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rok udalost’
2003 Abidafel et al, PCSK9 GOF mutacie asociované s FH
2005 dokazana vazba PCSKS na LDL-R, asocidcia s poklesom
poctu LDL-receptorov na povrchu hepatocytov
2006 PCSKS LOF mutacie asociované s nizkymi hladinami LDL-C
a nizkym rizikom KV-prihod, zaciatok klinického vyskumu
2010 mAbs proti PCSK3 vedu k redukcii LDL-C u opic
zatina sa 1. faza klinického skdsania u fudi
2014 publikované prvé vysledky z 3. fazy klinického skusania
2015 PCSK9-i (alirokumab — Praluent, evolokumab — Repatha)
schvalenie autoritami FDA a EMA
prvé analyzy v prospech vyznamného poklesu KV-prihod
2018 ocakavame vysledky morbiditno-mortalitnych klinickych

studii

Od tohto zistenia az po sU¢asnost, kedy sa prvé inhibitory
PCSK9 chystaju do redlneho klinického Zivota, ubehlo iba
13 rokov (tab. 1). Obidva PCSKS-i, alirokumab aj evoloku-
mab, maju za sebou vyznamny program klinického sku-
Sania [10].

Alirokumab (Praluent) v programe klinického
skusania ODYSSEY

ODYSSEY je rozsiahly program 3. fazy klinického sku-
$ania s alirokumabom [10], zahfna 12 globalnych studii
s poctom priblizne 23 000 pacientov. 3. faza klinického
skusania je primarne rozdelena do 3 kateg6rii: $tudie u pa-
cientov s familidarnou hypercholesterolémiou (FH) [17,18],
Studie u pacientov s hypercholesterolémiou a s vysokym
KV-rizikom [19,20] a dodatocné studie zamerané na mo-
noterapiu alirokumabom [21], na podavanie alirokumabu
U pacientov s intoleranciou statinov [22] a porovnanie po-
davania alirokumabu u pacientov na atorvastatine alebo
rosuvastatine s podavanim alebo bez podavania ezeti-
mibu [23,24].

Klinické studie zamerané na pacientov s FH (prevazne
U pacientov s heterozygotnou formou FH — HeFH) trvali
18 mesiacov, $§tudie zamerané na pacientov s vysokym
KV-rizikom mali dizku 12 az 24 mesiacov a dodatotné
studie mali planovanu dizku 6 mesiacov.

Najvacsia studia ODYSSEY-OUTCOMES (Evaluation of
Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syn-
drome During Treatment With Alirocumab SAR236553
(REGN727) s 18 000 pacientami s anamnézou akUtneho
koronarneho syndrému bude trvat minimalne 24 mesia-
cov, ale pravdepodobna dizka studie bude prinajmensom
5 rokov. Cielom $tudie je overit schopnost alirokumabu
ovplyvnit KV-morbiditu a mortalitu. V roku 2015 boli
publikované vysledky ro¢ného podavania alirokumabu,
ktoré ukazali, ze dochadza nielen k ovplyvneniu lipido-
vého spektra, ale najma k poklesu KV-prihod o 54 % [25].
Avsak treba si pockat na definitivne morbiditno-morta-
litné Udaje, ktoré ocakdvame v rokoch 2017-2018.
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Sumarizacia $tudii v 3. faze klinického skusania pre ali-
rokumab je uvedend v tab. 2.

Publikované klinické studie u réznych typov pacientov
priniesli jednoznacné vysledky tykajuce sa ovplyvnenia li-
pidov: 50 az > 60% pokles LDL-C, 40—50% pokles apoB,
pokles nonHDL-C priblizne o 50 %, pokles Lp (a) vo vaésine
$tudii 0 30 %, s pozitivnym ovplyvnenim HDL-C a hladin
triacylglycerolov (TAG). Utinok alirokumabu nastupuje
rychlo, uz po niekolkych tyzdnoch lie¢by, a ma pretrva-
vajuci charakter. AZ 80 % zaradenych vysokorizikovych
pacientov pri lie¢be alirokumabom v kombinacii so zave-
denou terapiou dosahovalo cielové hodnoty pre LDL-C.
Alirokumab bol velmi dobre tolerovany, s velmi nizkym
vyskytom neziaducich udalosti, pricom boli $pecialne sle-
dovani najma pacienti s vyraznym poklesom LDL-C.

V klinickej praxi bude Praluent k dispozicii v podobe
predplnenych aplikatorov (podobne ako predplnené in-
zulinové perd). Pacienti budu aplikovat alirokumab v 1 ml
subkutannej injekcii (75 alebo 150 mg) raz za dva tyzdne.
V klinickych studiach pacienti prijimali prvd hypolipide-
micku parenteralnu lie¢bu velmi pozitivne, aplikaciu hod-
notili ako velmi jednoduchu, lokalne reakcie v mieste apli-
kacie boli velmi vzacne [26].

Evolokumab (Repatha) v programe klinického
skusania PROFICIO
PROFICIO (Program to Reduce LDL-C and Cardiovascular
Outcomes Following Inhibition of PCSK9 In Different Po-
pulations) je komplexny program 20 klinickych 5tudii hod-
notiaci podavanie evolokumabu u priblizne 30 000 pa-
cientov (tab. 3).

Evolokumab bol podavany v réznych populaciach pa-
cientov [10]:
= evolokumab v kombinacii so statinmi u pacientov
s hypecholesterolémiou: $tudia LAPLACE-2 (LDL-C As-
sessment with PCSK9 Monoclonal Antibody Inhibition
Combined With Statin ThErapy-2) [27] a YUKAWA-2
(StudY of LDL-Cholesterol Reduction Using a Monoclo-
nal PCSK9 Antibody in Japanese Patients With Advan-
ced Cardiovascular Risk
evolokumab u pacientov s hypercholesterolémiou neto-
lerujucich lie¢bu statinmi: studie GAUSS-2 a GAUSS-3
(Goal Achievement After Utilizing an Anti-PCSKS Anti-
body in Statin Intolerant Subjects -2/3) [28]
evolokumab podavany v monoterapii u pacientov s hyper-
cholesterolémiou: 5tudia MENDEL-2 (Monoclonal Anti-
body Against PCSK9 to Reduce Elevated LDL-C in Sub-
jects Currently Not Receiving Drug Therapy for Easing Lipid
Levels-2) [29]
evolokumab u pacientov so zvy$enymi hodnotami cho-
lesterolu zapritineného heterozygotnou formou fami-
lidrnej hypercholesterolémie: $tudia RUTHERFORD-2
(RedUction of LDL-C With PCSK9 InhibiTion in HEte-
Rozygous Familial HyperchOlesteRolemia Disorder
Study-2) [30] a $tudia TAUSSIG (Trial Assessing Long
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stodia

ODYSSEY FH |

ODYSSEY FH II

ODYSSEY HIGH FH

ODYSSEY MONO

ODYSSEY COMBO |

ODYSSEY COMBO Il

ODYSSEY LONG TERM

ODYSSEY CHOICE

ODYSSEY ALTERNATIVE

ODYSSEY OPTIONS |

ODYSSEY OPTIONS |1

ODYSSEY OUTCOMES

populacia

471 HeFH s LDL > 1,8 mmol/I (ICHS)
alebo

LDL = 2,5 mmol/ (bez ICHS)

250 HeFH s LDL > 1,8 mmol/I (ICHS)
alebo

LDL = 2,5 mmol/ (bez ICHS)

105 eFH s LDL = 3,4 mmol/I

100 stredné riziko
bez statinov

306 vysoké riziko, LDL C
nekontrolovany

660 vysokeé riziko
LDL C nekontrolovany

2100 vysoké riziko alebo
HeFH, LDL C nekontrolovany

700 stredné alebo
vysoké riziko

250 statinova intolerancia

9,1 mmol/I LDL C nekontrolovany na
atorvastatine 20—40 mg

7,8 mmol/I LDL C nekontrolovany na
atorvastatine 20—40 mg

18,000
4-16 tyzdiov po AKS

dizajn

471 HeFH s LDL > 1,8 mmol/I (ICHS)
alebo

LDL = 2,5 mmol/ (bez ICHS)

78 tyzdiov, R, DB, PC; alirokumab
vs placebo

randomizacia 2 : 1

75a150 mg

78 tyzdnov, R, DB, PC
alirokumab vs placebo
randomizacia 2 : 1

150 mg

24 tyzdnov, R, DB, AC
alirokumab v EZE
randomizacia1:1
75a150 mg

24 tyzdnov R, DB, PC
alirokumab vs placebo
randomizacia 2 : 1
75a150 mg

10 tyzdnov R, DB, AC
alirokumab vs EZE
randomizacia 2 : 1
75a150 mg

18 mesiacov R, DB, PC
alirokumab vs placebo
randomizacia2: 1
75a150 mg

12 mesiacov R,DB, PC

alirokumab vs placebo
randomizacia2:1:4

placebo, 75 mg Q2W a 300 mg Q4W

alirokumab vs EZE alebo atorvastatin
randomizacia2: 1
752150 mg

24 tyzdnov R, DB, AC
alirokumab vs vyssie davky
atorvastatinu + EZE

24 tyzdnov R, DB, AC
alirokumab vs vyssie davky
rosuvastatinu + EZE

64 mesiacov R, DB, PC
alirokumab vs placebo
randomizacia1:1

75a150 mg

. 4

ciel

utinnost a bezpe¢nost u pacientov
s HeFH

Utinnost a bezpe¢nost u pacientov
s HeFH

Uginnost a bezpetnost u pacientov
s HeFH

Uginnost a bezpetnost monoterapie

Ucinnost a bezpetnost vysokorizikova
populacia

Ucinnost a bezpec¢nost vysokorizikova
populacia

U¢innost a bezpecénost vysokorizikova
populacia

testovanie mesacnej davky

Ucinnost a bezpeénost u subjektov so
statinovou intoleranciou

porovnanie schopnosti znizit LDL-C

porovnanie schopnosti znizit LDL-C

porovnanie KV prihod u subjektov
s AKS

AC — aktivna kontrola AKS — akutny korornarny syndrém DB — dvojito zaslepeny EZE — ezetimib HeFH — heterozygétna forma familidrnej hypercholeste-
rolémie ICHS — ischemicka choroba srdca KV — kardiovaskularny LDL C — LDL-cholesterol PC — placebom kontrolovana R — randomizovana

Term USe of PCSK9 Inhibition in Subjects with Gene-

tic LDL Disorders)

= evolokumab u pacientov s homozygotnou formou fami-
liarnej hypercholesterolémie: $tudia TESLA (Trial Eva-

prefilled Auto-injector pen and 3.5 mL Personal Injec-

tor in AMG 145 administrationS)

luating PCSK9 Antibody in Subjects With LDL Receptor
Abnormalities) [31] a $tudia TAUSSIG

= aplikacné techniky podavania evolokumabu skumaju
$tudie THOMAS 1 a THOMAS 2 (Trial for HOMe-use of
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= Utinok evolokumabu na metabolizmus lipoproteinov
testuje $tudia FLOREY

Dlhodobé Udaje o U¢innosti a bezpegnosti evolokumabu

poskytne 5 prebiehajucich $tudii v 3. faze klinického sku-
$ania: FOURIER (Further Cardiovascular OUtcomes Rese-
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studia

LAPLACE-2 (3. faza)

YUKAWA (3. faza)

MENDEL-2 (3. faza)

GAUSS -2 (3. faza)

GAUSS-3 (3. faza)

RUTHERFORD-2 (3. faza)

TESLA (2./3. faza)
TAUSSIG (2./3. faza)

DESCARTES (3. faza)
OSLER (extenzia studii
2.a 3.fazy)

OSLER -1

OSLER-2

FOURIER (3. faza)

GLAGOV (3. faza)

THOMAS 1

THOMAS 2

populacia

pacienti s vysokym KV-rizikom na
statinovej liecbe (n =1899)

japonski pacienti s vysokym
KV-rizikom na statinovej liecbe
(n=409)

monoterapia evolokumabom
(n=614)

pacienti s intoleranciou statinov
(n=307)

pacienti s intoleranciou statinov
(¢ast An =500, tast Bn=100)

pacienti s HeFH (n = 329)

pacienti s HoFH (n = 58)

pacienti s geneticky podmiene-
nym vysokymi hodnotami LDL-C
(mutécie LDL-R, mutacie PCSK9)
pacienti s HeFH a HoFH (n = 250)

pacienti s hypercholesterolémiou
s roznym KV-rizikom (n = 901)

pacienti s HLP a kombinovanou
DLP

extenzia klinickych studii 2. fazy
(n=1324)

extenzia klinickych studii 3. fazy
(n=3141)

pacienti vo vysokom KV-riziku na
statinovej liecbe (n =22 500)

pacienti s ICHS na statinovej
lietbe, s katetrizaciou (n = 950)

pacienti s primarnou hypercholes-
terolémiou a kombinovanou DLP
(n=141)

pacienti s primarnou hypercholes-
terolémiou a kombinovanou DLP
(n=164)

ciel

Ucinnost a bezpe¢nost evolokumabu u pacientov na strednych
(atorvastatin 10 mg, rosuvastatin 5 mg, simvastatin 40 mg) alebo
vysokych (atorvastatin 80 mg, rosuvastatin 40 mg) davkach statinov
v porovnani s ezetimibom

percentudlna zmena LDL-C po 12 tyzdiovej liecbe oproti vstupnym
hodnotam, priemerna zmena z vychodiskovych hodnét LDL-C po
10 a 12-tyzdiovej liecbe

percentudlna zmena LDL-C po 12 tyzdiovej liecbe oproti vstupnym
hodnotam, priemerna zmena z vychodiskovych hodnét LDL-C po
10 a 12-tyzdnovej liecbe

percentudlna zmena LDL-C po 12-tyzdnovej lie¢be oproti vstupnym
hodnotadm, priemerna zmena z vychodiskovych hodnét LDL-C po
10 a 12-tyzdnovej liecbe

pacienti s intoleranciou statinov (¢ast A n = 500, ¢ast B n=100)

percentudlna zmena LDL-C po 12-tyzdiovej liecbe oproti vstupnym
hodnotam, priemerna zmena z vychodiskovych hodnét LDL-C po
10 a 12-tyzdiovej liecbe

percentudlna zmena LDL-C po 12 tyzdiovej liecbe

incidencia neziaducich udalosti

percentudlna zmena LDL-C po 52-tyzdnovej liecbe oproti vstupnym
hodnotam, dlhodobd bezpetnost a U¢innost

incidencia neziaducich udalosti po 104-tyzdiovej lieche

¢as do vyskytu KV-Umrtia, IM, hospitalizacie pre NAP, CMP, revaskularizacie
efekt evolokumabu na koronarnu aterosklerézu (zmena % objemu aterému)

pomocou IVUS

aplikacné techniky podavania evolokumabu

aplikacné techniky podavania evolokumabu

CMP — cievna mozgova prihoda HeFH — heterozygotna forma familidrnej hypercholesterolémie HoFH — homozygotna forma familidrnej hypercholestero-
|émie ICHS — ischemicka choroba srdca KV — kardiovaskularny NAP — nestabilna angina pectoris

arch Cardiovascular OUtcomes Research with PCSK9 In-
hibition in Subjects with Elevated Risk), DESCARTES
(Durable Effect of PCSK9 Antibody CompARed wiTh Pla-
cEbo Study) [32], OSLER (Open Label Study of Long TERm
Evaluation Against LDL-C Trial) [33], skuma efekt evoloku-
mabu u pacientov s vysokym cholesterolom, ktory ukon-
¢ili ktordkolvek zo studii 2. (OSLER-1) a 3. fazy (OSLER-2)
klinického skusania, GLAGOV (GLobal Assessment of
Plague ReGression with a PCSK9 AntibOdy as Measured
by IntraVascular Ultrasound) urci efekt evolokumabu na
koronarnu aterosklerézu (zmena % objemu ateromu) pri-
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blizne u 950 pacientov pomocou intravaskularnej sono-
grafie (IVUS). TAUSSIG (Trial Assessing Long Term USe
of PCSKQ Inhibition in Subjects with Genetic LDL Disor-
ders) posudi dlhodobU bezpeénost evolokumabu u pa-
cientov s familidrnou hypercholesterolémiou.

Na jesenr 2015 bola pocas kongresu Eurdpskej kardiolo-
gickej spolo¢nosti publikovana subanalyza Udajov od 3 146
pacientov zo 4 vybranych klinickych $tudii (MENDEL-2,
LAPLACE-2, GAUSS-2 a RUTHERFORD-2). Pacienti si po-
davali evolokumab subkutanne v davke 140 mg raz za
2 tyzdne alebo v davke 420 mg raz za mesiac. Hladiny
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LDL-C sa po podani evolokumabu znizili v jednotlivych §tu-
didch o 56,5-74,9 % v porovnani s placebom a o 36,9—
44,9 % oproti ezetimibu. Na zaklade publikovanych Udajov,
obidva davkovacie rezimy (1-krat za 2 tyzdne a 1-krat za
mesiac) vedU k porovnatelnej redukcii LDL-C v porovnani
s placebo aj s ezetimibom. Utinok evolokumabu bol po-
rovnatelny naprie¢ celym rizikovym spektrom, na vysledky
nemali vplyv ani geografické rozdiely, ani etnicky povod.

Evolokumab ovplyvnoval priaznivo aj ostatné lipidové
parametre, vratane nonHDL-C, triacylglycerolov a lipo-
proteinu (a). Lie¢ba bola velmi dobre tolerovana, nezia-
duce udalosti boli velmi zriedkavé (vratane lokalnej reak-
cie v mieste aplikacie) [34]. V roku 2015 boli publikované
aj Udaje, ze liecba evolokumabom je U¢inna a bezpectna aj
v skupine 65—75 ro¢nych pacientov [35].

Po roctnej liecbe evolokumabom doslo (podobne ako
pri terapii alirokumabom) k poklesu KV-prihod o viac ako
50 %, avsak je potrebné trpezlivo pockat na vysledky
Studie FOURIER v roku 2018, ktora je dizajnovana na zis-
kanie morbiditych a mortalitnych Udajov [36].

V klinickej praxi bude Repatha taktiez k dispozicii v podobe
predplnenych aplikatorov. Pacienti budu aplikovat evoloku-
mab subkutanne v davke 140 mg (1 ml) 1-krat za 2 tyzdne
alebo v davke 420 mg (3-krat 1 ml) raz za mesiac.

Obidva PCSK9-i (Praluent i Repatha) su podla EMA (Eu-
ropska liekova agentura) schvalené pre liecbu dospelych
pacientov s primarnou hypercholesterolémiou (heterozy-
gotna familiarna hypercholesterolémia), alebo s kombino-
vanou dyslipoproteinémiou na diéte:
= v kombindcii so statinmi alebo v kombindcii so statinmi

a dal&imi hypolipidemikami u pacientov, ktori nedosa-

huju cielové hodnoty pre LDL-C pri maximalnej tolero-

vanej davke statinu alebo

= v monoterapii alebo kombinacii s dalsimi (nestatino-
vymi) hypolipidemikami u pacientov, ktori netoleruju
statiny alebo su u nich statiny kontraindikované
dalsou indikaciou je liecba dospelych a adolescen-
tov (viac ako 12-ro¢nych) s homozygotnou formou fa-
milidrnej hypercholesterolémie v kombinacii s dalsimi
hypolipidemikami

Zaver

V sU¢asnosti mame jednoznacéné dokazy na to, ze znize-
nie LDL-C vedie ku redukcii aterotrombotickych prihod.
To, ze vieme zlepsit progndzu nasich pacientov kombi-
naciou statinovej a nestatinovej hypolipidemickej liecby,
bolo dokazané iba nedavno. Dalsiu vyznamnu Glohu v re-
dukcii vysokého kardio-cerebrovaskularneho rizika spini
nova skupina PCSK9-i.

V ostatnom obdobi bolo publikovanych nesmierne vela
prehladovych ¢lankov ako aj aj vysledkov randomizova-
nych klinickych studii s PCSK9-i (alirokumab, evoloku-
mab). Cielovou skupinou pre lie¢bu touto novou skupinou
hypolipidemik su zatial'najrizikovejsi pacienti. Spolo¢nymi
vlastnostami lie¢by alirokumabom a evolokumabom su:

www.atheroreview.eu

. 4

parenteralna aplikacia (1-krat za 2 tyzdne alebo 1-krat za
mesiac) s podstatne lepsou adherenciou, vysoka Ucin-
nost (redukcia LDL-C, apoB, Lp(a), vysoké percento pa-
cientov vo vysokom riziku dosahuje stanovené cielové
hodnoty pre LDL-C) a bezpecnost. Liecba PCSKS-i nepri-
nasa riziko narastu vzniku nového diabetes mellitus, ani
nevedie k zhorseniu celkového metabolického (glykemic-
kého) profilu.

Hoci uz mame k dispozicii vysledky ro¢ného podava-
nia PCSK9i na pokles KV-morbidity, musime si trpezlivo
pockat na tzv. tvrdé (mortalitné) Udaje, ktoré ndm one-
dliho prinesu prebiehajuce $tudie ODYSSEY-OUTCOMES
s alirokumabom a FOURIER s evolokumabom.
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Problematika dyslipidémii a aterosklerézy patria k tym ob-
lastiam mediciny, v ktorych dlhoro¢ne dochadza k Uzkej
vzajomnej spolupraci medzi ¢eskymi a slovenskymi odbor-
nikmi. Napriek tomu az do nedavna absentovala moznost
spolo¢ného podujatia, ktoré by bolo pravidelnym férom
pre vymenu poznatkov a informacii medzi odbornikmi
z oboch krajin. V dhoch 23.—24. 10. 2015 sa véak v hoteli
Galant v Mikulove uskutoénila ako vysledok spolo¢nej spo-
luprace Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu, Ceské inter-
nistickéj spole¢nosti a Slovenskej asociacie aterosklerdzy
|. tesko-slovenska lipidova akadémia, ktora dufajme zalozi
tradiciu kazdoro¢ného spolo¢ného podujatia venovaného
dyslipidémiam a ateroskleréze. V 3 blokoch prednasok vy-
stupili popredni odbornici z Ceskej a Slovenskej republiky.
Prvy blok prednasok sa venoval LDL-cholesterolu (LDL-C)
z pohladu jeho optimalnych hladin, moznosti jeho zniZova-
nia v klinickej praxi a problémov spojenych s jeho lie¢bou.
Doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D. (Centrum preventivni kar-
diologie, lll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha) sa v pred-
naske LDL-cholesterol: stanu se mensim a jesté mensim...
snazil zodpovedat velmi aktualnu otazku, aké su optimalne
cielové hodnoty LDL-C. Aj ked presna odpoved neexistuje,
dokazy z experimentov prirody, epidemiologickych a in-
tervenénych $tudii podporuju sucasné odporucania ESC/
EAS (European Society of Cardiology/European Athero-
sclerosis Society), ktoré odporucaju minimalne u pacientov
s velmi vysokym kardiovaskularnym (KV) rizikom cielové
hladiny LDL-C < 1,8 mmol/I. Takéto hodnoty su typické pre
populacie zijuce prirodzenym spdsobom Zivota a vysledky
z Seven Countries Study nam ukazali, ze populacie Zijuce
menej prirodzenym, industridlnym spdsobom Zivota maju
vyssie hladiny celkového a LDL-cholesterolu a tiez vyssi
vyskyt aterotrombotickych prihod. Klinické studie u pa-
cientov v sekundarnej prevencii preukazali signifikantny
klinicky prinos intenzivnej hypolipidemickej lie¢by v porov-
nani s menej intenzivnou liecbou a benefit bol preukazany
aj u pacientov, ktori dosiahli intenzivnou liecbou aj velmi
nizke hladiny LDL-C < 1T mmol/I [1]. Klinicky benefit vyraz-
ného poklesu LDL-C bol preukazany aj pri kombinovanej
hypolipidemickej lietbe ezetimibom a simvastatinom, ¢o
znova potvrdilo kauzalnost vztahu LDL-C a aterosklerdzy

www.atheroreview.eu

[2].V primarne preventivnej $tudii JUPITER s rosuvastinom
bol vyskyt KV-prihod tym nizsi, ¢im vy$si pokles LDL-C sa
dosiahol, pricom tento efekt bol zaznamenany aj u pacien-
tov s hodnotou LDL-C < 1 mmol/I [8]. Castou obavou spoje-
nou s vyraznym poklesom LDL-C byva to, ¢i takyto pokles
nemoze byt pre pacientov nebezpetny. Tato obava vycha-
dza zo sledovani, ze znizenie hladin cholesteroly, hlavne vo
vyssom veku, je spojené s negativnym prognostickym rizi-
kom. V tomto pripade véak ide ¢asto o sekundarne podmie-
neny pokles cholesterolu pri patologickych stavoch, ako
je malnutricia, kachexia pri nadorovych a inych vaznych
ochoreniach, endokrinopatie alebo hepatopatie. Na druhd
stranu pacienti s niektorymi genetickymi abnormalitami,
ktoré vedu k velmi nizkym hodnotam celkového a LDL-cho-
lesterolu, maju takmer nulovy vyskyt ischemickej choroby
srdca [3] a nepreukazuju zvyseny vyskyt zdravotnych prob-
lémov, vratane poruch kognitivnych funkcii a fertility.
Problematike intenzivnej liecby statinom v klinickej
praxi sa vo svojej prednaske Intenzivna lie¢ba statinom
v praxi: stale nedosiahnutel'ny ciel? venovala MUDr. Lu-
bomira Fabryova, PhD. (Metabol KLINIK s.r.o., Bratislava).
Podla suc¢asnych platnych odbornych odpordcani je zni-
zovanie LDL-C statinom prvoliniovou lie¢bou v primar-
nej aj sekundarnej prevencii. Tato lie¢ba vedie k znizeniu
KV-mortality a morbidity u Sirokého spektra pacientov,
pricom intenzifikovana liecba vedie v porovnani so $tan-
dardnou liecbou k dalsiemu poklesu KV-prihod v primar-
nej aj sekundarnej prevencii. Napriek tomuto, len velmi
mala ¢ast vysokorizikovych pacientov dosahuje odporu-
¢ané cielové hodnoty LDL-C, v $tudii EUROASPIRE dosa-
hovalo cielové hodnoty LDL-C < 2,5 mmol/I len 58 % pa-
cientov v sekundarnej prevencii a hodnoty < 1,8 mmol/I
dokonca len 21 % [6]. Problémom ostava intolerancia sta-
tinov, hlavne vyskyt myopatii, zI& kompliancia k liecbe,
neziaduce Utinky statinov a pretrvavanie rezidualneho
rizika. Zda sa tak, Zze samotna liecba statinom nebude
U podstatnej ¢asti pacientov dostatotnad na dosiahnu-
tie optimalnej liecby a budeme musiet vyuzivat kombino-
vanu hypolipidemickd lie¢bu s pouzitim jednak klasickych
hypolipidemik, alebo novych moznosti inhibiciou PCSKS.

AtheroRev 2016; 1(1): 49-52
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Statinovej intolerancii sa venovala doc. MUDr. Kata-
rina Raslova, CSc. (Koordinatné centrum pre familiarne
hyperlipoproteinémie, SZU, Bratislava) vo svojej pred-
naske Statinova intolerancia: novy ¢esko-slovensky kon-
senzus. V klinickej praxi sa stretadvame s viacerymi defi-
niciami statinovej intolerancie. Podla definicie Eurdpskej
liekovej agentUry (EMA) je statinova intolerancia ne-
schopnost pacienta uzivat 2 alebo viac statinov pri ich
najnizsej davke pre vyskyt svalovych symptémoyv, ¢iinych
tazkosti, ktoré sa stupnuju v priebehu liecby a vymiznd
po ich vysadeni. Svalové symptédmy suU najtastejsie sa vy-
skytujucou komplikaciou lie¢by statinom. Vyskyt myopa-
tie sa pohybuje v rozmedzi 1-20 %, v zavislosti od toho, ¢i
ide o Udaje z klinickych §tudii alebo z klinickej praxe. Naj-
tastejsie sa stretdvame s vyskytom myalgii: bolest/sla-
bost svalov bez zvysenia hladiny kreatinkinazy (CK), sva-
lové tazkosti so zvysenim CK (myozitida) sa vyskytujo
menej ¢asto a zavazna rabdomyolyza sa nastastie vysky-
tuje velmi vzacne. Riziko vzniku myopatie je ovplyvnené
vys$sim vekom, genetickou predispoziciou, fyzickou akti-
vitou, svalovymi a reumatickymi ochoreniami, hypotyre-
6zou a renalnou insuficienciou. Casto diskutovanym pro-
blémom lie¢by statinom je riziko vzniku diabetes mellitus
2. typu [11]. Toto riziko je vyssie hlavne u pacientov s pre-
dispoziciou k DM, u pacientov s poruchou glukézove;j to-
lerancie je 0 10 % vyssie v porovnani s kontrolami. Treba
véak konstatovat, Ze priaznivy vplyv statinov na KV-mor-
biditu a mortalitu vyznamne prevysuje riziko vzniku DM
2.typu.

Prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc. (Centrum preventivni
kardiologie, II. interni klinika LF UK a FN, Plzen) sa vo svojej
prednaske Kombinaéni hypolipidemicka lé¢ba dnes a zitra
venovala perspektivam kombinacnej hypolipidemickej
lie¢by. Pouzitie kombinovanej hypolipidemickej liecby je kli-
nickou nutnostou vzhladom na to, Ze vyznamna ¢ast pa-
cientov pri monoterapii statinom nedosahuje cielové hod-
noty LDL-C. V sUcasnosti mame moznost pridat k liecbe
statinom ezetimib, fenofibrat, resp. sekvestranty zlcovych
kyselin. Ako velmi vhodna sa javi kombinacia statinu s eze-
timibom, ktory blokuje absorpciu cholesterolu v ¢reve, ¢im
znizuje hodnoty LDL-C o dalSich 20—25 %, a co je dolezité,
znizuje aj vyskyt KV-prihod [2]. AvSak aj u pacientov, ktori
dosahuju cielové hodnoty LDL-C pri liecbe statinom, je
vyskyt dalsich lipidovych abnormalit (zvy$ena hladina Tg,
nizke HDL-C) spojené s vyskytom rezidudlneho KV-rizika.
U pacientov s aterogénnou dyslipidémiou kombinacia fib-
ratu so statinom vedie k 35% znizeniu KV-rizika [10]. Bu-
ducnost kombinovanej lie¢by hypercholesterolémie bude
pravdepodobne patrit kombinacii statinu s monoklonal-
nymi protildtkami proti enzymu proprotein konvertaza
subtilizin/kexin 9 (PCSK9), ktory blokuje internalizaciu
a rozklad receptorov pre LDL-C. Inhibitory PCSK9 vy-
znamne znizuju nielen hladinu LDL-C, ale priaznivo ovplyv-
nUju aj non-HDL cholesterol, HDL-C, Tg a ¢o je vyznamné aj
hladinu Lp(a).
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Prednasky druhého bloku sa venovali problematike fa-
miliarnej hypercholesterolémie (FH) a diétnym odporuca-
nim. Familidrna hypercholesterolémia (FH) je najcastejsie
geneticky podmienené ochorenie spdsobujuce predtasné
kardiovaskularne ochorenie a smrt. Toto autosémovo do-
minantne dedi¢né ochorenie je charakterizované zvyse-
nou hladinou LDL-cholesterolu (LDL-C), akcelerovanou
aterosklerézou a predtasnou manifestaciou kardiovas-
kularnych ochoreni. MUDr. Tomas Freiberger, Ph.D. (Ge-
neticka laboratof, Centrum kardiovaskularni a transplan-
tacni chirurgie, Brno) vo svojej prednaske poukazal na
fakt, ze aj ked'sa vyskyt FH dlhodobo udaval ako prevalen-
cia1:500, novsie prace naznacuju, Ze sa vyskytuje ¢astej-
Sie, v novsich §tudiach sa udava prevalenciaaz 1: 223. FH
je spoésobena mutaciami v sUcasnosti 3 znamych génov:
génu pre LDL-receptor (tzv. LDL-R-mutdcie, v CR sU tieto
mutacie zodpovedné za cca 70 % pripadov), génu pre apo-
lipoprotein B (mutacia Arg3500GIn, pre ktorU sa pou-
Ziva aj nazov familidrny defektny apoB-100 — FDB) a naj-
menej ¢asto génu pre proprotein konvertazu subtilizin/
kexin 9 (PCSK9). Pre klinicku diagnézu FH sa pouzivaju kli-
nické kritéria (najcastejsie tzv. Dutch Lipid Clinic Network
Criteria), ktoré sU kombinaciou rodinnej a osobnej anam-
nézy, vysledkov fyzikalneho, laboratérneho a molekularne
genetického vysetrenia. Fenotypova zavaznost FH zavisi
na dalsich faktoroch, ako su genetické zmeny, vplyv pro-
stredia a Zivotospravy a ich interakcie. MUDr. Branislav Vo-
hnout, Ph.D. (Koordinacné centrum pre familiarne hyper-
lipoproteinémie a Ustav vyzivy SZU, Bratislava) sa vo
svojej prednaske venoval su¢asnym moznostiam liecby
FH. Kedze hladiny LDL cholesterolu sU zvy$ené od naro-
denia, pacient s FH je celozivotne exponovany tymto hlav-
nym rizikovym faktorom aterosklerézy, nasledkom ¢oho
je velmi vysoké celozivotné riziko kardiovaskularnych
ochoreni. Preto aj sUtasné odporucania Eurépskej kardio-
logickej spolocnosti (ESC) a Eurdpskej aterosklerotickej
spoloctnosti (EAS) zaraduju pacientov s FH automaticky
do skupiny s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom, bez
ohladu na pritomnost ostatnych rizikovych faktorov a vy-
pocitané riziko SCORE. Cielovymi hodnotami LDL-C u FH
pacientov bez KV-ochorenia je LDL-C < 2,5 mmol/Il, u FH
pacientov v sekundarnej prevencii < 1,8 mmol/I. Véasnou
a dostatocnou lie¢cbou pacientov s FH mdZzeme dosiah-
nut Uroven rizika KV-ochorenia porovnatelné so véeobec-
nou populaciou. Liekom volby u pacientov s FH je statin
vo vysokych davkach, pripadne aj v kombinacii s ezetimi-
bom, napriek tomu len menej ako 20 % pacientov s FH do-
sahuje cielové hodnoty LDL-C. Novym moznostiam liecby
FH sa venoval vo svojej prednaske prof. MUDr. Richard
Ceska, CSc. (Centrum preventivni kardiologie, IIl. interni
klinika 1. LF UK a VFN, Praha), ktory zdéraznil nutnost
komplexnej terapie FH, vratane maximalne mozného zni-
Zenia LDL-C, znizenia Lp(a) a ostatnych rizikovych fakto-
rov ako fajéenie a artériova hypertenzia. Okrem suUc¢asnej
klasickej farmakologickej liecby FH ndm vyskum a vyvoj
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