty pre LDL-C a TAG

Kardiológia 2006 ;6: 252-255



Obvod pása považujem za 
št d d ú úč ť š t i   štandardnú súčasť vyšetrenia a 
meriam ho pravidelne

1. Áno

Ni2. Nie



NCEP ATP III a IDF 2005 
kritériá pre definovanie MS

NCEP ATP IIIa IDF 2005

Tri alebo viac z nasledujúcich RiF Centrálna obezita 

Obvod pása podľa etnických špecifík a 

Zvýšená plazmatická glykémia 
nalačno: ≥≥ 5,6 mmol/l

Zvýšený TK: ≥≥ 130/≥≥ 85 mmHg

Obvod pása podľa etnických špecifík a 
dva RiF z nasledujúcich +

Zvýšené TAG: ≥≥ 1,7 mmol/l (alebo 
špecifická liečba lipidovej abrnomality)Zvýšený TK: ≥≥ 130/≥≥ 85 mmHg

Zvýšené TAG: ≥≥ 1,7 mmol/l

Znížený HDL-C: muži < 1,03 mmol/l,
ž

p p j y)

Znížený HDL-C: muži < 1,03 mmol/l,
ženy  < 1,29 mmol/l (alebo špecifická 
liečba lipidovej abnormality)

ženy  < 1,29 mmol/l 

Obvod pása: muži > 102 cm, ženy                                                  
>  88 cm

Zvýšený TK: ≥≥ 130/≥≥ 85 mmHg (alebo 
liečba predtým dg AHT)

Zvýšená plazmatická glykémia ý p g y
nalačno: ≥≥ 5,6 mmol/l (alebo predtým 
dg DM 2. typu)

Etnické špecifiká pre obvod pása:

Európa, subsaharská Afrika,východné Stredomorie, Blízky východ: muži ≥ 94 cm  ženy ≥ 80 cm

Južná Ázia, Čína, Južná a centrálna Amerika                                        muži ≥ 90 cm  ženy ≥ 80 cm

Japonci muži ≥ 85 cm  ženy ≥ 90 cm



Intra-abdominálna obezita
k l j   bd i ál  b itkoreluje s abdominálnou obezitou

300
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200

r = 0.80

cm
2 )
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Obvod pása (cm)

IAA

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

Kardiológia 2006 ;6: 252-255



Úprava 
životného štýlu

(diéta,(diéta, 
edukácia, 

telesná aktivita)

integrálna súčasť
komplexnej p j

starostlivosti a 
liečby

Kardiológia 2006 ;6: 252-255



Statíny •• ↓↓ eendotndotelovej dysfukcieelovej dysfukcie
•• ↑↑ tkanivovejtkanivovej perfperfúzieúzie

•• pproangiogroangiogénny ef.énny ef.
•• aantirejentirejekčný efektkčný efekt

COMPACTIN
(Mevastatín)

HO O
• anti osteoporotický

•• protizápalovýprotizápalový
•• aantioxidantioxidaččnnýý
•• ↓↓ formácie penových bbformácie penových bb

↓↓ bb lif á ibb lif á i

•• ImunomoduImunomodulačný ef.lačný ef.
•• ↓↓ TKTK

O
HH

O

CH

O
• anti-osteoporotický
• anti-karcinogénny
• aAnti-angiogénny
• ↓ Alzheimerova ch.

•• ↓↓ bb proliferáciebb proliferácie
•• aantintikoagulačný efektkoagulačný efekt
•• proprofibrinolyticfibrinolytický efektký efekt
•• stabilizáciu plakustabilizáciu plaku

↓

HHCH3 3CH
↓ Alzheimerova ch.

• prevencia DM (?)

KKardiovasardiovaskulárnekulárne

•• stabilizáciu plakustabilizáciu plaku

NNekardiovaskulárneekardiovaskulárne
Inhibítor syntézy 

cholesterolu
vyvíjaný ako látka
iž jú h l t l

PleiotropPleiotropnéné účinkyúčinky

znižujúca cholesterol

↓
Rozvoj↓ LDL C

Výskumy in vitro

Rozšírenie

Klinické štúdie

Ef ktRozvoj
analógov

↓ LDL-C
• mierne ↑ HDL-C

spektra 
účinku

Efekt na 
TAG



Mechanizmus účinku fibrátov 
v procese aterogenézy

Aktivácia PPARα ovplyvňuje aterogenézu  
mnohopočetnými mechanizmami

Lipidové spektrum

Fibráty

Pleiotropné účinky

↓ MD
LDL

↓ MD
LDL

↓ TAG↓ TAG

PPAR

inzulínová senzitivita
↑ HDL↑ HDL

↑Apo AI  ↑ Apo A II endotelová dysfunkcia

antiinflamačné

↑Apo AI, ↑ Apo A II
↑SR-B1, ↑ ABCA1

↑LPL

antioxidačné

antitrombotické

↑Apo AV

↑Oxidáciu MK

↓ Apo CIII↓ Apo CIII

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



Orientačný algoritmus

 li čb   t é j d li idé iv liečbe  aterogénnej dyslipidémie

Tkáč I, Fábryová Ľ, Rašlová K. Interná med 2006, 6 (1):45 



Dávky hypolipidemík titrujem a 
ž é ži dú  úči k  možné nežiadúce účinky 

kontrolujem 

1. o 6 týždňov od podanie prvej dávky

2 o 3 mesiace od podania prvej dávky2. o 3 mesiace od podania prvej dávky

3. o rok  od podania prvej dávky

4. netitrujem vôbec



Titrácia dávky - algoritmus kontrol

6 týždňov 6 týždňov

Dosahovanie cieľových hodnôt,
Kontrola o 3-4 mesiace
Odbery AST,ALT, CPK

1. návšteva 2. návšteva

6 týždňov

3. návšteva

6 týždňov

4. návšteva

y , ,

Potvrdenie DLP,
Zmena životného štýlu
DiétaDiéta
Farmakoterapia
Odber AST, ALT,CPK Špecializovaná 

ambulancia

Zistenie DLP,
Zmena životného štýlu

Kontrola lipidov
Titrácia dávky
Zmena životného štýlu

ambulancia

Nedosahovanie 
cieľových hodnôtý

Diéta
Zhodnotenie RiF

ý
Diéta
Odber AST, ALT,CPK

ý



Kedy odoslať pacienta k špecialistovi

diabetológ, kardiológ, internista, geriater, lipidológ, 
MED PED centrum pre vyhľadávanie a liečbu 
familiárnych hypercholesterolémií

Nedosahovanie cieľových hodnôt lipidových 
š čparametrov pri doterajšej liečbe

Suspekcia na familiárnu 
hypercholesterolémiu

Polymorbidita (renálna insuficiencia, 
hepatopatia, kardiak)

Kombinovaná liečba



Triumvirát  v prevencii KV rizika
• Redukcia TC, LDL-C a MD 

LDL redukcia rizika KV príhod 
(nezávisle od vstupných hladín (nezávisle od vstupných hladín 
LDL-C)

• Zvýšenie HDL-Cý

(redukcia rizika KV príhod –
vzostup o 0.025 mmol/l vedie k 
zníženiu KV rizika o 2-3%)

• Ovplyvnenie chronického 
ázápalu

pleiotropné účinky

Packard C. Atherosclerosis 2006, suppl.



Ďakujem za pozornosť


