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Sobriv den 2019: Lipidologie opét na vysluni
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LetoSni XXXIII. konference o hyperlipoproteinemiich alias
Sobriv den, nabidl opét pestry program, ktery byl mixem
novinek ze studii, zkuSenosti z praxe a novych pohledl na
kazdodenni klinické situace. Nechybéla snaha naservirovat
posluchadlim stravitelnym zplsobem zasadni penzum in-
formaci z genetiky.

Prvni blok pfiSel s novinkou v podobé& mezioborovych po-
hledd na dyslipidemie (DLP). Ze své perspektivy promluvil
nefrolog, gynekolog, endokrinolog, psychiatr a obezitolog.
V druhém bloku byla pfipomenuta kouzla a limity hypolipid-
emickych kombinaci. Prof. Hana Rosolova z Il. interni kliniky
FN v Plzni zdUraznila, Ze ze sou¢asnych lé¢ebnych moznosti
Ize vytézit hodné za pfedpokladu, Ze Ié¢ba bude dostatecné
intenzivni a bude pIné vyuzivat navzdjem se potencujicich
kombinaci nebo kombinaci, které dokaZou ovlivnit dalsi ko-
morbidity nebo rizikové faktory pacienta. Treti blok shrnul
atraktivni problematiku uZiti inhibitord PCSK9 - zkuSenosti
s jejich ro€nim pouZivanim a novinky vyplyvajici ze subanalyz
velkych klinickych studii FOURIER a ODYSSEY OUTCOME.
Posledni blok byl vénovan genetice, kteréa je v lipidologii za-
sadni nejen etiologicky, ale ¢im dél vice také terapeuticky.

Inhibice PCSK9: zatim dobré zpravy

Prof. Vladimir Blaha z FN v Hradci Krélové konstatoval, Ze
i rok 2019 prindsi v 1é€bé PCSK9-inhibitory (PCSK9i) pozi-
tivni signdly. O jejich G¢innosti u vSech indikaci (FH, sekun-
darni KV-prevence, statinové intolerance) svéd¢i i prvni
data z reélné klinické praxe. Pacienti s FH dosahuji mini-
malné 50% redukce LDL-C a 85 % z nich dosahuje hodnota
LDL-C cilovych hodnot. NeZadouci Géinky byvaji pfechodné,
jejich charakter je odlisny mezi klinickymi studiemi a reél-
nou praxi. Myopatie, zhor8eni funkce jater a jiné se prak-
ticky viibec nevyskytuji. V zemich Zapadni Evropy probéhlo
hodnoceni indikaci, pfi nichZ l1ékafi pfedepisuji PCSK9-inhi-
bitory - prevazuji pacienti s ICHS nebo jinym KV-onemoc-
nénim/KVO (z vice nez 40 %) a priblizné tfetina |é¢enych ma
diagnézu FH. Co tedy Iékate podle tohoto hodnoceni moti-
vuje k predepséni této 1éCby? V naprosté vétsiné pripadil je
to nedostatecnéd efektivita dosavadni [é¢by, tedy podavani
maximalnich tolerovanych davek statin(i v kombinaci s eze-
timibem. Pro témér tfetinu Iékafl je motivujici dostupnost
nové. O vyuziti PCSK9i v USA informuje préce (Chamber-
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lain AM et al. ] Am Heart Assoc. 2019). Z pfiblizné 3,6 mili-
onU pacientl vyselektovanych pro hypolipidemickou Ié¢bu
z americké zdravotnické databéze, Citajici 17,5 milionu pa-
cientl, bylo jen 50 % IéGeno hypolipidemiky (predevsim
v sekunddrni prevenci KVO), nej¢astéji statiny, PCSK9i byly
indikovéany < 1 % nemocnym.

~Lékafi se Casto ptaji, zda je odezva na oba zastupce sku-
piny, tedy alirokumab a evolokumab, u pacientd stejna. Ze
nemusi byt stejnd, ukazuje Spanélské kazuistika heterozy-
gota FH Ié¢eného evolokumabem v davce 140 mg 1krét za
2 tydny. Nebylo u néj docileno odezvy, proto jej po wash-
-out periodé Iékafi pfevedli na alirokumab 150 mg kazdé
2 tydny, cozZ vedlo ke sniZzeni LDL-C > 80 %. Nésledovala
dal$i wash-out perioda a opét byl podavan evolokumab
140 mg, po némZ pacient dosahl sniZzeni LDL-C o 46 %,°
popsal prof. Blaha a dodal, Ze v tomto pfipadé mohla sehrat
roli tvorba protilatek proti G€inné latce. Studie dokl&daji, Ze
u alirokumabu dochdzi k tvorbé neutralizujicich protilatek
u priblizné 0,5 % pacientl, u evolokumabu tvorba protilatek
zjiSténa nebyla. PFi rozdilné odezvé na IéEbu v8ak mohou
hrét roli dals$i faktory, jako napfiklad dieta, Zivotni styl, ne-
pfiznana zména hypolipidemické [é¢by apod.

Nové subanalyzy studie FOURIER

s evolokumabem

Prof. Vladimir SoSka z FN u Svaté Anny v Brné shrnul nejnové;jsi
subanalyzy ze studie FOURIER zahrnujici 27,5 tisice vysoce ri-
zikovych pacientll po KVO lécenych vysoce intenzivné sta-
tiny, pfipadné také ezetimibem. Jak zndmo, LDL-C ve studii
poklesl o priblizné 60 %, signifikantni byl také pokles priméar-
nich i sekundérnich KV-cild. Z pohledu bezpecnosti nebyl zjis-
tén vyznamny rozdil mezi obéma skupinami. Subanalyza potvr-
dila, Ze k vyznamnému poklesu primdrniho cile do$lo ve vSech
vékovych skupindch a srovnatelné mezi obéma pohlavimi.
Celkem 40 % pacientl mélo bazélné diabetes (DM), 38 % pre-
diabetes a jen 22 % mélo normoglykemii. Ukazalo se, Ze efekt
|éCby evolokumabem na pokles KV-pfihod byl vyznamnéjsi
u diabetikd. Podstatné je, Ze evolokumab nemél vliv na glyk-
emii a neved| ke vzniku nového DM. Ve studii FOURIER bylo za-
hrnuto také vice nez 16 tisic pacientd, ktefi spliiovali kritéria
pro metabolicky syndrom (MS) a ukézalo se, Ze sniZeni KV-ri-
zika pfilécbé evolokumabem bylo vy$§i u osob s MS neZ bez
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MS, ackoli rozdil nebyl tak vyrazny jako v pfipadé diabetu.
Jinéd subanalyza hodnotila vysledky u nemocnych s chro-
nickym onemocnénim ledvin - u v8ech byl zjiStén pokles
KV-rizika, statisticky vyznamné pak u pacientd s 3. a termi-
nalnim stupném selhéni ledvin. Evolokumab nemél vliv na
progresi ani regresi renalniho poSkozeni. Benefit |é€by evo-
lokumabem se projevil i u pacientt s periferni aterosklero-
zou (ICHDK) - ti nemocni, ktefi ji méli jiz vstupné, doséahli
vyznamnéjsiho sniZeni KV-rizika nez ti, ktefi ICHDK vstupné
neméli. V pripadé koncetinovych endpointd (akutni ische-
mie DK, velkd amputace nebo urgentni periferni revasku-
larizace), tak dopad |éEby evolokumabem byl dramaticky
vétsi opét u téch pacientd, ktefi uz ICHDK méli pfi vstupu
do studie. Subanalyza odhalila rozdily i mezi pacienty po in-
farktu myokardu (IM) - z [é¢by evolokumabem vice profito-
vali ti, ktefi prodélali IM pfed méné nez 2 lety ve srovnani
s témi, ktefi jej méli pred vice nez 2 lety. U obou skupin nic-
méné doslo k signifikantnimu sniZzeni KVO. Analyza dopadu
|é&by evolokumabem podle stupné intenzity statinové 1é¢by
ukéazala pokles relativniho rizika o 15 % jak u intenzivné I1é-
¢enych, tak u Ié¢enych méné intenzivné. Podobné se ukéa-
zalo, Ze roli nehrala ani vstupni hodnota zanétlivého mar-
keru (CRP) - pokles KVO byl srovnatelny u vSech pacientd
bez ohledu na vysi vychoziho CRP. Velmi zajimavéa byla také
analyza, kterad rozdélila nemocné podle hodnot LDL-C do-
sazenych po |é¢bé evolokumabem: na pacienti s hodno-
tami < 0,5 mmol/I LDL-C, hodnotami 0,5-1,3 mmol/I, 1,3-
1,8 mmol/ a 1,8-2,6 mmol/l. Referencni skupinou byli
nemocni, u nichZ po 1é¢bé evolokumabem pretrvaly kon-
centrace LDL-C > 2,6 mmol/I. Ukdzalo se, Ze vyskyt KV-
-pfihod se dale sniZuje i p¥i hodnotach LDL-C < 1 mmol/I
nebo < 0,5 mmol/I (vétSina nemocnych v této skupiné do-
séhla 0,2 mmol/I). ,Neznédme zatim hodnotu, pfi které by uz
dalsi pokles LDL-C nemél vliv na pokles KV-rizika,“ konsta-
toval prof. Soska.

Nové subanalyzy studie ODYSSEY OUTCOME
s alirokumabem

Analyzy podskupin pacientl z velké studie a alirokumabem,
publikované v poslednich 8 mésicich, predstavil plénu Sob-
rova dne doc. Petr O$tadal z nemocnice Na Homolce. Pfi-
pomnél, Ze studie ODYSSEY zaradila osoby s prodélanym
akutnim koronérnim syndromem (AKS) intenzivné lé&ené
statiny, které mély hodnoty LDL-C > 1,8 mmol/I. Pfiblizné
19 tisic osob bylo randomizovano bud k |é¢bé alirokuma-

bem, nebo placebem. Po 1é€bé alirokumabem doslo k re-
lativnimu sniZzeni KV-cild o 15 % a |éCba byla spojena také
s nizsi celkovou mortalitou, taktéZz o 15 %. Nejvice z 1éCby
profitovali jedinci, jejichZ vstupni LDL-C byl > 2,6 mmol/I,
a to jak v oblasti KV-pfihod, tak celkové mortality. LéEba
alirkokumabem se ukézala bezpeénd podobné jako pla-
cebo. V mortalitné-morbiditnich studiich je zpravidla do
statistické analyzy zahrnuta jen prvni prodélana pfihoda,
druhd a dalsi jiz nikoli. Proto byla provedena prespecifiko-
vana analyza studie ODYSSEY, ktera ukazala, Ze pokud se
hodnoti vSechny KV-pfihody, je G¢inek 1éCby alikrokuma-
bem mnohem vyraznéj§i - aby bylo zabranéno prvni pfi-
hodé, je tfeba IéCit 44 osob po dobu 4 let, ale aby bylo za-
branéno prvni nebo nésledné pfihodé, je tieba IéCit 4 roky
jen 18 osob. Pfi pohledu na podskupiny podle vstupnich
hodnot LDL-C se ukdzalo, Ze nejvyraznéjsiho Gcinku na
nefatdini pfihody a mortalitu bylo dosaZeno u nemocnych
s nejvy$8ivstupni hodnotou LDL-C, tedy > 2,6 mmol/I. Dalsi
analyza, publikované letos na jafe na kongresu ACC, zkou-
mala vliv [éCby alirokumabem na vyskyt rdznych typl IM.
Infarkt myokardu se vyskytl u 7,9 % osob uZivajicich pla-
cebo a u 6,8 % uzivajicich alirokumabu. Alirokumab vyrazné
snizoval vyskyt IM 1. typu, coZ je klasicky aterotrombo-
ticky IM. Prekvapivé podle doc. Ostadala bylo, Ze aliroku-
mab vyznamné sniZoval i vyskyt IM 2. typu, jehoZ pficina
neni primarné v koronérni tepné, ale v nerovnovaze do-
davky a prijmu kysliku myokardu. U IM 1. typu €inila mor-
talita necelych 12 %, u IM 2. typu pak byla vice nez 2na-
sobnd. Alirokumab statisticky hrani¢né ovlivnil prognézu po
IM 1. typu, ale nemél vliv na prezivani po IM 2. typu. Ana-
lyza se zabyvala také hodnocenim velikosti IM. Pokud $lo
o men§i IM (hodnoceno podle vzestupu koncentrace tropo-
ninu), vliv 1é¢by nebyl vyznamny, pfi vzestupu troponinu na
vice neZ 3nésobek horni hranice normy se vysledek stéval
statisticky signifikantnim. Numerické rozdily ve srovnéni
s placebem byly zjistény i pfi nejvysSich hodnotach tro-
poninu (nebylo statisticky vyznamné ziejmé kvili malému
poctu jedincl v této skupiné). Dalsi analyza hodnotila vliv
|é¢by alirokumabem v zavislosti na rozsahu aterosklerotic-
kého postizeni. Pacienti byli rozdéleni do skupin podle toho,
zda méli postiZzeny pouze koronarni tepny, 2 povodi, nebo
3 povodi (korondrni tepny, periferni tepny, mozkové tepny).
Ukazalo se, Ze efekt 1é¢by byl (pouze numericky) byl nej-
vy$$i u nejrizikovéjsich pacientl, tedy s postizenim tfi te-
pennych povodi.
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