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Tohtoro¢ny kongres Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti
sa uskutocnil v nadhernom kongresovom centre kata-
lanskej metropoly Barcelony a bol ako uZ zvycajne dobre
organizovany. ZU¢astnilo sa ho asi 30 000 odbornikov
z rdznych krajin.

Pre citatelov vyberam niektoré informacie, ktoré za-
zneli v prednaskach v jednotlivych sekciach a ktoré pova-
Zujem za zaujimavé pre lipidolégov a obezitolégov.

Inhibicia PCSK9 — redukcia sérovej hladiny
cholesterolu a ¢o este mozno ocakavat 'z tejto
liecby?

Globalny pohlad na redukciu sérovych hladin
LDL-C (Nissen SE, Cleveland, USA)

Asi od 50. rokov minulého storocia vieme, Ze ,celkovy cho-
lesterol" (neskor zistené, ze vlastne sérovy LDL-C) je vy-
znamnym rizikovym KV-faktorom. V roku 1975 zverejnili
$tudiu LCR (vstupne bola u zaradenych zistena velmi vysoka
hodnota celkového cholesterolu: > 200 mg/dl v americ-
kych jednotkach), v priebehu ktorej doslo k redukcii séro-
vého LDL-C asi o 10 %, nasledkom ¢oho bola zaznamenana
19% redukcia vyskytu infarktov myokardu. Asi o 20 rokov
neskar zverejnili vysledky $tudie CARE (1998): doslo k vy-
znamnej redukcii KV-prihod u vsetkych chorych s pokle-
som LDL-C. V roku 2004 publikovali $tudiu REVERSAL (dve
ramena lie¢by: atorvastatinom vs pravastatinom): pre-
ukazali asociaciu medzi redukciou LDL-C v sére a redukciou
KV-prihod (¢im nizsi LDL-C v sére, tym lepsia progndza cho-
rého). V tom istom roku publikovali studiu PROVE-IT a pre-
ukazali podobné skutoénosti: 16% pokles KV-mortality/in-
farktov myokardu/cievnych mozgovych prihod v ramene
liechy atorvastatinom (80 mg/d) oproti ramenu liecby pra-
vastatinom 40 mg/d (opat progndza chorého je lepsia, ak
sa u neho dosiahne nizsi sérovy LDL-C). O rok neskér (2005)
publikovali vysledky $tddie TNT a potvrdili predoslé sku-
tocnosti s relativnou redukciou KV-prihod 0 22 % v ramene
liechy s nizSou Urovrnou sérového LDL-C. Podobné vysled-
ky prezentovali este i studie: HPS, JUPITER a ASTEROID
(v ktorych uz preukazali regresiu koronarnej aterosklerdzy
prostrednictvom vysetrenia [VUS). Tu sa uz dostali k Urovni
sérového LDL-C na 60 mg/dl (asi 1,7 mmol/I). Je to ohromu-
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juci vyvoj: od studie LCR (vstupne LDL-C okolo 200 mg/dl)
po $tudiu ASTEROID (v ktorej mali najlepsie lieceni hladi-
nu sérového LDL-C okolo 60 mg/dl, t.j. pokles na Uroven uz
len 1/3 sérovej hladiny LDL-C v $tudii LCR z roku 1975). My
véak dnes chceme ,este dalej” a preukézali sme, Ze to ide: (a)
Studia GLAGOV (JAMA 2016) preukazala, ze v ramene lie¢hy
,stanin + evolokumab [PCSK9 inhibitor]" oproti ramenu
liecby ,len statinom” doslo k vyznamnej regresii koronar-
nej aterosklerézy (merané vysetrenim IVUS). (b) Studia
FOURIER preukazala, ze sa u niektorych oséb vieme dostat
az na Uroven sérového LDL-C 30 mg/dl (teda pokles o 50 %
voti uz predtym spominanej Urovni 60 mg/dl). A s tym
isla ,ruku v ruke" aj redukcia KV-prihod (mortalita, infarkty
myokardu a cievne mozgové prihody az o 20%, Statisticky vy-
znamne). Este dalsim délezitym poznanim $tudie bola ta sku-
tognost, Ze v prvom roku studie bola redukcia KV-prihod , len”
016 % (aj ked'vyznamna), ale v 2. roku (a v dalsich nasleduju-
cich rokoch) bola ovela vyssia —okolo 25 %. Aky je teda odkaz
do klinickej praxe tychto dalsich neddvnych, zisteni ? Nuz
treba chorych s KV-ochorenim (najma ICHS) liecit razantne,
¢o sa ich hladiny LDL-C tyka (teda s hladinou ,ist velmi inten-
zivne dole"), ale pridavame k tomu aj dalsiu skuto¢nost — ¢im
dlhsie dosiahneme v Zivote chorych takdto nizku sérovu hla-
dinu LDL-C, tym je to pre nich (ich progndzu) lepsie. Novymi
cielmi liecebného pristupu je teda konstatovanie — ¢im nizsie
so sérovym LDL-C a ¢im dlhdie ho mat v tejto Urovni — tym
lepSie pre KV-prognozu pacientov.

Cholesterolovy metabolizmus a Uloha proteinu
PCSK9 (Nicholls SJ, Adelaide, Australia)

V roku 2003 vo Francuzsku preukazali, Ze jestvuju isté
rodiny, v ktorych v désledku mutacie génu v oblasti pre pro-
teiny PCSK9 dojde k autosomalne dominantnému ocho-
reniu s vysokou hladinou sérového cholesterolu. Kardio-
vaskularna progndza tychto oséb nie je dobra. Neskér
(2006) Cohen et al preukazali, Ze v oblasti tohoto génu je aj
,0patnd” mutdcia (tzv. loss of function v lokuse), pri ktorej
maju osoby velmi nizku sérovu hladinu LDL-C, nuz a preto
velmi redukovany vyskyt KV-prihod (u afroameri¢anov az
0 88 %, u belochov asi 0 50 %). Iste je to preto, Ze reduko-
vana sérova hladina LDL-C je tu vlastne dlhodoba (od na-
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rodenia). Tieto skuto¢nosti viedli k ohromnému novému
pristupu pri liecbe hypercholesterolémie. Ak v experi-
mente s mysim modelom odstranime ,lokus pre PCSK9"
(tzv. knock-out mice), tiez tu dosiahneme velmi znizenu
sérovu hladinu LDL-C. Iné prace (na humannych modeloch)
preukazali asociaciu ,aterosklerézy s expresiou génového
lokusu pre PCSK9". TieZ skusenosti s liecbou statinmi pre-
ukazali, Ze tieto lieky upreguluju expresiu PCSK9. Pozoru-
hodnym produktom neskorsieho klinického vyskumu bolo
poznanie, ze inhibitory PCSK9 (evolokumab, alirokumab)
vedia redukovat asi 0 30% aj sérovu hladinu Lp(a), pricom
davno vieme o asocidcii zvysenej sérovej hladiny Lp(a) so
zvysenym KV-rizikom; vyskum preukazal, Zze PCSK9 zvy-
Suje sekréciu apoproteinu ,,a" z hepatocytov (a inhibitory
PCSK9 toto vedia blokovat) — nuz i toto je velmi délezité
poznanie pre liecbu PCSK9-inhibitormi.

Ukaz mi Udaje o klinickej U¢innosti, bezpe¢-
nosti a o indikacii pre liecbu PCSK9-inhibitormi
(Jukema JW, Leiden, Holandsko)

Histdéria poznania aterosklerdzy ide k ruskému doktorovi
N. Anitkovi, ktory experimentoval v Petrohrade asi pred
100 rokmi s kralikmi, ktoré kfmil diétou bohatou na cho-
lesterol (tuky), a na pitvach preukazal, ze bez cholesterolu
nie je ateroskleroza.

A asi 50—60 poslednych rokov je vyskumné i klinické
Usilie venované redukcii (¢im viac tym lepsie; ¢im dihsie,
tym lepsie) sérového LDL-C s ciefom redukovat vyvoj kardio-
vaskularnych ochoreni u liecenych pacientov. Dnes sa tu
vo vyvoji vyskytuje niekolko moznosti: redukcia (blokova-
nie) proteinu PCSK9 protilatkami (uz aj vo velkych klinic-
kych studiach), vakcinacia ,proti cholesterolu”, antisense
pristupy, vyuzitie malych (nano?) molekdl pre blokovanie
PCSK9-proteinov, iné dalsie pristupy.

Zijeme dobu inhibicie proteinu PCSK9 (protilatkami):

(a) Alirokumab i evolokumab redukuju sérovy LDL-C asi
060 % —65 % (v studiach).

(b) Studia GLAGOV (IVUS vysetrenie: analyzovanie ob-
jemov plaku v korondarnej artérii pri liecbe evolokumabom
preukazalo velkd redukciu volumu plakov v ramene liecby
evolokumab so statinom, ale nie v ramene liecby len silnym
statinom). Regresia ¢i progresia velkosti plakov bola u réz-
nych pacientov rézna, ale v ramene ,spominanej kombi-
novanej liecby" bolo si 65 % pacientov hodnotenych ako
regresori a 35 % chorych ako progresori z pohladu vyvoja
aterosklerdzy. Teda i pri tejto razantnej liecbe nie u véet-
kych chorych vieme vyvoj aterosklerdzy ovplyvnit.

(c) V studii FOURIER (> 27 000 pacientov) znizil evolo-
kumab sérovy LDL-C 0 60 % a vyskyt KV-mortality a nefa-
talnych infarktov myokardu a cievnych mozgovych prihod
az 0 20 % (teda vyznamne) voti ramenu liecby len stati-
nom (silnym, vysoké davky). Prekvapenim bolo neovplyv-
nenie mortality (iste hlavne preto, ze $tudiu pred¢asne
ukoncili pre vyborny benefit, a tak nebolo dost ¢asu k po-
znaniu ze dochadza aj k ovplyvneniu KV-mortality).
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(d) Velmi délezitym poznanim je i td skutotnost, ze ¢im
dihéie lie¢ba evolokumabom so statinom trvala, tym vacsi
KV-benefit priniesla (v 1. roku lie¢by a sledovania bola reduk-
cia uz spominanych KV-prihod len 16%, ale v 2. roku a v dal-
sich rokoch uz bola redukcia vyskytu KV-prihod 25%).

(e) Rovnako délezitym poznanim je skutocnost, ze
lietba PCSK9-inhibitormi je (a bola) bezpe¢na.

Istym problémom klinickej praxe je cenaliecby. V prvom
slede by ju mali dostat kardiovaskularne najrizikovejsi:
osoby s familidrnou hypercholesterolémiou, osoby vo
velmi vysokom KV-riziku a osoby s postihnutim viacerych
vaskularnych systémov (dolné koncatiny, srdcové cievy,
mozgoveé cievy a pod).

PCSKS9 inhibitor alirokumab u diabetikov

Ide o modernu liecbu dyslipidémie (hlavne LDL-C) v po-
slednych asi 2 rokoch. Cakdme na vysledok klinickej $tudie
ODYSSEY OUTCOME (alirokumab) u chorych s akdtnym ko-
ronarnym syndromom (vysledky sa oc¢akavaju asi v r. 2018
(jar ACC kongres ?, alebo leto ESC kongres), kedze studia
ma v plane byt ukoncena asi v decembri 2017.

Tu boli prezentované vysledky 2 $tudii u diabetikov 2. typu.
Do tejto studie zahrnuli 413 pacientov s diabetom 2. typu
a zmie$anou dyslipidémiou, ktori mali vysoké kardiovasku-
larne riziko — a u ktorych neboli dobre kontrolované sérové
lipidy i pri maximalne tolerovanych davkach silnych statinov.

Aj v tejto studii boli pacienti randomizovani v pomere
2 : 1k lietbe bud alirokumabom, alebo placebom, ¢o bola
tzv. obvykla lie¢ba (statin, ezetimib, fenofibrat).

Primarnym ciefom (end-pointom) studie bola redukcia
sérového non-HDL-C na 24. tyzden liecby. Vysledky boli na-
sledovné: 1) non HDL-C v sére poklesol 0 37,3 % v ramene
lie¢by alirokumabom versus 0 4,7 % v placebovom ramene
lie¢by, teda rozdiel v poklese sérového non HDL-C bol nako-
niec 32,5 % — statisticky vyznamny rozdiel 2) sérovy LDL-C
poklesol 0 43,3 % v ramene lie¢by alirokumabom a naras-
tol 0 0,3 % v ramene placebovom — rozdiel opat Statisticky
vyznamny. Neziaduce Ucinky liecby neboli casté a boli po-
dobné v oboch ramenach liecby — islo hlavne o mocové in-
fekcie, hnatku a nazofaryngitidu. Délezitym zistenim aj tu
bola skutocnost, ze hladiny glykémie nalacno a ani hladiny
HbA,_liecbou alirokumabom neboli ovplyvnené.

Iste v oboch pripadoch $tudii sa preukazal efekt aliro-
kumabu i jeho bezpetnost liecby. Kratke trvanie studii
(len 24 tyzdnov) nemohlo obsiahnut sledovanie vyskytu
KV-prihod — toto potrebujeme, hlavne u diabetikov, ktori
sU vzdy z hladiska kardiovaskularneho vaznejsie rizikovi
ako nediabetici.

Aterosklerdza a sekundarna kardiovaskularna
prevencia

Aterosklerdza a kardiovaskularne kontinuum
(Libby P, Boston, USA)

Ateroskleroza je aj ,zapalovym ochorenim®, pricom ,zapal”
vytvara a aj pohana proces aterogenézy (vyvoja atero-
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sklerdzy) a intenzita zapalu vie zrychlit a zintenzivnit tento
proces. Kardiovaskularne (KV) ochorenie nie je ,individu-
alnym" ochorenim, ale je ,klastrom" (skupinou) patologic-
kych stavov, ktoré sa posuvaju na mape podla tzv. kardio-
vaskularneho kontinua. Zapal proces vzniku aterosklerdzy
spusta, zadpal podporuje aterogenézu i aterotrombdzu
a tento zapalovy proces tiez moduluje isté genetické po-
zadie ,chorého". Aby sme chorému vedeli pomdct, tak by
sme mali dobre analyzovat vsetky sucasti procesu atero-
genézy — a tu sa uz potom dostavame k tzv. precision me-
dicine (donedavna si mnohi experti mysleli, Ze je to daleka
buducnost, vidite nie je). Profesor Libby prezentoval aj isty
hypotézu, ze ,po prekonanom akUtnom infarkte myokardu”
sa aktivuje (nervové drahy?, humoralne drahy?) proces
aterogenézy aj v periférnych cievach — a sém predpo-
klada, ze akutny koronarny syndrém akceleruje vyvoj ate-
rosklerdzy v celom arteridlnom rie¢isku (predpoklada tu
velky Ulohu dalsej (re)aktivacii zapalu. Postuloval aj kon-
cept ,kardio-splenickej” aktivacie zapalovych procesov,
pri ktorom sa aktivacia zapalu v slezine prenesie k vas-
kularnym struktdram). Zapal tiez umoziuje jednotlivym
rizikovym KV-faktorom (hypertenzia, dyslipidémia, diabe-
tes, fajcenie a pod) invadovat do arteridlnej steny, a po-
$kodzovat ju.

Co chyba v sekundarnej kardiovaskularnej
prevencii? (Steg GP, Pariz, Francia)

Ischemické choroba srdca (ICHS) je dnes veducou prici-
nou mortality vo svete (md tuto veducu poziciu asi od
roku 1990, tieZ v roku 2010 a predpoklada sa to i pre rok
2030 — podla epidemiologickej Statistiky a prognoézy Sve-
tovej zdravotnickej organizacie). Kazdy pacient, ktory
prekonal akutny infarkt myokardu je v velmi zvysenom
riziku pre KV-morbiditu (reinfarkt, srdcové zlyhanie, aryt-
mie) ale i mortalitu (napr. pre nahle srdcové Umrtie). Podla
Udajov registra GRACE (Global Registry of Acute Coronary
Events) z roku 2010 zomiera v priebehu 5 rokov po preko-
nani akutneho infarktu myokardu asi 20 % chorych. Naj-
¢tastejsou formou ICHS v klinickej praxi je stabilnd angina
pektoris, ale aj tito pacienti mavaju vysoky vyskyt KV-pri-
hod pri tomto ochoreni (dotyka sa to z nich asi 65 %-70 %
chorych). Stabilna angina pektoris predstavuje velmi he-
terogénnu skupinu pacientov: (a) ,velmi vysoké KV-riziko"
maju osoby, ktoré nedavno prekonali akutny koronarny
syndrém, a tiez chori, ktori maju vyznamné koronarne po-
stihnutie — i bez prekonaného AKS (b) ,stredné riziko"
maju chori' s ,tichou" myokardidlnou ischémiou a pacienti
s klinickymi prejavmi myokardialnej ischémie (c) ,najlah-
$iu skupinu” predstavuju osoby po revaskularizacii alebo
osoby par rokov po AKS. Obvykle v klinickej praxi nepo-
uzivame u tychto pacientov ,rizikovu stratifikaciuv” (sko-
rovanie). Autor prednasky pripomenul tzv. ,REACH — kal-
kulator” (podla registra $tudie REACH). K parametrom
rizika tu patria: vek, faj¢enie, diabetes, pocet chorych ko-
ronarnych ciev, prekonand KV-prihoda a srdcové zlyha-
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vanie — naopak opacny (priaznivy) vplyv ma pritomnost
liecby aspirinom a statinom — pricom kalkulator ,pred-
vida" aj blizkost vyskytu koronarnej prihody ¢i cerebro-
vaskularnej prihody. Rozsah ischemickej choroby srdca
sa vyjadruje terminmi — postihnutie jednej cievy koronar-
nej (obvykle menej vyznamné) alebo postihnutie vset-
kych koronarnych ciev. V klinickej praxi sa vSak ukazalo,
Ze riesenie koronarnej choroby revaskulariza¢nym zakro-
kom pre dlhodoby dobru prognoézu nestaci — t.j. existuju
osoby s miernou koronarnou obstrukciou (alebo bez ob-
strukcie), a predsa mavaju vysoky vyskyt KV-prihod. Co
tymto chorym treba preto poskytnut? Nuz dobrd farma-
koterapiu (sekundarna prevencia) podla Odporu¢ani.

V tejto sekundarnej prevencii su délezité hlavne 4 far-
makoterapeutické pristupy: (1) betablokatory — délezita
je i davka sledovana podla srdcovej frekvencie — podla
inych informéacii z kongresu sem treba priradit aj ivabra-
din (2) blokatory RAAS: ACE-inhibitor alebo sartan (mozno
aj ARNI by sa o miesto mohol uchadzat?) (3) spustenie
liecby statinom — liecba k cielu, u vysoko rizikovych oséb
s cielom dostat sa k hodnote LDL-C okolo 1,8 mmol/I (ale
dnes chceme s cholesterolom nizsie a suU uz k dispozicii aj
PCSK9-inhibitory) a (4) lietba antiagregatna — obvykle je
to aspirin alebo klopidogrel, niekedy v prechodnej dobe,
napr. po implantacii stentu je to podanie aspirinu a klo-
pidogrelu sucasne) ($tudia COMPASS naznacuje, ze kom-
binacia aspirin a rivaroxaban je U¢innejsia). Nuz niektoré
Studie na ESC kongrese 2017 v Barcelone sa mi javili ako
prelomové — iste ovplyvnia OdporuUcania aj v sekundarnej
KV-prevencii a (5) mozno onedlho pribudne aj lie¢ba pro-
tizapalova ($tudia CANTOS).

Aké mame moznosti zlepsit sekundarnu KV-prevenciu?
(@) Zvysit uzivanie antiagregacnej liecby a/alebo anti-
koagulacnej liecby. Studia COMPAS na tomto kongrese
preukazala vybornu efektivitu kombinacie ,rivaroxabanu
v nizkej davke s aspirinom"” (i toto mozna buduca liecba)
(b) Zvysit intenzitu hypolipidemickej liecby, napr. liecbou
PCSKS-inhibitormi — s cielom dostat sa dlhodobo u cho-
rych k nizkym sérovym hladinam LDL-C (<1,8 mmol/I).
Mozno pribudnu i dalsie hypolipidemickeé pristupy (c) Treba
riesit problém zépalu pri aterosklerdze (na kongrese pub-
likovali $tudiu CANTOS a preukazala benefit liecby kana-
kinumabom). Co mozno odporuéat pre klinicky prax? Nuz
zlepsit povedomie o tom, ze stabilna angina pektoris nie
je benigne ochorenie. Ale treba opakovane pripominat, ze
farmakoterapia ochorenia (liecba rizikovych KV-faktorov
principom , lie¢by na ciel") je velmi délezitd, je menej vy-
uzivana — ale vie ohromne zlepsit progndzu chorych.

Kardiovaskularne rezidualne riziko: treba ho
rozpoznat a riesit (Kénig W, Mnichov, Nemecko)
Vatsina pacientov so stabilnou anginou pektoris ma
isté kardiovaskularne rezidudlne riziko, obvykle byva
dost vysoké (ohrozuje chorého). Mnohé studie to potvr-
dili. KV-riziko chorého je dané rizikovymi faktormi pacien-
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tov: (1) dyslipidémia —dominantne ide o hladinu sérového
LDL-C. Po akutnom koronarnom syndréme chceme mat
hladinu sérového LDL-C < 1,8 mmol/| (treba na to silny
statin a jeho vysoky davku, napr. atorvastatin 80 mg/d
alebo rosuvastatin 40 mg/d). Vieme v$ak uz siahnut aj po
PCSKS-inhibitoroch, a dostat sa tak na velmi nizku sérovu
hladinu LDL-C (okolo 0,3-1,0 mmol/l), ktora ohromne zlep-
Suje prognozu chorych: v 1. roku lie¢by redukuje vyskyt
KV-prihod asi 0 16 %, ale v dalsich rokoch az o 25 % (2)
Zapal v cievnom arterialnom systéme sa ma riesit a da
sa riesit: vysledky studie CANTOS to preukazali, ako sa
potvrdilo aj na tomto kongrese — liekom je kanakinumab.
Tato liecba redukuje intenzitu aterogenézy, stabilizuje
plaky, upravuje endotelovt dysfunkciu a redukuje vyskyt
KV-prihod. Merat sa tento efekt lie¢by da kontrolou (mo-
nitorovanim) hladiny biomarkeru hsCRP a jeho hladinu
mozno uz dnes vyrazne redukovat.

Sekcia horucich studii (Hot line trials) :
prelomové klinické studie

Studia COMPASS: kardiovaskularna prognoéza
pacientov s aterosklerotickym ochorenim pri
pouziti antikoagulatnej lie¢by (Eikelboom JW,
Hamilton, Kanada)

Studia sa dotkla antitrombotickej liecby u pacientov s atero-
sklerotickym KV-ochorenim, t.j. u chorych s ICHS, s cere-
brovaskularnym, ale iste tieZ periférne vaskularnym ocho-
renim. Studia COMPASS (Cardiovascular QutcoMes for
People using Anticoagulation StrategieS) je dvojito-slepou
a randomizovanou klinickou $tudiou hlavne zameranou na
chorych s ICHS, ktori boli randomizovani do 3 ramien liecby:
lietba kombinaciou rivaroxaban v davke 2.5 mg 2-krat
denne + aspirin v davke 100 mg denne (9125 chorych)
versus lietba rivaroxabanom v davke 5 mg 2-krat denne
(9 17 chorych) versus liecba len aspirinom v davke 100 mg
denne (9 126 pacientov). Spolu bolo v tejto studii zarade-
nych 27 395 pacientov s aterosklerotickym KV-ochorenim,
hlavne s ICHS (33 krajin a 602 centier). Cielom $tudie bolo
porovnat vyskyt KV-mortality, vyskyt infarktov myokardu,
vyskyt cievnych mozgovych prihod, ale i vyskyt krvacani
pri tejto lietbe (vaznych i menej vyznamnych krvacani)
v 3 ramendch lie¢by. Aspirin je osvedéenou antiagregac-
nou lie¢bou u tychto chorych, uziva sa obvykle v sekundar-
nej KV-prevencii. Aj warfarin (antikoagulans) u podobnych
pacientov preukazal benefit a rivaroxaban (nizka davka) re-
dukoval mortalitu u pacientov po prekonanom akUtnom
koronarnom syndréme — a tak neprekvapuje ,porovnanie”
aspirinu s rivaroxabom aj u Sirokej kaly chorych s KV-ocho-
reniami. Tito pacienti mali $tandardnu ,guidelinovd" lie¢bu
KV-ochorenia. Vek zaradenych bol 68 rokov, patina (22 %)
boli Zeny, az 90 % chorych uzivalo statiny, 91 % pacientov
trpelo ICHS a 27 % aj periférnym aterosklerotickym ochore-
nim. Sledovanie pacientov v $tudii bolo v priemere 23 me-
siacov. Teleso (DSMB: Data Safety Monitoring Board),
dbajuce nad $tudiou, predéasne tuto Studiu ukoncilo pre
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vyznamny benefit kombinacie rivaroxaban v davke 2,5 mg
2-krat denne + aspirin — pre redukciu KV-prihod. Vysledky:
(1) primarny end-point — KV-mortalita, vyskyt nefatalnych
infarktov myokardu a cievnych mozgovych prihod —sa udial
u 379 pacientov (4,1 %) v ramene liecby rivaroxaban + aspi-
rin, u 448 pacientov (4,9 %) liecenych len rivaroxabanom
v davke 5 mg 2-krat denne a u 496 pacientov (5,4%) liece-
nych len aspirinom v davke 100 mg/denne) samotne. Sta-
tisticky vyznamny rozdiel v redukcii prihod bol v prospech
kombinovaného liecebného ramena liecby s p < 0,0001 (2)
Aj druhotné end-pointy podobne (a Statisticky vyznamne)
uspeli — ischemicka CMP, infarkt myokardu, akdtna isché-
mia dolnej koncatiny, Umrtie na ICHS (3) Krvacanie: (a)
velké krvacanie sa udialo v 288 pripadoch (31 %) v kom-
binovanom ramene liechy, v 170 pripadoch (1,9 %) liecby
len aspirinom a v 255 pripadoch (2,8 %) liecby len riva-
roxabanom — t.j. Statisticky vyznamne viac v kombinac-
nom ramene liechy. Avéak — neboli vyznamné rozdiely vo
vyskyte intrakranidlneho a fatdlneho krvacania v tychto
ramenach liechy (b) Mensie krvacanie sa udialo v podob-
nych proporciach v kazdom ramene liechy (4) Netto bene-
fit (zohladnujuci efekt liecby aj krvacanie) sa udial nasle-
dovne: kombinované rameno liecby (431 pacientov, 4,7 %),
aspirinové rameno liecby (536 pacientov, 59 %) — roz-
diel vyznamny s RR: 0,80 (pokles o 20 %). Zaver: studia
je ohromnym krokom vpred v oblasti trombo-kardiolégie
(ako v diskusii vystupil prof. E. Braunwald), nakolko uka-
zuje, ze v sekundarnej KV-prevencii uspejeme este lepsie,
ak k aspirinu v davke 100 mg denne pridame aj rivaroxaban
v davke 2,5 mg 2-krat denne. Tato tudia iste zmeni Guide-
liny KV-prevencie.

Studia CANTOS: the CANakinumab
antiinflammatory Trombosis Oustcomes Study
(Ridker PM, Boston, USA)

Asi 15-20 rokov sa uvazuje o tom, Ze aterosklerdza (sto-
jaca v pozadi vacsiny vaznych KV-ochoreni) je zapalo-
vym ochorenim. Autor prednasky sa touto problematikou
zapodieva vacsinu svojho profesionalneho Zivota. Pou-
zité liecivo v tejto $tudii, kanakinumab je protilatka blo-
kujuca cinnost interleukinu 1 beta (IL1), ktory podporuje
v arteridlnom systéme zapalovu aktivitu, a tym progresiu
aterosklerdzy. Aj ,dalsia sutast” aterogenézy, tzv. trom-
bogenéza, je podporovana zapalom v arteridlnej stene.
Studia si predsavzala otestovat Uéinnost ,zapalovej
hypotézy aterosklerézy" a jej Uspesné ukoncenie prispeje
aj k Uvahe o pridani protizapalovej lietby u KV-ochoreni
s aterosklerotickym pozadim. Do $tudie CANTOS bolo za-
hrnutych 10 061 pacientov z 39 krajin. CANTOS bola dvo-
jito zaslepend randomizovana klinicka studia u chorych
so stabilnou ICHS (stabilnéd angina pektoris, SAP), ktori
v minulosti prekonali akdtny infarkt myokardu a ktori
mali su¢asne vstupne sérovy hladinu hsCRP = 2 mg/I.
V §tudii sa porovnavali 3 davky monoklonalnej proti-
latky kanakinumabu (podavanie s.c. v davkach: 50 mg
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u 2 170 pacientov, 150 mg u 2 289 pacientov a 300 mg
U 2263 pacientov podavané raz za 3 mesiace) s podava-
nim placeba (3 344 pacientov). Pacienti boli vo veku okolo
60 rokov, véetci uzivali statiny v dobrej davke, a tieZ inhi-
bitory RAAS a dalsiu liegbu podla guidelinov. Studia mala
tieto charakteristiky: priemerny vek 61 rokov, 26% bolo
zien, 40% zaradenych trpelo diabetom, vsetci mali dobru
liecbu KV-ochorenia, sérovy cholesterol bol nizky (okolo
1,8—2,0 mmol/l), sledovania trvalo 48 mesiacov v prie-
mere (median 3,7 rokov). Autor prednasky v Uvode pri-
pomenul, Ze nizka prozapalova systémova aktivita pred-
chadza dlhodobo vzniku KV-prihod u pacientov. Sérové
hladiny hsCRP a IL6 vyznamne asociuju s vyskytom prvej
ale i dalsej KV-prihody u chorého, a to nezavisle od sé-
rovych hladin lipidov. Statiny vykonavaju jednak hypo-
lipidemicky efekt ale i protizapalovy efekt — najlepsi
je vsak ich benefit u chorych, u ktorych sa pri statino-
vej liecbe upravi sérova hladina LDL-C, ale u ktorych po-
klesne aj zapalova aktivita (hsCRP < 2 mg/l). Toto po-
tvrdila studia JUPITER, ktorej hlavnym investigatorom
bol prof. Ridker. A tak skuseni klinicki pracovnici rozlisuju
v sekundarnej KV-prevencii, ¢i ma chory zvysené rezidu-
alne cholesterolové riziko, alebo ma zvysené rezidualne
zapaloveé riziko. Otazkou $tudie CANTOS bolo odpovedat
na otazkuy, ¢i bude redukcia vaskularneho zapalu pri ab-
sencii dalSieho poklesu sérovej hladiny LDL-C ovplyvrio-
vat vyskyt (redukciu) KV-prihod. Primarnym end-pointom
bol vyskyt KV-mortality a nefatalnych pripadov infarktu
myokardu a cievnych mozgovych prihod: v placebo-
vom ramene bolo 4,5 prihod na 100 osobo-rokov, v kana-
kinumabovych ramenach to bolo 4,1 prihod/100 pa-
ciento-rokov (50mg davka), 3,9 prihod (150mg davka)
a 3,9 prihod (300mg davka), a tak pokles RR (relativneho
rizika) voci placebovému ramenu liecby bol 0,85 (150mg
davka) a 0,86 (300mg davka) a rozdiel vyskytu spome-
nutych prihod v ramenach kanakinumabovych (voci pla-
cebovému ramenu liechy) bol Statisticky vyznamny
(p = 0,020). Hlavnym sekundarnym end-pointom bol pri-
marny end-point + nestabilna angina pektoris s potrebou
revaskularizacie a vyskyt tychto prihod bol 5,1 (placebo),
4,6 (50mg davka kanakinumabu) a 4,3 (150mg a 300mg
davka kanakinumabu) vzdy na 100 osobo-rokov, a opat
tu bola voti placebu vyznamna redukcia prihod. Davka
150 mg kanakinumabu bola najuspesnejsia v reduk-
cii oboch spomenutych endpointov: preukazala 39% re-
dukciu sérovej hladiny hsCRP, neovplyvnila sérovy LDL-C,
ale i tak viedla k 15% vyznamnej redukcii primarneho a k
17% redukcii sekundarneho end-pointu. Takto profitovali
z liecby vsetky podskupiny pacientov. Bezpecnost liecby
bola dobra a bude este dalej sledovana. Navyse sa v $tudii
este preukazalo, ze kanakinumab vyznamne redukoval
i incidenciu plucnej rakoviny a jej mortality. Podskupina
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chorych s davkou kanakinumabu 300 mg s.c. kazdé 3 me-
siace mala az 51% redukciu rakoviny, az 77% redukciu fa-
talnej plucnej rakoviny a az 67% redukciu vyskytu plic-
nej rakoviny — véetko ochromne Statisticky vyznamné voci
placebove;j lietbe. Je tomu tak preto, Ze chronicky zapal
v organizme podporuje aj rozvoj (progresiu) onkologic-
kého ochorenia. Nuz ohromny efekt protizapalovej liecby.
Pride aj do lie¢by onkologickej?

Klinické u¢inky anacetrapibu u pacientov

s kardiovaskularnym ochorenim — $tudia
REVEAL (Landray MJ, Oxford, V. Britania)

Studiu podporili dve britské odborné organizacie (British
Foundation, a Medical Research Council), ale podporu jej
dala aj americka farmaceuticka spolo¢nost MSD. Zu¢ast-
nilo sa jej 30 449 pacientov, sledovanie trvalo 4 roky, za-
radeni pacienti trpeli jasnym KV-ochorenim (okolo 90 %
0s6b malo pritomnu ICHS a museli mat viac ako 50 rokov).
Vsetci mali liecbu ochorenia podla guidelinov, ale boli ran-
domizovani navyse aj k liecbe anacetrapibom 100 mg
denne versus placebom. Anacetrapib je CETP-inhibitor,
ktory vie vyrazne zvysit sérovy hladinu HDL-C, ale vie aj
znizit hladinu LDL-C. Sledovanie chorych v studii trvalo
4 roky. Primarnym end-pointom bol vyskyt ,kardiovas-
kuldrnej mortality, infarktov myokardu a revaskulariza-
cii" v dvoch uz spominanych ramenach liecby. Priemerny
vek chorych bol 67 rokov, 84 % z nich boli muzi, 52 % cho-
rych bolo z Eurdpy, ICHS trpelo asi 90 % oséb, diabetom
37 % o0sdb, vsetci mali pri vstupe do studie velmi dobre
kontrolovany celkovy a LDL-cholesterol. Pacienti mali
k liecbe dobry adherenciu. Vysledky: (a) sérové lipidy —
v anacetrapibovom ramene stUpla koncentracia séro-
vého HDL-C o 1,1 mmol/I, koncentracia apolipoproteinu Al
0 0,4 mmol/l a sérova hladina LDL-C klesla o 0,7 mmol/I,
hladina non-HDL-C klesla o 0,4 mmol/I (b) vyskyt KV-pri-
hod (primarneho end-pointu) bol v anacetrapibovom
ramene nizsi 0 9 % (s RR 0,91); koronarna mortalita po-
dobne 0 10 % (RR 0,9), podobne revaskularizacie (RR 0,9).
Vyskyt KV-prihod (redukcia) vyznamne asociovala s re-
dukciou non HDL-C (c) Na priamke vztahu redukcia LDL-C
—redukcia KV prihod (statinové studie), sa $tudia REVEAL
jasne a dobre umiestnila. V diskusii autor prednasky pri-
zvukoval, Ze on a jeho kolegovia nepredpokladaju déle-
Zitu Ulohu pri redukcii KV-prihod narastu sérového HDL-C,
ale skér predpokladaju, Ze Ulohu hral su¢asny pokles sé-
rového LDL-C. Studia bola bezpeéna (lietba anacetrapi-
bom neviedla k vzostupu vyskytu diabetu, nevyznamne
sa (0,7/0,3 mm Hg) zvysil krvny tlak, neovplyvnila renalne
a hepatalne funkcie, kogniciu) Autor tiez uviedol, ze pa-
cienti budu dalej sledovani este asi 2 roky. Zda sa teda, ze
aj anacetrapib svoj efekt vzostupom HDL-C nepreukazal.
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