Aka je cesta k dosiahnutiu cielovej hladiny LDL-cholesterolu
u pacientov s akdtnym koronarnym syndrémom?
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Akutny koronarny syndrom (AKS) je dlhodobo hlavnou pri¢inou morbidity a mortality vo
vyspelych krajindch. Manazment lipidov predstavuje vyznamnu sucast v sekundarnej prevencii
AKS, napriek tomu vel'ka cast pacientov nedosahuje odporucané hodnoty LDL-cholesterolu.
Podla analyz priblizne 20 % pacientov s AKS, ktori preziju prvu ischemicku kardiovaskularnu
prihodu, postihne do 24 mesiacov druha prihoda. Patrocna mortalita sa pohybuje v intervale
19 - 22 % (Claessen et al., 2020; Landmesser et al., 2020).

Najnovsie odporucania pre manazment dyslipidémii European Society of Cardiology (ESC) a European
Atherosclerosis Society (EAS) z roku 2019 vyznamne posunuli nasSe poznatky o liecbe
hypercholesterolémie. V skupine pacientov s AKS by mala byt snaha dosiahnut znizenie hodnoét
LDL-cholesterolu o = 50 % z vychodiskovej hodnoty a cielova hodnota LDL-cholesterolu < 1,4
mmol/l (najvyssia sila dokazu 1A). V pripade, ze sa uvedené cielové hodnoty nedosiahnu v
c¢asovom intervale 4 - 6 tyzdinov maximalne tolerovanou davkou statinov a ezetimibom,
odporuca sa pridanie PCSK9 inhibitora (opat najvyssia sila dokazu 1A). Pridanie PCSK9
inhibitora sa odporuca co najrychlejsie po prihode, ak je to mozné, uz pocas hospitalizacie
(Mach et al., 2020).

Tak ako vzdy po publikovani podobnych odporucani zakonite vznika otazka, kolko pacientov v
redlnej klinickej praxi méze dosiahnut cielové hodnoty LDL-cholesterolu pri danej
farmakologickej intervencii. Preto su vzdy oCakavané analyzy, ktoré daji odpoved na uvedenu otdzku
(Landmesser et al., 2020).

Zaujimavé su vysledky z prospektivnej, multicentrickej, observacnej studie ELIPS zo
Svajciarska, ktora bola zamerana na hodnotenie kvality lieéby pacientov s nedavnym AKS
(infarkt myokardu s elevaciou segmentov ST (STEMI), infarkt myokardu bez elevacie segmentov ST



(NSTEMI) alebo nestabilna angina pectoris). Do Studie bolo zaradenych 2 521 pacientov s AKS
(priemerny vek 61,7 £ 11,9 rokov, 80,7 % muzi, 14,8 % malo diabetes, 12,2 % malo infarkt myokardu uz v
minulosti). V ramci Studie sa tiez hodnotilo dosiahnutie hodnot LDL-cholesterolu podla
odporucani ESC a EKS pre pacientov s AKS. Ak mali pacienti v ¢asovom obdobi 1 rok po prihode
hodnoty LDL-cholesterolu = 1,4 mmol/l pri maximalnej tolerovanej davke statinov a ezetimibu, boli
zaradeni ako kandidati na lieCbu s PCSK9 inhibitormi (Koskinas et al., 2021).

V case ukoncenia hospitalizacie uzivalo 98,5 % pacientov statiny (62,1 % vysoko intenzivna
liecba statinmi) a po jednom roku 93,2 % (53,0 % vysoko intenzivna liecba statinmi). Za
sledované obdobie 1 roka doslo k znizeniu hodnét LDL-cholesterolu z vychodiskovej hodnoty (v Case
ukoncenia hospitalizacie) 3,27+1,10 mmol/l na 2,16+0,87 mmol/l. Cielovu hodnotu LDL-cholesterolu
< 1,4 mmol/l dosiahlo 15,7 % pacientov a 21,8 % pacientov malo hodnoty LDL-cholesterolu =
1,4 mmol/l a = 1,8 mmol/l (Koskinas et al., 2021).

Pretoze nie vSetci pacienti boli lieCeni vysoko intenzivnou lieCbou statinmi, autori Stadie modelovali efekt
farmakoterapie na hodnoty LDL-cholesterolu po 1 roku liecby. Vychodiskové nastavenie modelu
vychadzalo z publikovanych klinickych studii a najnovsich medzinarodnych odporucani pre manazment
dyslipidémii ESC a EAS. Vysoko intenzivna lie¢ba statinmi v porovnani so stavom bez lie¢by statinmi
znizuje hodnoty LDL-cholesterolu 0 50 %. Prestavenie pacientov lieCenych statinmi na vysoko intenzivnu
lieCbu statinmi znizuje hodnoty LDL-cholesterolu o dalSich 20 %. Pridanie ezetimibu k vysoko intenzivnej
lieCbe statinmi znizuje hodnoty LDL-cholesterolu o dalSich 24 %. Uvedené znizenie je rovnaké u pacientov
dlhodobo lie¢enych vysoko intenzivnou lieCbou statinmi alebo prestavenych na vysoko intenzivnu lie¢bu
statinmi, ktori neuzivali ezetimib. Po aplikacii uvedenych parametrov len 49 % pacientov dosiahlo hodnoty
LDL-cholesterolu < 1,4 mmol/l v ¢ase 1 roka od prihody. Podl'a autorov analyzy 51 % pacientov ma
stale eSte hodnoty LDL-cholesterolu =1,4 mmol/l a predstavuje skupinu, kde je vhodné zacat
liecbu PCSK9 inhibitormi (Koskinas et al., 2021).

Uvedené vysledky st v sulade so simula¢nou $tidiou zo Svédska na vzorke 25 466 pacientov z
registra SWEDEHEART. Pacienti s prekonanym infarktom myokardu (IM) zaradeni do analyzy (vek < 75
rokov, LDL-cholesterol 3,2 = 1,1 mmol/l) mali vySetrené hodnoty LDL-cholesterolu v ¢asovom intervale 4 -
10 tyzdnov po prihode. Vacsinou interval 4 - 10 tyzdfov zodpovedal intervalu 4 - 6 tyzdiov podla uz
spomenutych odporacani ESC a EAS. Z analyzy boli vyluceni pacienti s diabetom, pravdepodobnym
akutnym IM bez elevacii ST segmentu, IM uz v minulosti, s perkutannou koronarnou intervenciou,
koronarnym bajpasom a pacienti lieCeni vysoko intenzivnou lieCbou statinmi v ¢ase prijatia do nemocnice v
désledku IM (Allahyari et al., 2020).

Napriek tomu, ze 88,6 % pacientov bolo liecenych vysoko intenzivnou liecbou statinmi, az 82,9
% pacientov nedosahovalo cielové hodnoty LDL-cholesterolu definované ako znizenie LDL-
cholesterolu = 50 % a cielova hodnota LDL-cholesterolu < 1,4 mmol/l podl'a najnovsich
odporucani ESC a EAS (Allahyari et al., 2020).

Po pridani ezetimibu k vysoko intenzivnej lieCbe statinmi v ramci modelu dosiahlo 19,9 % pacientov
ciel'ové hodnoty LDL-cholesterolu v podmienkach liecby statinmi ako monoterapia a 28,5 % v
kombinovane;j lieCbe statin + ezetimib. Podl'a uz spomenutych odporucani ESC a EAS u 50,7 % by
sa malo pristupit k liecbe PCSK9 inhibitormi. Po pridani PCSK9 inhibitora v tejto skupine 90 %
pacientov dosiahlo cielové hodnoty LDL-cholesterolu.

Uvedené zistenia odrazaju potrebu SirSieho pouzitia PCSK9 inhibitorov v sekundarnej prevencii
u pacientov po IM (Allahyari et al., 2020).

Vyznam farmakologickej intervencie u pacientov s AKS potvrdila aj Studia ODYSSEY
OUTCOMES. Do studie bolo zaradenych 18 924 pacientov s nedavnym AKS a s rezidudlnou
dyslipidémiou napriek maximalnej tolerovanej davke statinmi (dizka sledovania median 2,8
roka). Po pridani PCSK9 inhibitora alirokumabu dosiahlo aspon raz 94,6 % pacientov
odportcané cielové hodnoty LDL-cholesterolu < 1,4 mmol/l a 84,0 % hodnoty < 1,0 mmol/l. Na



porovnanie pridanim ezetimibu k intenzivnej lieCbe statinmi mézeme ocakdvat dosiahnutie cielovej
hodnoty LDL-cholesterolu < 1,4 mmol/l len u 10 % pacientov (Landmesser et al., 2020a). Detaily Studie su
popisané v literatire (Schwartz et al., 2018).

Zavedenie biologickej lieCcby na zniZzenie LDL-cholesterolu na baze monoklonalnych protilatok
PCSK9 inhibitorov vyrazne zmenilo liecbu LDL-cholesterolu. Niektori autori hovoria dokonca o
revolucii (Seidah, 2017; Wong & Shapiro, 2019; Warden et al., 2020). Uvedenie PCSK9 inhibitorov do
klinickej praxe umoznuje vacSiemu poctu vysoko rizikovych pacientov dosiahnut hodnoty LDL-cholesterolu
podla najnovsich odporucani pre manazment dyslipidémii ESC a EKS z roku 2019. Aj samotné odporucania
v ramci hodnotenia hypolipidemickej lieCby uvadzaju, ze vysoko intenzivna lie¢ba statinmi méze viest k
znizeniu LDL-cholesterolu v monoterapii v priemere okolo 50 % a v kombinacii s ezetimibom okolo 65 %.
LieCcba PCSK9 inhibitorom na baze monoklondlnych protilatok v monoterapii v priemere okolo
60 %, v kombindcii s vysoko intenzivnou liechou statinmi v priemere okolo 75 % a v
trojkombindcii s vysoko intenzivnou liechou statinmi a ezetimibom okolo 85 % (Mach et al.,
2020). Tieto vysledky nejdu na ukor vyskytu neziaducich ucinkov (Sabatine, 2019). Na zaklade
poznatkov zo studii a klinickej praxe moézeme povedat, ze bezpecnostny profil PCSK9
inhibitorov je priaznivy. (Smulders, 2021).
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