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Abstrakt

Uloha LDL-cholesterolu (LDL-C) v patogenéze aterosklerézy a v néslednom zvy$eni rizika aterosklerotického kardiovasku-
larneho ochorenia (ASKVO) je nespochybnitelnd. Predmetom odbornych diskusii je len skutoénost, ako vyrazne a akym
spésobom je potrebné tato hladinu zniZit. Aj tu vSak vo vSeobecnosti panuje zhoda, Ze by to malo byt podmienené Grovni
kardiovaskuldrneho (KV) rizika konkrétneho jednotlivca. Tu sa nézory zacinaji od seba liSit v otazke, ktori st pacienti s naj-
vy§8im KV-rizikom a ktori st naopak ti, ktorych farmakologicky staci lie¢it menej intenzivne? OdliSnosti existujd aj v nézo-
roch, ako skoro zacat lieCbu, ako dlho v nej pokracovat a akym spésobom. Odportcéania odbornych spolo¢nosti sa vo vac-
Sine pripadov opieraji o medicinu zaloZenu na dékazoch (Evidence Based Medicine - EBM), ktoré stratifikuje jednotlivych
kandidatov na liecbu podla Grovne dokazov a tried odporicani. Napriek tomu existuje v klinickej praxi mnoho situécii, v kto-
rych postup nemusi byt Gplne presne vys$pecifikovany v odportcaniach. Ciefom tohto prehladu je pomoct zlepsit situéciu
v sekundarnej prevencii aterosklerézy poukézanim na Glohu nestatinovych liekov a mozZnosti ich pouZitia vzhlfadom ku do-
posial preukdzanym benefitom a existujdcim limitédcidam ich pouzitia.
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Abstract

The role of LDL-cholesterol (LDL-C) in the pathogenesis of atherosclerosis and in the subsequent increase in the risk of ath-
erosclerotic cardiovascular disease (ACVD) is unquestionable. The only subject of expert debate is how significantly and in
what way this level needs to be reduced. However, there is also general agreement that this should be conditional on the
level of cardiovascular (CV) risk of the individual. This is where opinions start to diverge - who are the patients with the high-
est CV risk, and who, conversely, are those who pharmacologically just need to be treated less intensively? Differences also
exist in opinions about how early to start treatment, how long to continue it, and in what manner. In most cases, the recom-
mendations of professional societies are based on Evidence Based Medicine (EBM), which stratifies individual candidates
for treatment according to the level of evidence and classes of recommendations. Nevertheless, there are many situations
in clinical practice in which management may not be completely specified in the recommendations. The aim of this review
is to help improve the situation in the secondary prevention of atherosclerosis by highlighting the role of non-statin drugs
and the potential for their use in light of the benefits demonstrated to date and the limitations of their use.
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Uvod

Hypercholesterolémia je zavaznym rizikovym faktorom kar-
diovaskularnych (KV) ochoreni. Je len mélo takych patofyziolo-
gickych stavov, u ktorych disponujeme tak Sirokou medicinou
zaloZenou na ddkazoch. Experimentalne, neskdr epidemiolo-
gické Stiadie vcelku jednoznacne poukazuju na LDL-choleste-
rol (LDL-C) dokonca ako na klG¢ovy rizikovy faktor vyvoja ate-
rosklerotického kardiovaskuldrneho ochorenia (ASKVO) [1].

Histéria vyvoja hypolipidemik siaha aZ do prvej polovice
minulého storocia a prvé dékazy o vyzname zniZovania hla-
diny LDL-C farmakami sa objavili préave v tom ¢ase. Po kyse-
line nikotinovej a jej derivatoch, po ibnomenicoch a fibratoch
prisli na scénu statiny, ktoré predstavuju aj v si¢asnosti za-
kladny pilier lie€by hypercholesterolémie, tak izolovanej, ako
aj kombinovanej. Od pouZivania menej efektivnych statinov,
spociatku zvacsa v nizsich davkach, sa dnes uZ upusta a sta-
tiny sa pokial moZno indikujd v maximéalnej moZnej davke,
preferenéne tie najefektivnejsie - atorvastatin 80 mg denne
a rosuvastatin 40 mg denne.

Dlhodoba lie€ba najucinnej§imi statinmi v najvyssej
dévke vedie ku vyznamnému poklesu hladiny LDL-C. Zial,
dokonca prerusit ich podévanie kvdli neZziaducim Géinkom
alebo tzv. statinovej intolerancii [2].

Odporucani je vel'a, stacia pre orientaciu

v kazdodennej klinickej praxi?

Spolo¢né odporicéania pre manazment lie¢by dyslipid-
émii Eurépskej kardiologickej spoloénosti (ESC) a Eurép-
skej spoloénosti pre aterosklerézu (EAS) boli publikované
v roku 2019 [3]. Predstavuju dokument, ktory vyznamnym
spo6sobom posunul nasej poznanie. Tradi¢na lipidova hypo-
téza ateroklerdézy bola upravend a pre LDL-C zadalo platit
tvrdenie - ¢im nizSie, tym lepSie.

Dalsie odportiéania ESC pre prevenciu KVO z roku 2021
obsahuju ako jednu zo svojich ddleZitych sicasti manaz-
ment dyslipidémii [4]. NedoSlo k zmene nazerania na upra-
vené kategorie KV-rizika, ani na cielové hodnoty pre LDL-C,
ale istd rozporuplnost predstavuje tzv. ,stepwise appro-
ach“ alebo postupna intenzifikacia lie¢by pri snahach do-
siahnut cielové hladiny pre LDL-C. Je to preto, lebo uz od-
porGc¢ania z roku 2019 hovoria, nielen ¢im nizSie, tym lepSie,
ale ¢im skér dosiahneme cielové hodnoty LDL-C, tym lepSie,
a ¢im dlhSie je pacient na plnej hypolipidemickej lieCbe, tym
lepSie (kedZe lie€ba hypolipidemikami je ¢asto doZivotnym
problémom). Preto ako rozumnejsi sa dnes javi pristup, ktory
vopred identifikuje, o kol'ko je potrebné znizit LDL-C (napr.
vo velmi vysokom alebo vysokom riziku je to minimalne
0 50 % a Casto aj viac). V nasSich podmienkach tento postup
preferujeme aj z pohladu dostupnosti CastejSich navstev
u Specialistov, ktori m6Zu terapiu preskribovat, resp. ju mo-
difikovat.
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Prednost ma vzdy stanovenie celkového
kardiovaskularneho rizika

Nasou Ulohou nie je spochybiiovat platnost ktorychkolvek
odportcani (guidelines), pretoZe jednoznacne slizia ako
najdoleZitejsi dokument kumulujdci si¢asny stav poznania
z pohladu mediciny zaloZenej na dokazoch (Evidence Based
Medicine - EBM). Niektoré lieky na zniZovanie hladiny LDL-C
sa dockali svojej registracie v Eurépe ¢i v USA dokonca aj
skor, teda pred ziskanim déat z tzv. endpointovych morbidit-
no-mortalitnych $tadii. TGto skuto€nost je potrebné vzdy
zohladnit. Na druhej strane, cena inovativnych liekov je nie-
kedy pre poskytovatelov zdravotnej starostlivosti nednosna,
preto je potrebné riadit sa komplexne a posudit vSetky do-
stupné fakty, ktoré rozhodnd o moznej preskripcii (napr. ro-
bustny pokles LDL-C, cena lieku, spdsob podavania, nutné
Ziadosti pre autorizaciu takejto preskripcie). Ale vzdy musi
prevazit potencialny benefit pre pacienta.

Cena predstavuje zésadnu limitaciu Sirokej preskripcie ino-
vativnych liekov prakticky v kazdej krajine sveta. Aj preto
nikdy netreba opustit najjednoduchsiu a v sicasnosti naj-
lacnejsiu moznost, ktora by mala tvorit zékladny pilier liecby
u kazdého pacienta, ktory tato lie€bu toleruje. Hovorime
o lie€be statinmi, predovSetkym vysoko a stredne vysoko
davkovanym atorvastatinom a rosuvastatinom. V tomto pri-
pade je cost-benefit terapie vynikajlci. NajhorsSia situacia je
u pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholestero-
I[émiou (ti sa nastastie vyskytuja len velmi zriedkavo), u kto-
rych farmakologicka lie¢ba presahuje sumu niekolko stoti-
sic eur ro€ne na jediného pacienta.

ESC a EAS vyuzivaju rozdelenie pacientov na kategoérie
velmi vysokého (cielova hladina pre LDL-C je < 1,4 mmol/I
a je potrebné aspon = 50 % znizenie LDL-C), vysokého (cie-
lova hladina pre LDL-C je < 1,8 mmol/I a je potrebné aspon
> 50 % zniZzenie LDL-C), priemerného a nizkeho KV-rizika.
V rdmci velmi vysokého KV-rizika sa eSte vyclenila subka-
tegéria extrémneho KV-rizika (pacienti po aspon 2 KV-pri-
hodach v priebehu poslednych 2 rokov, pre ktoru je cielo-
vou hladinou pre LDL-C hodnota < 1,0 mmol/I a je potrebné
aspon = 50 % zniZenie LDL-C).

Konsenzus expertov Americkej kardiologickej spolo¢-
nosti (ACC) z roku 2022 je jednou z poslednych publikacii
reSpektovanej odbornej spolo¢nosti, ktory pontka vybornu
orientaciu v definovani KV-rizika (nielen v zmysle guidelines,
ale aj s istymi prvkami personalizovanej mediciny) a navody,
ako postupovat pri znizovani hladin LDL-C s vyuzitim vSetkych
dostupnych liekov registrovanych v USA &i v Eurdpe (situé-
cia je velmi podobnd, pokial ide o samotné registracie, jed-
notlivé krajiny sa v8ak liSia vySkou Uhrad a preskripénymi, i
indikaénymi obmedzeniami) [5]. Tieto obmedzenia nemaju
primarne medicinsky pévod, ale vychadzaju z ekonomickej
sily jednotlivych zdravotnickych systémov.

Vyvoj ndzorov na definovanie celkového KV-rizika precha-
dza v poslednej dobe obrovskymi zmenami. ESC inovovala svoj
tradi¢ny skérovaci systém (dnes plati SCORE2, SCORE-OP2).
Objavuji sa vSak trendy smerom k personalizovanej medici-
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ne, umelej inteligencii (Arteficial Intelligency - Al), strojové-
mu uceniu (machine learning) a dolovaniu dat (data mining)
[6-8].

V tab. 1 st definované velké ASKVO prihody (automaticky
posUvajlce pacientov do kategérie velmi vysokého rizika)
a faktory vysokého rizika, ktorych kumulacia, resp. spojenie
s dokumentovanou aterosklerézou takisto vedie ku prekla-
sifikovaniu pacienta do kategérie velmi vysokého rizika (pri-
pusta vSak aj moznost personalizovaného pristupu).

Nefarmakologické opatrenia v znizovani
hypercholesterolémie

Nefarmakologické opatrenia st frekventne diskutované a Siroko
dostupné. Na tomto mieste je potrebné len zdéraznit, Ze vSetky
odporugania podporuju opatrenia Upravy zZivotného Stylu -
zvysit adherenciu pacientov ku kardioprotektivnej strave,
ku pravidelnej fyzickej aktivite (prevazne aerébnej, ale ide-
alne aj v kombinécii s prvkami anaerébnej zataze podla ak-
tuédlneho stavu KVO). Absolltny zékaz fajcenia (vratane elek-
tronickych cigariet), udrZiavanie optimélnej telesnej hmotnosti
bez obezity, ¢i nadhmotnosti.

Svoje postavenie majl aj niektoré vyZivové doplnky, pre-
dovSetkym na baze fytosterolov a visk6znej solubilnej vIék-
niny [9].

Na tomto mieste by som vSak rad zdéraznil skuto¢nost,
ktora sa napriklad v Slovenskej republike stale nedodrZiava
Uplne a dochadza nielen ku poruSovaniu platnej smernice
EU, ale aj ku ohrozovaniu zdravia nasich pacientov, Zial, aj
neziaducimi a zavadzajlcimi informdaciami, nezriedka publi-
kovanymi aj tzv. odbornikmi v danej oblasti [10]. Uvedena
smernica hovori o zmene a doplneni prilohy Il k nariadeniu
(ES) 1925/2006 a je fiou zakdzané pouZzivanie monakoli-
nov z Cervenej fermentovanej ryze na Grovni 3 mg a viac
na porciu produktu odporiéanu na dennt spotrebu. Denna

AKS v priebehu poslednych 12 mesiacov

.

davka vyrobku preto musi obsahovat menej ako 3 mg mona-
kolinov z Eervenej fermentovanej ryZe. Tvrdenie, Ze mona-
kolin K z éervenej fermentovanej ryZe v schvélenej dennej
davke 10 mg prispieva k udrZzaniu normalnej hladiny chole-
sterolu v krvi, sa od 1. 6. 2022 nesmie pouzivat. Toto tvr-
denie bolo odstrdnené zo zoznamu schvalenych zdravot-
nych tvrdeni v registri Eurépskej tnie.

Vindividualnych pripadoch je sprévne néjst pre pacienta
$pecialistu z odboru dietoldgie a kontrolovat vplyv zmien Zi-
votného §tylu, resp. intenzifikovat tieto zmeny v pripade po-
treby.

Farmakoterapia hypercholesterolémie

Statiny (statiny a ezetimib)

Zakladom lie¢by kazdej hypercholesterolémie su statiny.
Nespornym dévodom je velmi dékladne podloZzena medici-
na zaloZena na dékazoch, ktord v pripade statinov zéroven
konzistentne poukazuje na to, Ze ¢im skor a ¢im dlhSie sa sta-
tiny podavaju, tym vacsi benefit z tejto terapie mozno o¢aka-
vat. Pochopitelne, efekt je zavisly aj od ich davky, a teda aj
od druhu pouzitého statinu (najicinnejSimi sl atorvastatin
a rosuvastatin).

Kazdy liek, ktory sa v klinickej praxi velmi ¢asto pouZiva,
madava aj pomerne vela popisanych neziaducich Gc&inkov
(v pripade statinov ide vSak len o efekt relativity, Cize percen-
tualne sa tieto neziaduce Ucinky vyskytuju skor zriedkavo, ba
az raritne).

V poslednej dekdde sa v8ak frekvencia neziaducich
Ucinkov statinov vyrazne zvysila v porovnani s ich vysky-
tom v klinickych stadiach. Predov§etkym neZiaduce Gcinky
slvisiace so svalmi. Pravdou je, Ze spomedzi tychto svalo-
vych neZiaducich Gc¢inkov dominuje svalova slabost, Gnav-
nost, pripadne bolesti, ¢i kice. Zavazné postihnutia svalov,

prekonany infarkt myokardu (iny ako AKS uvedeny vyssie)

vel'ké ASKVO prihody
prekonané cievna mozgova prihoda

symptomatické PAO (anamnéza klaudikacnych bolesti s ABI < 0,85 alebo predchddzajica revaskularizacia ¢i amputécia)

vek = 65 rokov

heterozygotné familidrna hypercholesterolémia

koronérny artériovy bypass, alebo perkutdnna korondrna intervencia v.anamnéza mimo velkych ASKVO prihod

diabetes mellitus

faktory vysokého rizika artériova hypertenzia

chronické ochorenie obli¢iek (eGFR 15-59 ml/min/1,73 m2)

fajcenie

konStantne zvySené LDL-C = 2,6 mmol/I napriek maximalne tolerovanym davkam statinu a ezetimibu

kongestivne srdcové zlyhdvanie v anamnéze

ABI - Ankle Brachial Index/index ¢lenok rameno AKS - akutny koronarny syndrém ASKVO - aterosklerotické kardiovaskulédrne ochorenie PAO - periférne arté-
riové ochorenie eGFR - estimated Glomerular Filtration Rate /odhadovanéa glomerulérna filtracia LDL-C - LDL-cholesterol
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vratane najobévanejSej rabdomyolyzy, vSak zostali aj na-
dalej pomerne zriedkavé s vyskytom porovnatelnym s kli-
nickymi Stddiami. Napokon potvrdzuji to aj skutoénosti
z nedavnych $tudii SAMSON (Self-Assessment Method
for Statin Side-effects Or Nocebo) a zo §tadie ASCOT-LLA
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes) z jej zaslepenych
ramien a nasledného otvoreného sledovania (odslepenej ¢asti),
v ktorej frekvencia neziaducich Géinkov potvrdila, Ze vo vac-
Sine pripadov sa jedna o tzv. nocebo efekt (niekde pou-
Zivany aj termin statinovej rebélie) [11,12]. Je preto velmi
dolezité spravne pristupovat k neZiaducim Gcéinkom stati-
nov a s vynimkou jednoznacénych pripadov nehovorit o sta-
tinovej intolerancii (je potrebné u pacienta nasadit najme-
nej 2 statiny po sebe, pripadne aj 3 a jeden z nich méze byt
v najnizSej davke, a dokonca aj s alternativnym sposobom
davkovania, napriklad ob den).

Pokial ani najvyssia tolerovana davka najucinnejsich stati-
nov nevedie k dosiahnutiu poZadovanych cielovych hodnét pre
LDL-C, je metdédou druhej volby pridanie ezetimibu v davke
10 mg denne. Ezetimib G¢inkuje ako inhibitor NPC1L1-pro-
teinu (Niemann-Pick C1 like 1 protein), ktory zohrava klG¢o-
vU Ulohu pri transmembrénovej intestinalnej absorpcii cho-
lesterolu [13].

Priemerny pokles LDL-C pri lieCbe ezetimibom je pri mo-
noterapii okolo 18 %, v kombindcii so statinmi priblizne 25 %
(na navysSeni G¢inku sa uplatfiuji aj spatnovazbové mecha-
nizmy, ktoré su scasti blokované pri pouZiti dvojkombinacie
lie€iv). Neodporica sa kombindcia so statinmi pri stredne
tazkom alebo zavaznom poskodeni pecene, rovnako tak sva-
lové poSkodenia sa vyskytli prakticky len pri si¢asnej lieCbe
so statinmi.

Postavenie ezetimibu v kombinacii so statinmi posilnili
2 endpointové stadie - IMPROVE IT a SHARP [14,15]. V tej
prvej, pridanie ezetimibu ku stredne déavkovanému sim-
vastatinu u pacientov po nedavnom akdtnom koronarnom
syndréme, viedlo nielen k aditivnemu poklesu LDL-C, ale aj
k poklesu primarneho kompozitného endpointu: KV-morta-
lita, nefatalny infarkt myokardu (IM), nestabilna angina pec-
toris (NAP) vyZadujluca hospitalizaciu, potreba koronarnej
revaskularizacie alebo nefatalna cievna mozgové prihoda
(CMP). V studii SHARP rovnako ezetimib so simvastatinom
znizil LDL-C aj primarny endpoint - teda prvé velké ASKVO
(nefatalny IM alebo KV-mortalitu, nehemoragicki CMP, Gi
nutnost inych arteridlnych revaskularizacnych proceddr).

Ezetimib je aktudlne dostupny bez akychkol'vek indi-
kaénych alebo preskripénych obmedzeni.

Inhibitory PCSK9 (monoklonélne protilatky proti
PCSK9)

PCSK9-inhibitory (inhibitory proprotein konvertéazy subti-
lizin kexin typu 9), alebo spravnejsie ¢isto humanne mo-
noklondlne protilatky proti PCSK9 (PCSK9mADb) predsta-
vuju relativne novd skupinu liekov, z ktorej sa do klinickej
praxe dostali dve latky - evolokumab a alirokumab [16,17].
Znizuja LDL-C tym, Ze sa naviazu na PCSK9, a zvysSia tak
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pocCet neobsadenych LDL-receptorov na povrchu hepato-
cytov, ¢im urychluja vychytédvanie volnych ¢astic LDL-C.
Obidva sa podavaju podkozne bud 1-krat za 2 tyZdne, alebo
1-krat za 4 tyzdne. Alirokumab v déavkach 75 mg, resp.
150 mg, pricom dochadza ku poklesu LDL-C o 45, resp. 0 58 %.
Evolokumab v davkach 140 mg, resp. 420 mg s poklesom LDL-C
0 64, resp. 0 58 %.

Vstup do klinickej praxe znamenali tak pre alirokumab,
ako aj evolokumab pozitivne vysledky velkych morbiditno-mor-
talitnych randomizovanych dvojito zaslepenych multicentric-
kych $tudii, ktoré boli pred€asne ukoncené.

Sttidia ODYSSEY Outcomes s 18 600 pacientmi po preko-
nani recentného AKS (randomizécia 4-52 tyzdhov po AKS)
dokumentovala, Ze alirokumab pridany k najucéinnej§im sta-
tinom signifikantne zniZzil primarny endpoint (KV-mortalitu,
IM, ischemickd CMP, alebo nutnost hospitalizacie pre NAP)
[18].

ESte robustnejSia Stdia FOURIER s evolokumabom s 27 564
pacientmi u pacientov s anamnézou predchadzajiceho IM,
CMP alebo PAO takisto preukéazala signifikantny pokles pri-
marneho kompozitného endpointu (KV-mortalita, IM, CMP,
potreba revaskularizécie alebo hospitalizacie pre NAP) [19].

Toho &asu st obidva dostupné tak v SR, ako aj v CR s istymi
Specifickymi limitdciami pre obe krajiny.

Kyselina bempedoova (kyselina bempedoova
a ezetimib)
Kyselina bempedoova je zaregistrovana tak v Eurépe, ako aj
v USA [20]. Registréacii predchadzali viaceré klinické Stadie. Ky-
selina bempedoové je molekulou, ktord inhibuje ATP-cit-
ratovd lydzu, enzym, ktory je zodpovedny za upstream
blokady syntézy reduktazy HMG-CoA (enzymu, ktory blo-
kujd najma statiny). Dochadza tak ku zvySenej clearance
LDL-C ,a tym k poklesu jeho hladin v krvi. Kyselina bempe-
doova sa podéava peroralne ako prodrug, ktory je aktivovany
velmi dlhoretazcovou acylkoenzym A1 syntetédzou, enzymom,
ktory je pritomny v peéeriovych, nie v§ak v svalovych bun-
kach. To predstavuje jej vyhodu v porovnani so statinmi (myopa-
tia). Registraciou presla aj fixnd kombinacia kyseliny bem-
pedoovej s ezetimibom - 180 mg/10 mg [21].
NajvyznamnejSou klinickou Studiou, ktorej vysledky pre-
ukdzali vyznam kyseliny bempedoovej aj u statin-intolerant-
nych pacientov, bola Stddia CLEAR Outcomes u takmer
14 000 pacientov [22]. DoSlo ku Statisticky signifikantnému
poklesu primarneho kompozitného endpointu, ktory pozo-
staval z KV-mortality, nefatélneho IM, nefatalnej CMP a po-
treby koronarnych revaskularizacii. Kyselina bempedoova
nepreukazala signifikantny vplyv na samostatné endpointy
- KV-mortalitu, ani celkovi mortalitu.

Inklisiran

Inklisiran je mimoriadne dlho G¢inkujica synteticka, mala
interferujica RNA (siRNA), ktoré selektivne inhibuje he-
patélnu translaciu proteinu PCSK9, a tym spdsobuje upregu-
laciu denzity LDL-receptorov na povrchu receptorov. Zjed-

www.atheroreview.eu



Pella D. Vyznam nestetinovych iiecov pre zniZovanie LOL v manaZincnic velmi vysokého a vysokého AS KV-rizika

nodusene by sa dalo povedat, Ze inhibuje syntézu PCSK9 na
rozdiel od monoklondlnych protiladtok proti PCSK9 (inhibicia
uz existujicej PCSK9).

ZdruZena analyza (pooled analysis) takmer 4 000 pacien-
tov zo Stadii ORION 9 (efekt inklisiranu na LDL-C u pacientov
s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou a ASKVO),
ORION 10 (d€inok inklisiranu na LDL-C u pacientov s ASKVO
a vysokym LDL-C) a ORION 11 (G¢inok inklisiranu na LDL-C
u pacientov s ASKVO, resp. s ASKVO ekvivalentami a vysokym
LDL-C) ukéazala priemerny pokles LDL-C na 510. den o viac
ako 50 % [23,24,25].

Je potrebné tiez konstatovat, Ze endpointové studie (out-
comes trials) ORION 4 a VICTORION -2P aktualne prebie-
haju - prva len vo Velkej Britanii a v USA, kym druhéa naviac
zahffa aj mnohé krajiny Eurépy a Kanadu.

Evinakumab

Angiopoetin-like protein 3 (ANGTL3) je peceriou exprimo-
vany a secernovany protein a inhibitor lipoproteinovej lipazy
a endotelialnej lipazy, dvoch z hlavnych enzymov involvo-
vanych do lipoproteinového metabolizmu. Zohrava kld-
¢ovl Ulohu pri vzostupe hladin triacylglycerolov a dalSich ate-
rogénnych lipidov. Strata jeho funkcie (génové mutacie) je
spojena s velmi nizkymi hladinami triacylglycerolov a LDL-C.
S tym suvisi viac ako 40 % zniZenie rizika koronérnej cho-
roby srdca aj napriek pritomnosti nizkych hladin HDL-cho-
lesterolu (HDL-C) [26].

Spominané génové mutéacie spojené so stratou jeho funk-
cie, alebo farmakologické zniZenie ANGPTL3 vedl v oboch
pripadoch k vyznamnému poklesu hladiny LDL-C, a to neza-
visle od LDL-receptora.

Evinakumab je plne humanna monoklonélna protilatka,
ktora inhibuje ANGPTL3. Prave preto, Ze GCinkuje nezavis-
le od LDL-receptorov (teda aj pri ich Uplnej absencii, alebo
narusenej funkcii), moze byt s Gspechom pouZity najma pri ho-
mozygotnej familidarnej hypercholesterolémii (HoFH). Ide
0 pomerne raritné ochorenie, preto na vysledky Studie The
ELIPSE HoFH (Evinacumab Lipid Studies in Patients with Ho-
mozygous Familial Hypercholesterolemia), ktora bola dvojito

pacienti s ASKVO a s velmi vysokym rizikom d'alSej ASKVO prihody
ciel
LDL-C < 1,4 mmol/l a =2 50 % zniZenie LDL
ak sa nedosiahne optimélna hladina LDL-C:

1. volba:
PCSK9i a/alebo ezetimib

ak sa nedosiahne optimalna hladina LDL-C:

2. volba:
kyselina bempedoové alebo inklisiran
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zaslepena placebom kontrolovana a zahrnula ,len® 65 pa-
cientov (to vSak nie je maly pocet pri tejto diagnostickej en-
tite), je potrebné nazerat s plnym reSpektom - priniesla takmer
50 % pokles hodnét LDL-C oproti placebu (teda ddkaz
o plne vytazenej, stabilnej hypolipidemickej liecbe), ¢o viedlo
v roku 2021 k schvéleniu evinakumabu americkym Uradom
pro kontrolu potravin a lie€iv (US FDA - Food and Drugs Ad-
ministration) [27,28].

Ostatné nestatinové lieky znizujace
LDL-cholesterol
Fibraty sa u nés v tejto indikécii uz prakticky nepouzivaja,
svoju Ulohu splnili eSte pred objavenim statinov. Kyselina
nikotinova, aj jej inovovana forma s laropiprantomii jej de-
rivaty boli u nds deregistrované kvoli neziaducim tc¢inkom.
Sekvestranty ZI€ovych kyselin (idnomenice) si sice na-
dalej registrované, avSak vzhladom na vysokdu frekvenciu ne-
Ziaducich aginkov (najmé zl& gastrointestinalna tolerabilita)
sa prakticky nepouZivaju, aj ked od éry ,,starého” cholesty-
raminu presli viacerymi inovaciami, ktoré tato situaciu s€asti
zlepsili, avSak zasadne nezmenili (colestipol, coleveselam).
Napokon, pomerne novy pripravok (u nas vSak neregistro-
vany) lomitapid je vysoko efektivny, avSak mé viacero limita-
cii svojho poufZitia. Ide o priamy inhibitor mikrozomalneho
triacylglycerolového transfer proteinu [29]. Nachadza sa
vnutri endoplazmatického retikula a brani naviazaniu lipo-
proteinov obsahujicich apolipoprotein B na enterocyty a hepa-
tocyty. Tym inhibuje syntézu chylomikrénov a VLDL-C, ¢o

1. volba: PCSK9i a/alebo ezetimib

a v pripade nedosiahnutia ciel'a:
velmi vysoké KV-ri-
ziko a pravdepodobna
statinova intolerancia

2. volba: kyselina bempedoovd alebo inklisiran
a v pripade nedosiahnutia ciela:

3. volba: evinakumab u homozygotnej familiar-
nej hypercholesterolémie (LDL-aferéza)

pacienti s ASKVO bez velmi vysokého rizika d'alSej ASKVO prihody
ciel
LDL-C < 1,8 mmol/l a = 50 % zniZenie LDL
ak sa nedosiahne optimélna hladina LDL-C:

1. volba:
ezetimib

ak sa nedosiahne optimalna hladina LDL-C:

2. volba:
pridanie, alebo zamena za PCSK9i

ak sa nedosiahne optimalna hladina LDL-C:

3. volba:
kyselina bempedoova alebo inklisiran
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v koneénom dosledku vedie k poklesu LDL-C. Jeho indika-
ciou je najméa HoFH, pripadne aj spolu s LDL-aferézou. Zavaz-
nou limitéciou je jeho hepatotoxicita a privysoka cena. Zatial
neexistuju klinické Studie, v ktorych by sa potvrdil jeho
mozny priaznivy vplyv na KV-morbiditu a mortalitu [5].

Aku sekvenciu hypolipidemik zvolit, ak
statiny nepostacuju, alebo nie su scasti
alebo vobec tolerované?
Konsenzus expertov ACC (American College of Cardiology)
z roku 2022 navrhol odporicéania k sekundarnej prevencii
pre dospelych s ASKVO na maximalne tolerovanych dav-
kach statinu (tab. 2).

Prehlad postupu u dospelych, u ktorych je velmi pravde-
podobnad intolerancia statinov, uvadza tab. 3.

Zaver

Pri rozhodovani sa, ktoré hypolipidemika vybrat pre indi-
vidudlneho pacienta, najdolezitejsiu ulohu vZdy zohrava
medicina zaloZzend na ddkazoch. Statiny su stale zaklad-
nym pilierom lieGby dyslipidémii spoloéne s Upravou Zivot-
ného Stylu. VZdy preferujeme dokazy z vyborne dizajnovanych
a dobre dokumentovanych randomizovanych klinickych Stuadii,
ktoré sleduju pokles vyskytu KV-prihod, vratane poklesu
KV-mortality a celkovej mortality. Stddie vyuZzivajice rézne
zastupné (nahradné) endpointy (napr. len izolované zni-
Zovanie LDL-C) by rozhodne nemali prevaZovat pri rozho-
dovani narodnych autorit, ktorym farmakam bude dana
prednost a ktorym nie.

Hoci nerad, ale musim na tomto mieste zd6raznit, ze velmi
zasadny je vplyv ekonomickych faktorov pri vybere hypo-
lipidemickych stratégii. Zaroven je treba priznat, Ze tieto
pohnutky si pochopitelné. Nie kazda krajina mé rovnaké
farmakoekonomické moZnosti pri ovplyviiovani jednotlivych
ochoreni.

Na strane druhej, Zijeme v dobe, ktora je charakterizo-
vand inovaciami vo vSetkych oblastiach Zivota. Ich cielom
je zlepSovanie zdravia populécie a protektivny vplyv na zi-
votné prostredie. Sicasnost je charakterizovana uprednost-
novanim zdravého pred nezdravym, ochranou environmentu
pred jeho znecistovanim, bojom proti globalnemu oteplova-
niu, snahou o uhlikovl neutralitu a ¢o najsirSie vyuZzivanie ob-
novitelnych energii.

Co mi viak stale chyba - teraz sa vyjadrim len ku Slovenskej
republike (SR) - je zvyhodnenie obyvatelov, ktori prejavujd
zaujem o svoje zdravie, ktori urobia vSetko dostupné v rdmci
ovplyvnenia faktorov Zivotného Stylu oproti tym, ktori pre to
urobia velmi mélo, alebo vobec ni¢. Inovativna lie¢ba hyper-
cholesterolémie je zvacSa velmi nakladna - preco ju vSak
neurobit dostupnejSou aspon pre tych, ktori st ochotni pre
svoje zdravie urobit maximum? Pochopitelne, bez akejkol-
vek negativnej diskriminécie. Niektoré hypolipidemika nemaju
v SR Ziadnu Ghradu a ani ind alternativu ani pre tych, ktori by
v koneénom ddsledku radi ovplyvnili aspon s€asti nielen
svoje, ale aj populaéné zdravie.

AtheroRev 2023; 8(2): 77-83

Je potrebné hladat nové motivécie pre pacientov a po-
skytovatelov zdravotnej starostlivosti tak, aby sa zla si-
tuécia v kardiovaskuldrnej prevencii konecne zacala zlep-
Sovat.

Literatdra

1. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S et al. [Task Force Members; Additional
Contributor]. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease preven-
tion in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society
of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in
Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invi-
ted experts)Developed with the special contribution of the European Asso-
ciation for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart
] 2016; 37(29): 2315-2381. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/
eurheartj/ehw106>.

2. Bytyci |, Penson PE, Mikhailidis DP et al. Prevalence of statin intole-
rance: a meta-analysis. Eur Heart ] 2022; 43(34): 3213-3223. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehac015>.

3. [Task Force Members; ESC Committee for Practice Guidelines (CPG);
ESC National Cardiac Societies]. 2019 ESC/EAS guidelines for the manage-
ment of dyslipidaemias: Lipid modification to reduce cardiovascular risk.
Atherosclerosis 2019; 290: 140-205. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
g/10.1016/j.atherosclerosis.2019.08.014>.

4. Visseren FL, Mach F, Smulders YM et al. 2021 ESC Guidelines on cardi-
ovascular disease prevention in clinical practice. Eur Heart J 2021; 42(34):
3227-3337. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/
ehab484>.

5. LLoyd-Jones DM, Morris PB, Ballantyne CM et al. 2022 ACC Expert
Consensus Decision Pathway on the Role of Nonstatin Therapies for LDL-
-cholesterol Lowering in the Management of Atherosclerotic Cardiovascu-
lar Disease Risk: A Report of the American College of Cardiology Solution
Set Oversight Committee. ] Am Coll Cardiol 2022; 80(14): 1366-1418. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2022.07.006>.

6. Banach M, Penson PE, Vrablik M et al. Optimal use of lipid-lowering the-
rapy after acute coronary syndromes: A Position Paper endorsed by the In-
ternational Lipid Expert Panel (ILEP). Pharmacol Res 2021; 166: 105499.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.phrs.2021.105499>.

7. Tokgozoglu L, Torp-Pedersen C. Redefining cardiovascular risk predic-
tion: is the crystal ball clearer now? Eur Heart ) 2021; 42(25): 2468-2471.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehab310>.

8. Pella D, Téth S, Parali¢ J et al. The possible role of machine learning
in detection of increased cardiovascular risk patients - KSC MR Study
(design). Arch Med Sci 2020; 18(4): 991-997. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.5114/aoms.2020.99156>.

9. Arnett DK, Blumenthal RS, Albert MA et al. 2019 ACC/AHA guideline
on primary prevention of cardiovascular disease: a report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical
Practice Guidelines. ] Am Coll Cardiol 2019; 74(10): e177-e232. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2019.03.010>.

10. European Commission. EU register of Health Claims. Dostuoné z WWW:
<https://ec.europa.eu/food/food-feed-portal/screen/health-claims/
eu-register>. Food and Feed Information Portal. Entry ID: 1648, 1700.
[01-06-2022]

11. Wood FA, Howard JP, Finegold JA et al. N-of-1 trial of a statin, placebo,
or no treatment to assess side effects. N Engl ] Med 2020; 383(22): 2182-
2184. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJMc2031173>.

12. Gupta A, Thompson D, Whitehouse A et al. Adverse events associated
with unblinded, but not with blinded, statin therapy in the Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial-Lipid-Lowering Arm (ASCOTLLA): a randomi-
sed double-blind placebo-controlled trial and its non-randomised non-blind
extension phase. Lancet 2017; 389(10088): 2473-2481. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)31075-9>.

13. US Food & Drug Administration. Drugs@FDA - Zetia (ezetimibe). Do-
stupné z WWW: <https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/
index.cfm?eventl'BasicSearch.process>. [10-12-2021]

14. Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP et al. Ezetimibe added to statin
therapy after acute coronary syndromes. N Engl J Med 2015; 372(25): 2387-
2397. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1410489>.

www.atheroreview.eu



Pella D. Vyznam nestetinovych iiecov pre zniZovanie LOL v manaZincnic velmi vysokého a vysokého AS KV-rizika

15. Baigent C, Landray MJ, Reith C et al. The effects of lowering LDL cho-
lesterol with simvastatin plus ezetimibe in patients with chronic kidney di-
sease (Study of Heart and Renal Protection): a randomised placebo-cont-
rolled trial. Lancet 2011; 377(9784): 2181-2192. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(11)60739-3>.

16. US Food & Drug Administration. Drugs@FDA - Praluent (Alirocumab).
Dostupné z WWW: <https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/
index.cfm?event’zBasicSearch.process>. [10-12-2021]

17. US Food & Drug Administration. Drugs@FDA - Repatha (Evolocumab).
Dostupné z WWW: <https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/
index.cfm?event’sBasicSearch.process>. [10-12-2021]

18. Schwartz GG, Steg PG, Szarek M et al. Alirocumab and cardiovascular
outcomes afteracute coronary syndrome. N Engl ) Med 2018; 379(22): 2097-
2107. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1801174>.

19. Sabatine MS, Giugliano RP, Keech AC et al. Evolocumab and cli-
nical outcomes in patients with cardiovascular disease. N Engl ] Med
2017; 376(18): 1713-1722. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJMoa1615664>.

20. US Food & Drug Administration. Drugs@FDA -Nexletol (bempedoic
acid). Dostupné z WWW: <https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/
daf/index.cfm?event’soverview.process&AppINo'4211616>. [10-12-2021]
21. US Food & Drug Administration. Drugs@FDA -Nexlizet (bempedoic
acid; ezetimibe). Dostupné z WWW: <https://www.accessdata.fda.gov/
scripts/cder/daf/index.cfm?event’soverview.process&AppINo'4211617>.
[10-12-2021]

Praluent-

alirocumab

.

22. Nissen SE, Lincoff AM, Brennan D et al. Bempedoic Acid and Cardi-
ovascular Outcomes in Statin-Intolerant Patients. N Engl ] Med 2023;
388(15): 1353-1364. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJMoa2215024>.

23. Raal FJ, Kallend D, Ray KK et al. Inclisiran for the treatment of hetero-
zygous familial hypercholesterolemia. N Engl )] Med 2020; 382(16): 1520~
1530. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1913805>.

24. Ray KK, Landmesser U, Leiter LA et al. Inclisiran in patients at high
cardiovascular risk with elevated LDL cholesterol. N Engl ] Med 2017;
376 (15): 1430-1440. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJMoa1615758>.

25. LEQVIO (inclisiran) [package insert]. Dostupné z WWW: <https://www.
novartis.us/sites/ www.novartis.us/files/leqvio.pdf>. [28-01-2022]

26. Laufs U, Parhofer KG, Ginsberg HN et al. Clinical review on triglyce-
rides. Eur Heart J 2020; 41(1): 99-109c. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1093/eurheartj/ehz785>.

27. Raal FJ, Rosenson RS, Reeskamp LF et al. Evinacumab for homozygous

familial hypercholesterolemia. N Engl ] Med 2020; 383(8): 711-720. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a2004215>.

28. EVKEEZA (evinacumab-dgnb) [package insert]. Dostupné z WWW:
<https://www.regeneron.com/downloads/evkeeza_pi.pdf.Accessed>.
[20-01-2022]

29. US Food & Drug Administration. Drugs@FDA -Juxtapid (lomitapide).
Dostupné z WWW: <https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/
index.cfm?eventlBasicSearch.process>. [10-12-2021]

sanofi



