Komplexny pohlad na lipidové spektrum - Co vSetko
v sebe ukryva non HDL-cholesterol?

Odborna redakcia KARDIO News
Relativne vel'ka skupina pacientov zostava v pasme zvysSeného rizika vzniku aterosklerotickych

kardiovaskuldarnych ochoreni aj napriek tomu, ze dosiahli vyznamné znizenie hodnét LDL-
cholesterolu (Gaita et al., 2020).

Najnovsie odporucania pre manazment dyslipidémii European Society of Cardiology (ESC) a
European Atherosclerosis Society (EAS) z roku 2019 zd6razinuju vyznam stanovenia non HDL-
cholesterolu v ramci hodnotenia kardiovaskularneho rizika, zvlast u pacientov s vysokymi
hodnotami triacylglycerolov, s diabetom, obezitou alebo velmi nizkymi hodnotami LDL-
cholesterolu (Mach et al., 2020). Hodnota non HDL-cholesterolu popisuje koncentraciu cholesterolu v pro-
aterogénnych apolipoprotein B obsahujucich ¢asticiach vratane VLDL, LDL, IDL ¢astic a ich zvySkov,
chylomikrénov a lipoproteinu (a). Podla niektorych autorov je non HDL-cholesterol vyznamnejSie spojeny s
kardiovaskularnym rizikom ako samotny LDL-cholesterol. Uvedeny nazor vychadza z poznania, Ze hodnota
non HDL-cholesterolu odraza okrem koncentracie LDL-cholesterolu aj koncentraciu dalsich Castic (napr.
VLDL, IDL a ich zvyskov) bohatych na triacylglyceroly, ktoré maji vyznamny aterogénny potencial. Navyse
sa ukazuje, Ze narast hodnét non HDL-cholesterolu v mladSom veku ma tendenciu pretrvavat aj po zvysok
zivota, €o negativne vplyva na kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu (Brunner et al. 2019; Vallejo-Vaz et
al., 2020).

Podla uz spomenutych odporicani predstavuje non HDL-cholesterol jeden zo sekundarnych cielov lie¢by
dyslipidémii. Cielové hodnoty non HDL-cholesterolu by mali byt o 0,8 mmol/l vyssie ako cielové
hodnoty pre LDL-cholesterol. V klinickej praxi to znamena, ze cielova hodnota non HDL-
cholesterolu u pacientov s vemi vysokym rizikom aterosklerotickych kardiovaskularnych
ochoreni (AKVO) je < 2,2 mmol/l, s vysokym rizikom < 2,6 mmol/l a strednym rizikom < 3,4
mmol/l. Po dosiahnuti poZzadovanej cielovej hodnoty LDL-cholesterolu treba zvazit nastavenie
hypolipidemickej lieCby u pacientov s vel'mi vysokym rizikom ASKVO so zretelom na dosiahnutie
pozadovanych hodn6t non HDL-cholesterolu (Mach et al., 2020).

Podl'a epidemiologickych studii s rasticimi hodnotami triacylglycerolov kontinudlne rastu aj
hodnoty non HDL-cholesterolu u diabetikov. Z pohl'adu klinickej praxe je dolezita aj
skutocnost, Ze s rasticimi hodnotami triacylglycerolov klesa pravdepodobnost dosiahnutia



cielovych hodnot non HDL-cholesterolu a LDL-cholesterolu (Mark et al., 2015).

Analyza 10 randomizovanych dvojito zaslepenych klinickych studii s alirokumabom v ramci
fazy 3 programu ODYSSEY - ALTERNATIVE (NCT01709513), COMBO | (NCT01644175), COMBO Il
(NCT01644188), FH | (NCT01623115), FH Il (NCT01709500), HIGH FH (NCT01617655), LONG TERM
(NCT01507831), MONO (NCT01644474), OPTIONS | (NCT01730040) a OPTIONS Il (NCT01730053) ndm
dala odpoved na otazku, do akej miery ovplyviuje liecba alirokumabom hodnoty
triacylglycerolov. Celkove v uvedenych stidiach bolo randomizovanych 4 983 pacientov (priemerny vek
priblizne 60 rokov, BMI = 30 kg/m°). Hodnotili sa zmeny v lipidovom spektre v 24. tyzdni lie¢by
alirokumabom. Detaily studii su dostupné v literatdre (Leiter et al., 2018; McCullough et al., 2018;
Vallejo-Vaz et al., 2020).

Stadie FH I, FH Il a HIGH FH sledovali vyluéne pacientov s heterozygotnou formou familidrnej
hypercholesterolémie a Stlidia ALTERNATIVE pacientov s preukazanou statinovou intoleranciou. Pacienti v
studii MONO mali stredne vysoké riziko kardiovaskularnych ochoreni a neboli doteraz lieCeni statinmi.
Ostatné studie boli zamerané na pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom vratane uz prekonaného
kardiovaskuladrneho ochorenia. U&astnici $tadii mali vychodiskové hodnoty LDL-cholesterolu = 1,81 alebo
= 2,59 mmol/l v zavislosti od kardiovaskularneho rizika. Vynimku tvorili Studie LONG TERM s
vychodiskovou hodnotou LDL-cholesterolu = 1,81 mmol/l, MONO = 2,59 mmol/l a zaroven =< 4,91 mmol/l a
Studia HIGH FH = 4,14 mmol/l (Vallejo-Vaz et al., 2020).

Dizajn studii stanovil cielové hodnoty LDL-cholesterolu pre pacientov s vel'mi vysokym rizikom AKVO na <
1,81 mmol/l a vysokym/strednym rizikom AKVO na < 2,59 mmol/l, cielové hodnoty non HDL-cholesterolu
pre uvedené vybrané dve skupiny < 2,59 mmol/l a < 3,36 mmol/l (Vallejo-Vaz et al., 2020).

V Studidch LONG TERM a HIGH FH bola pouzita fixna davka alirokumabu 150 mg kazdé dva tyzdne. Dizajn
ostatnych stadii umoznoval upravit davku alirokumabu zo 75 mg kazdé dva tyzdne na 150 mg kazdé dva
tyzdne podla priebeznych vysledkov liecby. Vo vacsine studii bola pridana liecba alirokumabom alebo
placebo uz k existujlicej lieCbe statinmi + ind hypolipidemicka liecba. Vynimku tvorili stidie ALTERNATIVE
a MONO, ktoré sa uskutocCnili bez lieCby statinmi a namiesto placeba bol pouzity ezetimib (ind
hypolipidemicka lieCba bola povolena v obidvoch ramenach). V studii COMBO Il sa namiesto placeba
rovnako pouzil ezetimib, pricom v obidvoch ramenach mali pacienti liecbu statinmi (nebola povolena dalSia
hypolipidemicka lie¢ba) (Vallejo-Vaz et al., 2020).

Vplyv liecby s alirokumabom na vybrané parametre lipidového spektra - pokles vyjadreny v %
oproti vychodiskovej hodnote ukazuju nasledovné tabulky (Vallejo-Vaz et al., 2020).

Tab. ¢. 1: Klinické studie s komparatorom placebo + statin



Klinickeé stidie

Zlozky

lipidoveho

spekira Alirokumab 150 mg Placebo + Alirokumab 75/150 mg Placebo
+ statin statin + statin + statin

L ONG TERM + HIGH FH COMBOI+FHI+FHI

o | s P aies

*p < 0,0001 vs komparator, v zatvorke je uvedena standardna odchylka LDL cholesterol (LDL-C),
non HDL-C (Non HDL-C), apolipoprotein B (ApoB), HDL-cholesterol (HDL-C), triacyiglyceroly (TG)
a ¢astice bohaté na tniacylglyceroly (TRL)

Tab. €. 2: Klinické studie s komparatorom placebo + statin

Klinicke stidie
Ziozky COMBO Il + OFTIONS | + OPTIONS II ALTERNATIVE + MONO

lipidovéh -
SR Alirokumab Ezetimib 10 mg Alirokumab Ezetimib 10 mg
spekira :
3 75/150 mg + statin 75/150 mg bez statinu

+ statin bez statinu

*p < 0,0001 vs komparator, v zatvorke je uvedena Standardna odchylka LDL-cholesterol (LDL-C),
non HDL-C (Non HDL-C), apolipoprotein B (ApoB), HDL-cholesterol (HDL-C), triacyiglyceroly (TG)
a tastice bohaté na triacylglyceroly (TRL)

Vysledky analyzy autori zhrnuli do niekolkych bodov (Vallejo-Vaz et al., 2020):

v v/

1. Vyssie hodnoty triacylglycerolov boli spojené s vysSim kardiovaskularnym rizikom.

2. Hodnoty LDL-cholesterolu a non HDL-cholesterolu rastli s hodnotami triacylglycerolov,
avSak magnitida narastu hodnot non HLD-cholesterolu bola 3 - 4-krat vyssia v porovnani
s LDL-cholesterolom.

3. U pacientov lie¢enych alirokumabom doslo k rovhakému znizeniu (vyjadrené v %) non
HDL-cholesterolu
a LDL-cholesterolu bez ohl'adu na vychodiskové hodnoty triacylglycerolov.

4. Liecba alirokumabom taktiez Statisticky vyznamne znizuje hodnoty apolipoproteinu B bez
ohl'adu na vychodiskové hodnoty triacylglycerolov.

5. V studiach dosiahla ovel'a vacsia cast pacientov liecenych alirokumabom cielové hodnoty
LDL-cholesterolu a non HDL-cholesterolu v porovnani s pacientmi v kontrolnych
ramendch.



Vo vSetkych 10 studiach bol vyskyt neziaducich ucinkov, zavaznych neziaducich tcinkov a
prerusenia liecby vo vSeobecnosti porovnatel'ny u pacientov liecenych alirokumabom a
pacientov zaradenych v kontrolnom ramene (Vallejo-Vaz et al., 2020). Uvedené zistenia su v zhode s
publikovanymi metaanalyzami (Tokuzoglu et al., 2022).

Podl'a autorov komentdra k uvedenej analyze méZzeme konstatovat na zaklade studii s
alirokumabom, Zze PCSK9 inhibitory m6zu hrat hlavnu ulohu v znizovani hodnot non HDL-
cholesterolu. V zaujme zvysenia toho pozitivneho G¢inku PCSK9 inhibitorov na zniZenie
kardiovaskularneho rizika je ¢asto nutné pridat este lieCbu zamerani na znizenie hodno6t triacylglycerolov
(Gaita et al., 2020).
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