Aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie - velka vyzva modernej
mediciny

Odborna redakcia KARDIO News

Akutny koronarny syndrém (ACS), resp. infarkt myokardu (IM) patri medzi velké vyzvy modernej mediciny.
Podla statistiky z Narodného centra zdravotnickych informacii bolo v roku 2018 na Slovensku
hospitalizovanych 15 405 os6b s diagnézou akutny infarkt myokardu (dg. 121, NCZI, 2018).
Dlhodobé studie, napr. Framingham Heart Study, ktoré trvaju uz vySe 70 rokov, alebo aj r6zne

metaanalyzy potvrdili ulohu cholesterolu, ako rizikového faktora vzniku kardiovaskularnych
ochoreni.

Nové odporucania European Society of Cardiology (ESC) a European Atherosclerosis Society
(EAS) pod nazvom ,2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to



reduce cardiovascular risk” zdoraznili dolezitost znizovania koncentracie LDL-cholesterolu z
hl'adiska znizenia rizika aterosklerotickych kardiovaskularnych ochoreni (angl. atherosclerotic
cardiovascular disease (ASCVD)) (Mach et al., 2020).

Metaanalyza 27 randomizovanych klinickych studii ukazala, Ze zniZzenie LDL-cholesterolu o 1
mmol/l pri lieCbe statinmi vedie k zniZzeniu incidencie infarktu myokardu o 20 % (CTT, 2012;
White et al., 2019). Rovnako aj najnovsie ESC a EAS odporucania z roku 2019 konstatovali, ze
znizenie LDL-cholesterolu o 1 mmol/l vedie

k znizeniu rizika aterosklerotickych kardiovaskuldarnych ochoreni (ASCVD) o jednu patinu bez
ohladu na pouzitu farmakologicku liecbu (Mach et al., 2020).

Najnovsie ESC a EAS odporucania z roku 2019 deklarujd, Zze statiny stale zostavaju zakladnymi liekmi
v lieCbe hypercholesterolémie (Mach et al., 2020). Epidemiologické udaje z Eurdopy a Kanady vsak
ukazuju, ze skoro 50 % pacientov liecenych statinmi nedosahuje pozadované cielové hodnoty.
Dévodov je niekolko - nizSie davkovanie

v dbsledku rizika objavenia sa neziaducich tGcinkov, statinova rezistencia a/alebo nedostatocna adherencia
pacientov

k lieCbe statinmi (Cokkinos et al., 2019). Podobne aj analyza zdravotnych zaznamov z Velkej Britanie
potvrdila uvedenl skutoc¢nost, Ze vySe polovica vSeobecnej populdcie po 2 rokoch od zacatia lieCby
statinmi nedosahuje pozadované cielové hodnoty LDL-cholesterolu a ma vyznamne zvysené riziko
kardiovaskularnych ochoreni (Akyea et al., 2019). Odbornici davaju tiez do popredia znac¢nu
interindividualnu variabilitu v lie¢be statinmi vo vztahu k zniZzeniu LDL-cholesterolu v zavislosti od davky.
Taktiez upozorfuju, Ze vysledky klinickych studii so statinmi boli negativne ovplyvnené nizkou Uroviiou
dodrziavania pravidiel lieCby (angl. compliance) zo strany pacientov. Pri interpretdcii vysledkov uvedenych
Stadif je potrebné zvazit aj vplyv farmakogenetiky (Mach et al., 2020).

Klinické studie so statinmi v primarnej alebo sekundarnej prevencii, ktoré sa uskutocnili v priebehu
poslednych 30 rokov, dokdzali, ze znizenim LDL-cholesterolu dochddza k znizeniu rizika
aterosklerotickych kardiovaskularnych ochoreni (ASCVD) o 30 - 40 %. Napriek tomu velka
skupina pacientov aj pri uc€innej liecbe statinmi stale zostava v pasme ohrozenia
aterosklerotickymi kardiovaskularnymi ochoreniami. Uvedené ,zvyskové“ riziko ASCVD neustale motivuje
vedcov k hladaniu novych lieCebnych postupov (Wong & Shapiro, 2019). Zavedenie PCSK-9 inhibitorov
do klinickej praxe je preto povazované za revolucny krok, ktory vyznamne postva hranice
liecby dyslipidémii (Seidah, 2017; Warden et al., 2020).

Podl'a odporucani European Society of Cardiology (ESC) a European Atherosclerosis Society (EAS) z roku
2019 je mozné v zavislosti od zvolenej lie¢by oCakdvat nasledovné znizenie LDL-cholesterolu:

¢ vysoko intenzivna liecba statinmi v monoterapii - znizenie LDL-cholesterolu v priemere
okolo 50 %,
v kombindcii s ezetimibom okolo 65 %,

¢ liecba PCSK-9 inhibitom v monoterapii - znizenie LDL-cholesterolu v priemere okolo 60 %,
v kombindcii s vysoko intenzivnou lie¢bou statinmi v priemere okolo 75 % a v
trojkombindcii s vysoko intenzivnou liecbou statinmi a ezetimibom okolo 85 % (Mach et al.,
2020).

Uvedené zistenia spolu s dalsimi skuto¢nostami viedli tvorcov ESC a EAS odportcani k nasledovnym
zaverom v oblasti farmakologickej lieCby LDL-cholesterolu (Mach et al., 2020):

¢ ak sa nedosahuju stanovené ciele pri maximalnej tolerovanej davke statinu, odporuca sa pridanie
ezetimibu
k danému statinu.

¢ u vysoko rizikovych pacientov v sekundarnej prevencii, ak sa nedosahuju stanovené cielové
hodnoty LDL-cholesterolu pri maximalnej tolerovatelnej davke statinu a ezetimibu, odporuca sa



pridanie PCSK9 inhibitora.

Podobné odporucanie plati aj pre vysoko rizikovych pacientov s familidlnou hypercholesterolémiou. V
skupine pacientov s akitnym koronarnym syndromom, ktori nedosahuju cielové hodnoty LDL-
cholesterolu v priebehu 4 - 6 tyzdinov napriek maximalnej tolerovatel'nej davke statinu a
ezetimibu, je odporucana kombinacia s PCSK9 inhibitorom. Pridanie PCSK9 inhibitora sa
odporuca ¢o najrychlejsie po prihode, ak je to mozné, uz pocas hospitalizacie.

Medicinsky vyznam PCSK-9 inhibitorov m6zeme zhrntt do nasledovnych bodov (Sabatine, 2019):

e PCSK-9 inhibitory mézu v monoterapii znizit plazmaticku koncentraciu LDL-cholesterolu

priblizne o 60 %.
Podla vysledkov studii PCSK-9 inhibitory vyznamne znizuju riziko velkych
kardiovaskularnych prihod.

¢ Tento pozitivny efekt je konzistentny aj u pacientov s vychodiskovymi hodnotami LDL-

cholesterolu <1,8 mmol/l, ktori pri lieCbe PCSK-9 inhibitormi dosahuju hodnoty LDL-cholesterolu
okolo 0,5 mmol/l, Co je vyrazne nizSia hodnota ako cielova hodnota podla sicasne platnych
odporucani (angl. guideline-recommended targets).

Publikované studie (FOURIER, ODYSSEY Outcomes, SPIRE-1 a SPIRE-2) ukazuju, Ze minimdlne v
dizke ich trvania tento pozitivny u¢inok PCSK-9 inhibitorov nejde na tikor neziaducich
ucinkov lie€by - zvyseny vyskyt myalgii, zvySena koncentracia hepatalnych aminotransferaz v
plazme, zvysena incidencia diabetu alebo neZiaducich neurokognitivnych ucinkov.

Literatura:

=

CLooNoUhWNE

Akyea, R.K. et al. (2019): Heart, 105, 975-981

Cokkinos, D.V. et al. (2019): Arch. Cardiovasc. Dis., 112, 455-458

Cholesterol Treatment Trialists (CTT) Collaborators (2012): Lancet, 380, 581-590

Mach, F. et al. (2020): Eur. Heart ., 41, 111-188

NCZI (2018): Statistika hospitalizovanych v Slovenskej republike 2018, Bratislava, NCZI, 2
Sabatine, M.S. (2019): Nature Rev. Cardiol., 16, 155-165

Seidah, N. (2017): Global Cardiol. Sci. Practice, 2, 1-22

Warden, B.A. et al. (2020): Trends Cardiovasc. Med., 30, 179-185

White, H.D. et al. (2019): Eur. Heart J., 40, 2801-2809

Wong, N.D., Shapiro, M.D. (2019): Front. Cardiovasc. Med., 6, 14



