Je Uprava hladiny LDL-cholesterolu prinosna aj vo vyssom veku - €o
hovoria klinické studie?
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Otazka, Ci existuje vekova hranica, za ktorou uz znizovanie LDL-cholesterolu nema klinicky
vyznam, zamestnava odbornikov dlhy cas. Starsie studie uvadzali, ze u jedincov vo veku = 70 rokov
nie je zvySeny LDL-cholesterol spojeny so zvysenym rizikom infarktu myokardu (IM) a aterosklerotickych
kardiovaskuldrnych ochoreni (AKVO). Ide o starSie Studie z déb, ked prevencia a lie¢ba kardiovaskularnych
ochoreni nedosahovala dnesné Standardy. NavySe Standardizovand incidencia infarktu myokardu
vzhl'adom na vek bola posunuta smerom k mladsim vekovym skupinam, preto seniori neboli vzdy
dostato¢ne zastupeni v analyzach. TaktieZ doba doZitia sa za poslednych 30 rokov vyznamne predizila
(Mortensen & Nordestgaard, 2020).

Odpoved na uvedenu otazka dava epidemiologicka Studia z Danska Copenhagen General Population
Study (CGPS). Autori analyzovali Udaje 91 131 os6b vo veku 20 - 100 rokov, ktori na zaciatku
sledovania nemali aterosklerotické kardiovaskuldrne ochorenie (AKVO) alebo diabetes a neboli lie¢eni
statinmi. Nabor pacientov sa uskutocnil v ¢asovom obdobi november 2003 az februar 2015 a sledovanie
trvalo v priemere 7,7 % 3,3 roka. PoCas tohto obdobia dostalo 1 515 o0sdb infarkt myokardu a 3 389 osob
malo diagnostikované aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie. Vysledky ukazali, Ze riziko infarktu
myokardu rastie s kazdym zvySenim LDL-cholesterolu o 1 mmol/l vo vSetkych vekovych
skupinach, hlavne vo veku 70 - 100 rokov (Hazard Ratio HR = 1,34; 95 % Cl = 1,27 - 1,41).
Podobne bol zisteny aj ndrast rizika aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia s kazdym
zvySenim LDL-cholesterolu o 1 mmol/l vo vSetkych vekovych skupinach, a to opat
najvyraznejsie vo veku 70 - 100 rokov (Hazard Ratio HR = 1,16; 95 % ClI =1,12 - 1,21),
(Mortensen & Nordestgaard, 2020). Uvedend studia dokdazala, ze u l'udi vo veku 70 - 100 rokov
predstavuje zvySeny LDL-cholesterol najvyssie absolutne riziko infarktu myokardu a
aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia a preventivne opatrenia na znizenie LDL-
cholesterolu maju v tejto vekovej kategorii vel'ky prinos.



Tab. ¢. 1: Vyskyt IM prepocitany na 1 000 pacient-rokov

Vekova Vychodiskové hodnoty LDL-cholesterol (mmol/)
skupina

<2 2,0-29 3.0-39 40-49 250

80-100 6,1 6,9 87 93 132
70-79 1,0 42 51 6,5 6,6

il 16 26 39 3.1
0,7 1.2 1,6 25 3,1
0,1 0,3 09 1.9 3,3

vv/s srvae

Copenhagen General Population Study (CGPS) ukazala, Ze najvacsi uzitok zo znizovania LDL-
cholesterolu budi mat osoby vo veku 70 - 100 rokov. Narast rizika IM a AKVO s vekom je v
sucasnosti na zdklade velkého mnozstva studii vSeobecne akceptovany poznatok. Tato skutocnost je
délezitd z pohladu starnutia populacie. Uvedené zistenia podporujui koncept kumulativnej zataze
LDL-cholesterolu pocas zivota a progresivneho zvysSovania rizika AKVO (Raal & Mohamed, 2020).
Tieto fakty sa vyznamne dotykaju aj Slovenska, kde k 31. 12. 2019 zilo 575 770 obyvatelov vo veku
= 70 rokov, ¢o predstavuje 10,5 % populacie v tom case (NCZI, 2020).

Tab. &. 2: Viyskyt AKVO prepoditany na 1 000 pacient-rokov

Vekova Vychodiskové hodnoty LDL-cholesterol (mmol/)
skupina

<2 20-29 3,0-39 4,0-49 250

26,1 224 26,1 26,5 371
6,6 11,9 125 14,1 14,6
5,1 4,7 59 6,1 6,4
28 2,6 28 4,1 54
0,5 0,7 1.5 3,0 4,6

Vyznam znizovania LDL-cholesterolu u seniorov = 75 rokov potvrdila aj metaanalyza 29
klinickych stadii, z ¢oho 24 studii bolo z iniciativy Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration a dalSich
5 Studii bolo priradenych individualne. Do analyzy bolo zahrnutych 244 090 pacientov, z nich 21 492 (8,8
%) vo veku nad 75 rokov - 11 750 (54,7 %) zo statinovych studii, 6 209 (28,9 %) zo Studii s ezetimibom a 3
533 (16,4 %) zo studii s PCSK9 inhibitormi. Median sledovania pacientov sa pohyboval v intervale 2,2 - 6,0
roka. Vysledky metaanalyzy moézeme zhrnut do nasledujucich bodov:

1. znizenie LDL-cholesterolu o 1 mmol/l znizuje riziko zavaznych vaskuldrnych prihod (zlozeny
parameter - kardiovaskuldrna smrt, infarkt myokardu, cievha mozgova prihoda a korondrna
revaskularizacia) o 26 % (Risk Ratio RR = 0,74; 95 % Cl = 0,61 - 0,89; p = 0,0019),

2. nebol zisteny statisticky vyznamny rozdiel medzi vekovymi skupinami = 75 rokov a < 75



rokov (RR = 0,85; 95 % Cl = 0,78 - 0,92; Pirerakcia= 0,37),

3. uzitok zo znizenia LDL-cholesterolu u starsSich pacientov sa prejavil v kazdej polozke
zlozeného ciela - kardiovaskuldrna smrt (RR = 0,85; 95 % Cl = 0,74 - 0,98), infarkt myokardu (RR
=0,80; 95 % Cl = 0,71 - 0,87), cievha mozgova prihoda (RR = 0,73; 95 % Cl = 0,61 - 0,87) a
korondrna revaskularizacia (RR = 0,80; 95 % Cl = 0,66 - 0,96) (Gencer et al., 2020).

Podl'a autorov metaanalyzy znizuje hypolipidemicka liecba vyskyt kardiovaskularnych prihod
rovnako ucinne u seniorov = 75 rokov, ako aj vo vekovej skupine < 75 rokov. Uvedené zistenia
boli zapracované do medzinarodnych odportcani o pouziti hypolipidemickej liecby vratane
pouzitia ezetimibu a PCSK9 inhibitorov u seniorov. Musime si tiez uvedomit, Ze vo vyspelych
krajindch ma osoba vo veku 75 rokov ocakavané dozitie este minimalne dalSich 10 rokov (Gencer
et al., 2020). Pretoze absolltne riziko kardiovaskularnych prihod rastie s vekom, Ucinna intervencia u
seniorov mdze znamenat aj vyraznejSie znizenie vyskytu kardiovaskularnych prihod v absolUtnych Cislach
v porovnani s mladsimi vekovymi skupinami. VySe 80 % fatalnych kardiovaskularnych prihod
pripada na vekovu skupinu nad 65 rokov (Raal & Mohamed, 2020).

Zvlastna pozornost sa venuje PCSK9 inhibitorom vzhladom na ich postavenie v lieCbe dyslipoproteinémii.
Svojim Gc¢inkom na koncentraciu LDL-cholesterolu umoziuju prekrocit hranice lieCby dané statinmi, resp.
kombindaciou statinov s ezetimibom. Vysledky z r6znych epidemiologickych studii v Eurdpe a
Kanade ukazuju, ze takmer 50 % pacientov, ktori su lie¢eni statinmi v monoterapii, nedosahuje
pozadované cielové hodnoty LDL-cholesterolu. Uvedena skuto¢nost moéze mat niekol'ko pricin -
nizSie davkovanie statinov v dosledku rizika objavenia sa neziaducich ucinkov, statinova
rezistencia a/alebo nedostatocna adherencia pacientov k lieCbe statinmi (Cokkinos et al., 2019).
Podl'a odporucani tykajucich sa lieCby dyslipoproteinémii pripravenych European Society of Cardiology
(ESC) a European Atherosclerosis Society (EAS) z roku 2019 vysoko intenzivna liecba statinmi mo6ze viest k
znizeniu LDL-cholesterolu v monoterapii v priemere okolo 50 % a v kombinacii s ezetimibom okolo 65 %,
lieCba PCSK9 inhibitorom v monoterapii v priemere okolo 60 %, v kombinacii s vysoko intenzivnou lieCbou
statinmi v priemere okolo 75 % a v trojkombindacii s vysoko intenzivnou liecbou statinmi a
ezetimibom az okolo 85 % (Mach et al., 2020).

Vzhladom na mozné zmeny vo farmakodynamike a farmakokinetike liekov s rasticim vekom sa u novych
liekov robia samostatné analyzy vo vyssich vekovych skupinach. V tomto kontexte je cenna analyza Studie
ODYSSEY OUTCOMES, ktora hodnotila pridanie PCSK9 inhibitora alirokumabu k intenzivnej lieCbe statinmi u
pacientov s nedavnym akdtnym koronarnym syndrémom. Detaily Stidie su popisané v literature (Schwartz

et., 2018). Vysledky Studie potvrdili konzistentné znizenie relativneho rizika zlozeného
primarneho ciela MACE (angl. Major Adverse Cardiovascular Event, umrtie v dosledku
koronarnej choroby srdca, nefatalny infarkt myokardu, fatdlna alebo nefatalna ischemicka
cievna mozgova prihoda, hospitalizacie v dosledku nestabilnej anginy pectoris) a umrtia zo
vSetkych pricin:

1. nebol zisteny rozdiel u pacientov vo vekovych skupinach = 65 rokov a < 65 rokov v znizeni rizika
MACE (Hazard Ratio HR = 0,78; 95 % Cl = 0,68 - 0,91 vs. 0,89; 0,80 - 1,00; piyeracia= 0,19) @ umrtia zo
vSetkych pricin (HR = 0,77; 95 % Cl = 0,62 - 0,95 vs. 0,94; 0,77 - 1,15; Pireraxcia = 0,46),

2. rovnako aj pri porovnani vekovych skupin = 75 rokov a < 75 rokov nebol zisteny rozdiel v
znizeni rizika MACE (Hazard Ratio HR = 0,85; 95 % Cl = 0,78 - 0,93 vs. 0,85; 0,64 - 1,13; Piyerakcia = 0,19),
3. s rastucim vekom narasta riziko MACE, ale tiez aj zniZzenie absolutneho rizika v liecbhe s
PCSK9 inhibitorom alirokumabom (Sinnaeve et al., 2020).

Ukdzalo sa, Zze s rastucim vekom narastal uzitok liecby alirokumabom bez zvysenia rizika
spojeného s lie€bou. Nebol zisteny rozdiel vo vyskyte neziaducich G¢inkov medzi alirokumabom a



placebom v jednotlivych vekovych skupinach. Znizenie LDL-cholesterolu pomocou alirokumabu
predstavuje vyznamnu preventivnu intervenciu pre pacientov vo vys§Som veku po akutnom
koronarnom syndrome. (Sinnaeve et al., 2020).
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