Miesto novych hypolipidemickych terapii v lieCebnom algoritme
dyslipidémii podla konsenzu expertov
Americkej kardiologickej spolocnosti ACC z roku 2022
0 znizovani LDL-cholesterolu pomocou nestatinovej lieCby
a v manazmente rizikaaterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia

Odborna redakcia KARDIO News

American College of Cardiology (ACC) mé dlhd histériu tvorby dokumentov, ktorych cielom je dopifiat
usmernenia pre klinicku prax a informovat lekarov v oblastiach, v ktorych este nie je dostatok Udajov,
alebo s nové dbkazy a vyvijaju sa.

V roku 2013 American College of Cardiology (ACC) a American Heart Association (AHA) vydalo
Odporucania k lieCbe vysokej hladiny LDL-cholesterolu a k zniZzeniu aterosklerotického kardiovaskularneho
rizika (zndme ako 2013 ACC/AHA usmernenia o cholesterole).!

V suvislosti s novymi Udajmi o ezetimibe vydalo ACC v roku 2016 dokument Konsenzus expertov American
College of Cardiology 2016 o znizovani LDL-cholesterolu pomocou nestatinovej lieCby a 0 manazmente
rizika aterosklerotického kardiovaskuladrneho ochorenia.’

V roku 2017 bola publikovana stidia FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9
Inhibition in Subjects with Elevated Risk), ktord preukdzala, ze inhibicia enzymu proprotein konvertaza
subtilizin/kexin typ 9 (PCSK9) evolokumabom u pacientov s preukdzanym aterosklerotickym
kardiovaskularnym ochorenim (ASKVO) vedie k znizeniu kardiovaskuldrneho rizika znizenim hladin LDL-
cholesterolu (LDL-C).?

V roku 2018 bola publikovana stidia ODYSSEY Outcomes (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an
Acute Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab), ktora preukdzala G¢innost u pacientov so
zistenym aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim na znizenie kardiovaskularneho rizika znizenim
hladiny LDL-C.*
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Multidisciplinarne odportc¢ania AHA/ACC z roku 2018 k lie¢be vysokej hladiny cholesterolu vyrazne
spresnili hodnotenie rizika rekurentnych aterosklerotickych kardiovaskularnych prihod na Groven
jednotlivého pacienta.’

V tomto koncepte vysli v roku 2019 aj najnovsie odportc¢ania Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESH)
a Eurdpskej spolo¢nosti pre aterosklerézu (ESC).°

Vzhladom na to, ze od poslednych medzinarodnych odporicani k lie¢be dyslipidémii Americka liekova
agentura (Food and Drug Administration, FDA) aj Eurépska liekova agentira (European Medicine Agency,
EMA) schvdlila tri nové nestatinové lieky, kyselinu bempedoovu, evinakumab a inklisiran, Americka
kardiologickd spolo¢nost usudila, Ze lekdri, pacienti, ako aj platcovia zdravotnej starostlivosti potrebuju
poznat stanovisko expertov s cielom dostat praktické usmernenie, kde je miesto tychto novych terapii

v lieCebnom algoritme, kym budu vydané novSie medzinarodne odporucania, ktoré sa pripravuju.

Konsenzus expertov ACC 2022 si dal za ciel odpovedat na tri kl'i¢ové otazky:

1. v akej populécii pacientov

2. za akych podmienok

3. v akom poradi by sa mali zvazit najnovsie nestatinové lieky v lie¢cebnom algoritme pacienta s
dyslipidémiou.

Najnovsie nestatinové lieky

Kyselina bempedoova je inhibitor adenozintrifosfat-citratlydzy (ACL), ktory znizuje hladinu cholesterolu s
lipoproteinmi s nizkou hustotou (LDL-C) inhibiciou syntézy cholesterolu v peceni. Podavanie kyseliny
bempedoovej v monoterapii a v kombinacii s inymi liekmi modifikujucimi hladinu lipidov znizuje hladinu
LDL-C, cholesterolu s lipoproteinmi s nizkou hustotou (non-HDL-C, non-high density lipoprotein
cholesterol), apolipoproteinu B (apo B) a celkového cholesterolu (TC, total cholesterol) u pacientov s
hypercholesterolémiou alebo zmieSanou dyslipidémiou.

U¢innost kyseliny bempedoovej sa skimala v $tyroch multicentrickych, randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych skisaniach zahrfiajlcich 3 623 dospelych pacientov

s hypercholesterolémiou alebo zmiesanou dislipidémiou, priCom 2 425 pacientov bolo randomizovanych na
uzivanie kyseliny bempedoovej. VSetci pacienti dostavali kyselinu bempedoovi v ddvke 180 mg alebo
placebo peroralne jedenkrat denne. V dvoch skdSaniach dostavali pacienti zakladné lieCby modifikujuce
hladinu lipidov, ktoré pozostavali z maximalnej tolerovanej davky statinu spolu s inymi lieCbami
modifikujucimi hladinu lipidov alebo bez nich. Dve skdSania sa uskutocnili u pacientov so
zdokumentovanou intoleranciou statinov. Primarnym koncovym ukazovatelom Gcinnosti vo vsetkych
skusaniach fazy 3 bolo priemerné percentualne znizenie hladiny LDL-C oproti vychodiskovej hodnote v 12.
tyzdni v porovnani s placebom. U¢inok kyseliny bempedoovej na kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu
nebol doteraz stanoveny.’

Evinakumab je rekombinantna l'udska monoklonalna protilatka, ktora sa Specificky viaze na protein
ANGPTL3 a inhibuje ho. ANGPTL3 je ¢len skupiny proteinov podobnych angiopoetinu, ktory je exprimovany
najma v peceni a hra Ulohu pri regulacii metabolizmu lipidov inhibiciou lipoproteinovej lipazy (LPL) a
endotelidlnej lipazy (EL). Blokdda ANGPTL3 evinakumabom znizuje TG a HDL-C uvolnenim posobenia
inhibicie ANGPTL3 na LPL, resp. EL. Evinakumab znizuje LDL-C nezdvisle od pritomnosti receptora LDL
(LDLR) podporou spracovania lipoproteinu s velmi nizkou hustotou (VLDL) a klirensu zvySkov VLDL proti
pradu tvorby LDL mechanizmom zavislym od EL. Klinickd Gc¢innost a bezpecnost sa skiimala u pacientov s
homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (HoFH) v studii ELIPSE-HoFH. ISlo o multicentrické
dvojito zaslepené randomizované placebom kontrolované skdsanie na vyhodnotenie Gcinnosti a
bezpeclnosti evinakumabu v porovnani s placebom u 65 pacientov s HoFH.



U¢inok evinakumabu na kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu nebol stanoveny. ®

Inklisiran je dvojvlaknova, mala interferujica ribonukleova kyselina (small interfering ribonucleic acid,
siRNA) znizujuca cholesterol, ktora je na sense vldkne konjugovana s trivalentnym N-
acetylgalaktozaminom (GalNAc) na ulahcenie vychytavania hepatocytmi.

V hepatocytoch vyuziva inklisiran interferencny mechanizmus RNA a riadi katalytické Stiepenie mRNA pre
proproteinovl konvertdzu subtilizinu/kexinu typu 9. Tym sa zvySuje recyklacia a expresia receptorov pre
LDL-C na bunkovom povrchu hepatocytov, ¢o zvysuje vychytavanie LDL-C a znizuje hladiny LDL-C v obehu.

U¢innost inklisiranu sa vyhodnotila v troch $tadiach fazy Ill u pacientov s aterosklerotickou
kardiovaskularnou chorobou (atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD) (ischemicka choroba srdca,
cerebrovaskularna choroba alebo choroba periférnych artérii, s rizikovymi ekvivalentami ASCVD (diabetes
mellitus 2. typu, familiarna hypercholesterolémia alebo 10-ro¢né riziko kardiovaskuldrnej udalosti zvysené
0 20 % alebo viac, stanovené podla Framingham Risk Score alebo prostrednictvom ekvivalentného
hodnotenia) a/alebo s familidrnou hypercholesterolémiou (FH)). Pacienti uzivali maximalnu tolerovanu
davku statinu bud's inou lie¢bou upravujicou lipidy alebo bez nej, a bolo u nich potrebné dalSie znizenie
LDL-C (pacienti neboli schopni dosiahnut svoje ciele lieby). Priblizne 17 % pacientov netolerovalo statiny.
Pacientom sa podali subkutanne injekcie 284 mg inklisiranu alebo placeba v 1. den, 90. den, 270. deni a
450. den. Pacienti boli sledovani do 540. dna.

Ucinok inklisiranu na kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu sa zatial' nestanovil.’

Konsenzus expertov ACC 2022 identifikoval vysokorizikové skupiny pacientov, ktoré by mohli mat prinos
z novych nestatinovych liekov na liecbu dyslipidémie.

Odporucania k sekundarnej prevencii pre dospelych s ASKVO na maximalne tolerovanych
davkach statinu'’:

A. Pacienti s ASKVO a velmi vysokym rizikom dalSej ASKVO prihody
Ciel* LDL-C = 1,4 mmol/l a = 50 % zniZenie LDL-C
Ak sa nedosiahne optimalne znizenie LDL-C:

1. PCSKO9 ihibitory (alirokumab, evolokumab) a/alebo ezetimib v pripade nedosiahnutia ciela
2. kyselina bempedoova alebo inklisiran

B. Pacienti s ASKVO bez velmi vysokého rizika dalsej ASKVO prihody
Ciel* LDL-C < 1,8 mmol/l a = 50 % zniZenie LDL-C
Ak sa nedosiahne optimalne znizenie LDL-C:

1. ezetimib v pripade nedosiahnutia ciela
2. pridanie alebo zamena za PCSK9 ihibitory (alirokumab, evolokumab) v pripade nedosiahnutia ciela
3. kyselina bempedoova alebo inklisiran

C. Dospeli s velmi vysokym KV rizikom alebo bez neho s pravdepodobnou intoleranciou na
statiny:

PCSKQ ihibitory (alirokumab, evolokumab) a/alebo ezetimib v pripade nedosiahnutia ciela

kyselina bempedoova alebo inklisiran, v pripade nedosiahnutia ciela

evinakumab u homozygotnej familiarnej hypercholesterolémie (HoFH).

U niektorych dospelych z vysSie uvedenych kategérii, ktori vyzaduju eSte vacsie znizenie LDL-C na
znizenie rizika rekurentnej ASKVO prihody, je mozné zvazit simultdnnu kombinaciu 2 liekov za
Ucelom ¢o najrychlejSieho znizenia KV rizika. Je mozné zvazit maximalne tolerované davky statinu

el



s/alebo bez ezetimibu a st¢asne PCSK9 ihibitory (alirokumab, evolokumab), alebo maximalne
tolerované davky statinu a ezetimib. (upravené podla 10).

Kritéria na zaradenie pacientov do kategérie velmi vysokého rizika* dalsej ASKVO prihody*’:

Velké ASKVO prihody

Nedavny akutny koronarny syndrém (AKS) (v priebehu poslednych 12 mesiacov)

Prekonany infarkt myokardu iny ako AKS uvedeny vysSie

Prekonand cievna mozgova prihoda

Symptomatické periférne artériové ochorenie (PAO), (anamnéza klaudikacnych bolesti s ABI < 0,85
alebo predchadzajuca revaskularizacia ¢i amputacia)

Faktory vysokého rizika

e Vek = 65 rokov

e Heterozygotna familidrna hypercholesterolémia

e Koronarny artériovy bypass alebo perkutanna koronarna intervencia v anamnéze mimo velkych
ASKVO prihod

e Diabetes

¢ Hypertenzia

e Chronické ochorenie obli¢iek (eGFR 15 - 59 ml/min/1,73 m?)

e Fajcenie

e Konstantne zvysené LDL-C = 2,6 mmol/l napriek maximalne tolerovanym davkam statinu
a ezetimibu

e Kongestivne srdcové zlyhanie v anamnéze

*Vel'mi vysoké riziko zahffia viacnasobné velké ASKVO prihody alebo 1 velkd prihodu a viac rizikovych
faktorov.

V stcasnoti si PCSK9 ihibitory (alirokumab, evolokumab) preferované ako lieky 1. volby pre dospelych

s ASKVO, ktori nedosahuju cielové hodnoty LDL-C na maximalne tolerovanych davkach statinu vzhl'adom
na ich bezpecnost, U¢innost a preukazanu redukciu kardiovaskuldrnej morbidity a mortality v Studiach
FOURIER a ODYSSEY Outcomes.**

U¢inok inklisiranu na kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu sa skima v tidiach ORION-4 a
VICTORION-2P, ktorych ukoncenie sa predpoklada v roku 2026 a 2027. Avsak vzhladom na davkovanie
dvakrat rocne je mozné inclisiran zvazit u pacientov so slabou adherenciou k PCSK9 inhibitorom

a u pacientov s neziaducimi G¢inkami k obidvom PCSK9 inhibitorom.™

U pacientov s klinickym ASKVO a velmi vysokym rizikom by sa v prvom rade malo sledovat ¢o najvacsie
percentudlne znizenie LDL-C a absollUtne znizenie LDL-C a non-HDL-C. Avsak u pacientov s pretrvavajicou
hypertriglyceridémiou napriek dodrziavaniu Uprav Zivotospravy a liekov by sa malo postupovat podla
odporucani ACC z roku 2021 o lie¢be hypertriglyceridémie. Hypertriglyceridémia je spojena so zvysenym
kardiovaskularnym rizikom a pankreatitidou (najma u pacientov s hladinami triglyceridov = 5,65 mmol/I
(500 mg/dl). Preto je opodstatnend liecba pacientov s klinickym ASKVO a velmi vysokym rizikom, ktori
maju pretrvavajlcu hypertriglyceridémiu napriek statinovej a nestatinovej hypolipidemickej lie¢be."
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