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Abstrakt

Uloha LDL-cholesterolu (LDL-C) v patogenéze aterosklerézy a v naslednom zvyseni rizika
aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia (ASKVO) je nespochybnitelna. Predmetom odbornych
diskusii je len skuto¢nost, ako vyrazne a akym spdsobom je potrebné tuto hladinu znizit. Aj tu vSak vo
vSeobecnosti panuje zhoda, ze by to malo byt podmienené Urovni kardiovaskuldrneho (KV) rizika
konkrétneho jednotlivca. Tu sa nazory zacinaju od seba lisit v otdzke, ktori si pacienti s najvyssim KV-
rizikom a ktori si naopak ti, ktorych farmakologicky staci liecit menej intenzivne? OdliSnosti existuju aj v
nazoroch, ako skoro zacat lie¢bu, ako dlho v nej pokracovat a akym spdsobom. Odporucania odbornych
spoloc¢nosti sa vo vacSine pripadov opieraji o medicinu zaloZzenl na dékazoch (Evidence Based Medicine -
EBM), ktora stratifikuje jednotlivych kandidatov na lie¢bu podla Urovne dokazov a tried odporucani.
Napriek tomu existuje v klinickej praxi mnoho situacii, v ktorych postup nemusi byt Uplne presne
vysSpecifikovany v odporucaniach. Cielom tohto prehladu je pomoct zlepsit situaciu v sekundarne;
prevencii aterosklerézy poukadzanim na Ulohu nestatinovych liekov a moznosti ich pouzitia vzhladom ku
doposial preukdzanym benefitom a existujdcim limitaciam ich pouzitia.
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Abstract

The role of LDL-cholesterol (LDL-C) in the pathogenesis of atherosclerosis and in the subsequent increase
in the risk of atherosclerotic cardiovascular disease (ACVD) is unquestionable. The only subject of expert



debate is how significantly and in what way this level needs to be reduced. However, there is also general
agreement that this should be conditional on the level of cardiovascular (CV) risk of the individual. This is
where opinions start to diverge - who are the patients with the highest CV risk, and who, conversely, are
those who pharmacologically just need to be treated less intensively? Differences also exist in opinions
about how early to start treatment, how long to continue it, and in what manner. In most cases, the
recommendations of professional societies are based on Evidence Based Medicine (EBM), which stratifies
individual candidates for treatment according to the level of evidence and classes of recommendations.
Nevertheless, there are many situations in clinical practice in which management may not be completely
specified in the recommendations. The aim of this review is to help improve the situation in the secondary
prevention of atherosclerosis by highlighting the role of non-statin drugs and the potential for their use in
light of the benefits demonstrated to date and the limitations of their use.
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Uvod

Hypercholesterolémia je zavaznym rizikovym faktorom kardiovaskularnych (KV) ochoreni. Je len malo
takych patofyziologickych stavov, u ktorych disponujeme tak Sirokou medicinou zalozenou na dokazoch.
Experimentalne, neskdr epidemiologické Studie vcelku jednoznacne poukazuju na LDL-cholesterol (LDL-C)
dokonca ako na kl'i¢ovy rizikovy faktor vyvoja aterosklerotického kardiovaskuldrneho ochorenia (ASKVO).*

Histdria vyvoja hypolipidemik siaha az do prvej polovice minulého storocia a prvé dokazy o vyzname
znizovania hladiny LDL-C farmakami sa objavili prave v tom c¢ase. Po kyseline nikotinovej a jej derivatoch,
po idnomenicoch a fibratoch prisli na scénu statiny, ktoré predstavuju aj v sic¢asnosti zakladny pilier liecby
hypercholesterolémie, tak izolovanej, ako aj kombinovanej. Od pouzivania menej efektivnych statinov,
spociatku zvacsa v nizsich ddvkach, sa dnes uz upusta a statiny sa pokial mozno indikuji v maximalnej
moznej davke, preferentne tie najefektivnejsie - atorvastatin 80 mg denne a rosuvastatin 40 mg denne.

Dlhodoba liecba najucinnejSimi statinmi v najvyssej davke vedie ku vyznamnému poklesu
hladiny LDL-C. Zial, ¢asto sme nutenf aplikovat niz$iu davku tychto statinov, alebo dokonca prerusit ich
podavanie kvéli neziaducim uéinkom alebo tzv. statinovej intolerancii.’

Odporucani je vela, stacia pre orientaciu v kazdodennej klinickej praxi?

Spolocné odporucania pre manazment liecby dyslipidémii Europskej kardiologickej spolocnosti
(ESC) a Eurépskej spoloénosti pre aterosklerézu (EAS) boli publikované v roku 2019.°
Predstavuju dokument, ktory vyznamnym spdsobom posunul nasej poznanie. Tradi¢na lipidova hypotéza
ateroklerézy bola upravena a pre LDL-C zacalo platit tvrdenie - ¢im nizSie, tym lepsie.

Daldie odporucania ESC pre prevenciu KVO z roku 2021 obsahuju ako jednu zo svojich délezitych
stcasti manazment dyslipidémii.* Nedo$lo k zmene nazerania na upravené kategérie KV-rizika, ani na
cielové hodnoty pre LDL-C, ale istu rozporuplnost predstavuje tzv. ,, stepwise approach” alebo
postupna intenzifikacia lieCby pri snahach dosiahnut cielové hladiny pre LDL-C. Je to preto, lebo
uz odporucania z roku 2019 hovoria, nielen ¢im nizsie, tym lepSie, ale ¢im skér dosiahneme cielové
hodnoty LDL-C, tym lepSie, a ¢im dlhSie je pacient na plnej hypolipidemickej lieCbe, tym lepsie (kedZe
lie¢ba hypolipidemikami je ¢asto dozivotnym problémom). Preto ako rozumnejsi sa dnes javi pristup, ktory
vopred identifikuje, o kolko je potrebné znizit LDL-C (napr. vo velmi vysokom alebo vysokom riziku je to
minimalne o 50 % a ¢asto aj viac). V naSich podmienkach tento postup preferujeme aj z pohladu
dostupnosti CastejSich navstev u Specialistov, ktori m6zu terapiu preskribovat, resp. ju modifikovat.

Prednost ma vzdy stanovenie celkového kardiovaskularneho rizika
NasSou Ulohou nie je spochybrovat platnost ktorychkol'vek odporucani (guidelines), pretoze jednoznacne

slizia ako najdolezitejSi dokument kumulujici si¢asny stav poznania z pohladu mediciny zaloZzenej na
dbkazoch (Evidence Based Medicine - EBM). Niektoré lieky na zniZzovanie hladiny LDL-C sa dockali svojej



registracie v Eurdpe ¢i v USA dokonca aj skor, teda pred ziskanim dat z tzv. endpointovych morbiditno-
mortalitnych Stadii. Tuto skutocnost je potrebné vzdy zohladnit. Na druhej strane, cena inovativnych liekov
je niekedy pre poskytovatelov zdravotnej starostlivosti nelinosnd, preto je potrebné riadit sa komplexne a
posudit vSetky dostupné fakty, ktoré rozhodnd o moznej preskripcii (napr. robustny pokles LDL-C, cena
lieku, spbsob podavania, nutné Ziadosti pre autorizaciu takejto preskripcie). Ale vzdy musi prevazit
potencialny benefit pre pacienta.

Cena predstavuje zadsadnu limitaciu Sirokej preskripcie inovativnych liekov prakticky v kazdej krajine sveta.
Aj preto nikdy netreba opustit najjednoduchsiu a v suc¢asnosti najlacnejSiu moznost, ktord by mala tvorit
zakladny pilier liecby u kazdého pacienta, ktory tdto lieCbu toleruje. Hovorime o lieCbe statinmi,
predovsetkym vysoko a stredne vysoko davkovanym atorvastatinom a rosuvastatinom. V tomto pripade je
cost-benefit terapie vynikajlci. Najhorsia situacia je u pacientov s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou (ti sa nastastie vyskytuju len vel'mi zriedkavo), u ktorych farmakologicka lie¢ba
presahuje sumu niekol'ko stotisic eur ro¢ne na jediného pacienta.

ESC a EAS vyuzivaju rozdelenie pacientov na kategodrie velmi vysokého (cielova hladina pre LDL-C
je = 1,4 mmol/l a je potrebné aspon = 50 % znizenie LDL-C), vysokého (cielova hladina pre LDL-C je = 1,8
mmol/l a je potrebné aspon = 50 % znizenie LDL-C), priemerného a nizkeho KV-rizika. V ramci velmi
vysokého KV-rizika sa eSte vycClenila subkategdria extrémneho KV-rizika (pacienti po aspon 2 KV-prihodach
v priebehu poslednych 2 rokov, pre ktoru je cielovou hladinou pre LDL-C hodnota < 1,0 mmol/l a je
potrebné aspon = 50 % znizenie LDL-C).

Konsenzus expertov Americkej kardiologickej spolocnosti (ACC) z roku 2022 je jednou z poslednych
publikacii reSpektovanej odbornej spolocnosti, ktory pontka vybornud orientaciu v definovani KV-rizika
(nielen v zmysle guidelines, ale aj s istymi prvkami personalizovanej mediciny) a navody, ako postupovat
pri znizovani hladin LDL-C s vyuzitim vSetkych dostupnych liekov registrovanych v USA ¢i v Eurépe
(situdcia je vel'mi podobna, pokial ide o samotné registracie, jednotlivé krajiny sa vsak liSia vyskou Uhrad a
preskripénymi, ¢i indikaénymi obmedzeniami).” Tieto obmedzenia nemaji primarne medicinsky pévod, ale
vychadzaju z ekonomicke;j sily jednotlivych zdravotnickych systémov.

Vyvoj nazorov na definovanie celkového KV-rizika prechadza v poslednej dobe obrovskymi zmenami. ESC
inovovala svoj tradi¢ny skdrovaci systém (dnes plati SCORE2, SCORE-OP2). Objavuju sa vsak trendy
smerom k personalizovanej medicine, umelej inteligencii (Arteficial Intelligency - Al), strojovému uceniu
(machine learning) a dolovaniu dat (data mining).*®

V tab. 1 su definované velké ASKVO prihody (automaticky postvajuce pacientov do kategérie vel'mi
vysokého rizika) a faktory vysokého rizika, ktorych kumulacia, resp. spojenie s dokumentovanou
aterosklerézou takisto vedie ku preklasifikovaniu pacienta do kategérie velmi vysokého rizika (pripusta
vSak aj moznost personalizovaného pristupu).

AKS v priebehu poslednych 12 mesiacov
prekonany infarkt myokardu (iny ako AKS uvedeny vysSie)
velké ASKVO prihody
prekonana cievna mozgova prihoda
symptomatické PAO (anamnéza klaudikacnych bolesti s ABI < 0,85 alebo predchéddzajlica revaskularizécia ¢i amputécia)
vek = 65 rokov
heterozygotna familidrna hypercholesterolémia
koronarny artériovy bypass, alebo perkutdnna koronérna intervencia v anamnéza mimo velkych ASKVO prihod
diabetes mellitus
faktory vysokého rizika artériové hypertenzia
chronické ochorenie obli¢iek (eGFR 15-59 ml/min/ 1,73 m2)
fajcenie
konstantne zvySené LDL-C = 2,6 mmol/I napriek maximalne tolerovanym dévkam statinu a ezetimibu
kongestivne srdcové zlyhévanie v anamnéze

ABI - Ankle Brachial Index/index ¢lenok rameno AKS - akutny korondrny syndrém ASKVO - aterosklerotické kardiovaskuldrne ochorenie PAO - periférne arté-
riové ochorenie eGFR - estimated Glomerular Filtration Rate /odhadované glomerulérna filtracia LDL-C - LDL-cholesterol
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Nefarmakologické opatrenia v znizovani hypercholesterolémie

Nefarmakologické opatrenia su frekventne diskutované a Siroko dostupné. Na tomto mieste je potrebné
len zdéraznit, Ze vSetky odporucania podporuju opatrenia Upravy zivotného Stylu - zvysit adherenciu
pacientov ku kardioprotektivnej strave, ku pravidelnej fyzickej aktivite (prevazne aerdbnej, ale idealne aj v
kombinacii s prvkami anaerébnej zataze podla aktualneho stavu KVO). Absolutny zakaz fajcenia (vratane
elektronickych cigariet), udrziavanie optimalnej telesnej hmotnosti bez obezity, ¢i nadhmotnosti.

Svoje postavenie maju aj niektoré vyzivové doplnky, predovsetkym na baze fytosterolov a viskdznej
solubilnej vldkniny.’

Na tomto mieste by som vSak rad zdéraznil skuto¢nost, ktord sa napriklad v Slovenskej republike stale
nedodrziava Uplne a dochadza nielen ku poru$ovaniu platnej smernice EU, ale aj ku ohrozovaniu zdravia
nasich pacientov, zial, aj neziaducimi a zavadzajicimi informaciami, nezriedka publikovanymi aj tzv.
odbornikmi v danej oblasti.® Uvedend smernica hovori o zmene a doplneni prilohy Ill k nariadeniu (ES)
1925/2006 a je nou zakazané pouzivanie monakolinov z ¢ervenej fermentovanej ryze na urovni 3
mg a viac na porciu produktu odporuc¢anu na dennu spotrebu. Denna davka vyrobku preto musi
obsahovat menej ako 3 mg monakolinov z ¢ervenej fermentovanej ryze. Tvrdenie, ze monakolin K z
cervenej fermentovanej ryze v schvdlenej dennej davke 10 mg prispieva k udrzaniu normalne;j
hladiny cholesterolu v krvi, sa od 1. 6. 2022 nesmie pouzivat. Toto tvrdenie bolo odstrdnené zo
zoznamu schvalenych zdravotnych tvrdeni v registri Eurépskej Unie.

V individudlnych pripadoch je spravne najst pre pacienta Specialistu z odboru dietoldgie a kontrolovat
vplyv zmien zivotného Stylu, resp. intenzifikovat tieto zmeny v pripade potreby.

Farmakoterapia hypercholesterolémie
Statiny (statiny a ezetimib)

Zakladom liecby kazdej hypercholesterolémie su statiny. Nespornym dévodom je velmi dokladne
podlozena medicina zaloZzena na dokazoch, ktora v pripade statinov zaroven konzistentne poukazuje na to,
Ze ¢im skor a ¢im dlhSie sa statiny podavajd, tym vacsi benefit z tejto terapie mozno ocakavat.
Pochopitelne, efekt je zavisly aj od ich davky, a teda aj od druhu pouzitého statinu (najacinnejsimi su
atorvastatin a rosuvastatin).

Kazdy liek, ktory sa v klinickej praxi velmi ¢asto pouZziva, mava aj pomerne vela popisanych neziaducich
Ucinkov (v pripade statinov ide vSak len o efekt relativity, Cize percentualne sa tieto neziaduce Ucinky
vyskytuju skor zriedkavo, ba az raritne).

V poslednej dekade sa vSak frekvencia neziaducich ucinkov statinov vyrazne zvysila v
porovnani s ich vyskytom v klinickych studiach. Predovsetkym neZiaduce ucinky suvisiace so svalmi.
Pravdou je, ze spomedzi tychto svalovych neziaducich Gcinkov dominuje svalova slabost, Gnavnost,
pripadne bolesti, Ci kfi¢e. Zavazné postihnutia svalov, vratane najobavanejSej rabdomyolyzy, vSak zostali aj
nadalej pomerne zriedkavé s vyskytom porovnatelnym s klinickymi stidiami. Napokon potvrdzuju to aj
skutocnosti z nedavnych studii SAMSON (Self-Assessment Method for Statin Side-effects Or Nocebo) a
zo Studie ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes) z jej zaslepenych ramien a nasledného
otvoreného sledovania (odslepenej Casti), v ktorej frekvencia neziaducich ucinkov potvrdila, ze vo
vacsine pripadov sa jedna o tzv. nocebo efekt (niekde pouZivany aj termin statinovej rebélie).""* Je
preto velmi dolezité spravne pristupovat k neziaducim uc¢inkom statinov a s vynimkou jednoznacnych
pripadov nehovorit o statinovej intolerancii (je potrebné u pacienta nasadit najmenej 2 statiny po sebe,
pripadne aj 3 a jeden z nich mo6ze byt v najnizSej davke, a dokonca aj s alternativnym spdsobom
davkovania, napriklad ob den).

Pokial ani najvyssia tolerovana ddvka najucinnejsich statinov nevedie k dosiahnutiu pozadovanych
cielovych hodnét pre LDL-C, je metédou druhej volby pridanie ezetimibu v davke 10 mg denne.



Ezetimib Ucinkuje ako inhibitor NPC1L1-proteinu (Niemann-Pick C1 like 1 protein), ktory zohrava
kldova Ulohu pri transmembranovej intestindlnej absorpcii cholesterolu.

Priemerny pokles LDL-C pri lieCbe ezetimibom je pri monoterapii okolo 18 %, v kombinacii so statinmi
priblizne 25 % (na navysSeni Ucinku sa uplatfiuju aj spatnovazbové mechanizmy, ktoré su scasti blokované
pri pouziti dvojkombinacie lieciv). Neodporuca sa kombinacia so statinmi pri stredne tazkom alebo
zavaznom poskodeni pecene, rovnako tak svalové poskodenia sa vyskytli prakticky len pri sic¢asnej lie¢be
so statinmi.

Postavenie ezetimibu v kombinacii so statinmi posilnili 2 endpointové studie - IMPROVE IT a
SHARP."" V tej prvej, pridanie ezetimibu ku stredne davkovanému simvastatinu u pacientov po
nedavnom akudtnom koronarnom syndréme, viedlo nielen k aditivnemu poklesu LDL-C, ale aj k poklesu
primarneho kompozitného endpointu: KV-mortalita, nefatalny infarkt myokardu (IM), nestabilna angina
pectoris (NAP) vyZadujlca hospitalizaciu, potreba koronarnej revaskularizacie alebo nefatalna cievna
mozgova prihoda (CMP). V studii SHARP rovnako ezetimib so simvastatinom znizil LDL-C aj primarny
endpoint - teda prvé velké ASKVO (nefatalny IM alebo KV-mortalitu, nehemoragickd CMP, ¢i nutnost inych
arteridlnych revaskularizacnych procedur).

Ezetimib je aktualne dostupny bez akychkol'vek indikacnych alebo preskripcnych obmedzeni.
Inhibitory PCSK9 (monoklonailne protilatky proti PCSK9)

PCSK9-inhibitory (inhibitory proprotein konvertazy subtilizin kexin typu 9), alebo spravnejsie
c¢isto humdanne monoklondlne protilatky proti PCSK9 (PCSK9mADb) predstavuju relativne novu
skupinu liekov, z ktorej sa do klinickej praxe dostali dve latky - evolokumab a alirokumab.***’ Znizuju
LDL-C tym, Ze sa naviazu na PCSK9, a zvySia tak pocet neobsadenych LDL-receptorov na povrchu
hepatocytov, ¢im urychluju vychytavanie volnych Castic LDL-C. Obidva sa podavaju podkozne bud' 1-krat
za 2 tyzdne, alebo 1-krat za 4 tyzdne. Alirokumab v davkach 75 mg, resp. 150 mg, pricom dochadza ku
poklesu LDL-C o 45, resp. 0 58 %. Evolokumab v ddvkach 140 mg, resp. 420 mg s poklesom LDL-C o 64,
resp. o0 58 %.

Vstup do klinickej praxe znamenali tak pre alirokumab, ako aj evolokumab pozitivne vysledky velkych
morbiditno-mortalitnych randomizovanych dvojito zaslepenych multicentrickych stadii, ktoré boli
predcasne ukoncené.

Stidia ODYSSEY Outcomes s 18 600 pacientmi po prekonani recentného AKS (randomizacia 4-52
tyzdnov po AKS) dokumentovala, ze alirokumab pridany k najacinnejsim statinom signifikantne znizil
primarny endpoint (KV-mortalitu, IM, ischemickd CMP, alebo nutnost hospitalizacie pre NAP).*

ESte robustnejsia Studia FOURIER s evolokumabom s 27 564 pacientmi u pacientov s anamnézou
predchadzajuceho IM, CMP alebo PAO takisto preukazala signifikantny pokles primarneho kompozitného
endpointu (KV-mortalita, IM, CMP, potreba revaskularizacie alebo hospitalizacie pre NAP).*

Toho ¢asu su obidva dostupné tak v SR, ako aj v CR s istymi $pecifickymi limitaciami pre obe krajiny.
Kyselina bempedoova (kyselina bempedoova a ezetimib)

Kyselina bempedoové je zaregistrovand tak v Eurépe, ako aj v USA.” Registréacii predchadzali viaceré
klinické Studie. Kyselina bempedoova je molekulou, ktora inhibuje ATP-citratovu lyazu, enzym,
ktory je zodpovedny za upstream blokady syntézy reduktazy HMG-CoA (enzymu, ktory blokuju
najma statiny). Dochadza tak ku zvySenej clearance LDL-C ,a tym k poklesu jeho hladin v krvi. Kyselina
bempedoova sa podava peroralne ako prodrug, ktory je aktivovany velmi dlhoretazcovou acylkoenzym Al
syntetazou, enzymom, ktory je pritomny v pecefovych, nie vSak v svalovych bunkach. To predstavuje jej
vyhodu v porovnani so statinmi (myopatia). Registraciou presla aj fixna kombinacia kyseliny
bempedoovej s ezetimibom - 180 mg/10 mg.”’



NajvyznamnejsSou klinickou Studiou, ktorej vysledky preukdzali vyznam kyseliny bempedoovej aj u statin-
intolerantnych pacientov, bola $tidia CLEAR Outcomes u takmer 14 000 pacientov.” Doslo ku $tatisticky
signifikantnému poklesu primarneho kompozitného endpointu, ktory pozostaval z KV-mortality,
nefatdlneho IM, nefatélnej CMP a potreby koronarnych revaskularizacii. Kyselina bempedoova
nepreukazala signifikantny vplyv na samostatné endpointy - KV-mortalitu, ani celkovd mortalitu.

Inklisiran

Inklisiran je mimoriadne dlho ucinkujtica syntetickd, mala interferujica RNA (siRNA), ktora
selektivne inhibuje hepatalnu translaciu proteinu PCSK9, a tym sposobuje upregulaciu denzity
LDL-receptorov na povrchu receptorov. Zjednodusene by sa dalo povedat, ze inhibuje syntézu PCSK9
na rozdiel od monoklonalnych protilatok proti PCSK9 (inhibicia uz existujucej PCSK9).

Zdruzend analyza (pooled analysis) takmer 4 000 pacientov zo studii ORION 9 (efekt inklisiranu na LDL-C u
pacientov s heterozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou a ASKVO), ORION 10 (ucinok inklisiranu na
LDL-C u pacientov s ASKVO a vysokym LDL-C) a ORION 11 (ucinok inklisiranu na LDL-C u pacientov s
ASKVO, resp. s ASKVO ekvivalentami a vysokym LDL-C) ukazala priemerny pokles LDL-C na 510. den o viac
ako 50 %.7%

Je potrebné tiez konstatovat, Ze endpointové studie (outcomes trials) ORION 4 a VICTORION -2P
aktualne prebiehaju - prva len vo Velkej Britanii a v USA, kym druha naviac zahrfia aj mnohé krajiny
Eurépy a Kanadu.

Evinakumab

Angiopoetin-like protein 3 (ANGTL3) je pecenou exprimovany a secernovany protein a inhibitor
lipoproteinovej lipazy a endotelidlnej lipazy, dvoch z hlavnych enzymov involvovanych do
lipoproteinového metabolizmu. Zohrava kl'i¢ovu Glohu pri vzostupe hladin triacylglycerolov a dalSich
aterogénnych lipidov. Strata jeho funkcie (génové mutacie) je spojena s velmi nizkymi hladinami
triacylglycerolov a LDL-C. S tym suvisi viac ako 40 % zniZenie rizika koronarnej choroby srdca aj napriek
pritomnosti nizkych hladin HDL-cholesterolu (HDL-C).*®

Spominané génové mutdcie spojené so stratou jeho funkcie, alebo farmakologické znizenie ANGPTL3 vedu
v oboch pripadoch k vyznamnému poklesu hladiny LDL-C, a to nezavisle od LDL-receptora.

Evinakumab je plne humanna monoklondlna protilatka, ktora inhibuje ANGPTL3. Prave preto, ze
Gcinkuje nezavisle od LDL-receptorov (teda aj pri ich Uplnej absencii, alebo narusenej funkcii), méze byt s
Uspechom pouzity najma pri homozygotnej familiarnej hypercholesterolémii (HoFH). Ide o pomerne raritné
ochorenie, preto na vysledky studie The ELIPSE HoFH (Evinacumab Lipid Studies in Patients with
Homozygous Familial Hypercholesterolemia), ktora bola dvojito zaslepena placebom kontrolovana a
zahrnula ,len” 65 pacientov (to vSak nie je maly pocet pri tejto diagnostickej entite), je potrebné nazerat s
plnym reSpektom - priniesla takmer 50 % pokles hodnot LDL-C oproti placebu (teda dokaz o pine
vytazenej , stabilnej hypolipidemickej lie¢be), ¢o viedlo v roku 2021 k schvaleniu evinakumabu americkym
Uradom pro kontrolu potravin a lie¢iv (US FDA - Food and Drugs Administration).””*®

Ostatné nestatinové lieky znizujuce LDL-cholesterol

Fibraty sa u nas v tejto indikacii uz prakticky nepouzivaju, svoju tGlohu splnili eSte pred objavenim
statinov. Kyselina nikotinova, aj jej inovovana forma s laropiprantom i jej derivaty boli u nas
deregistrované kvoli neziaducim Ucinkom. Sekvestranty zl¢ovych kyselin (iGnomenice) su sice nadalej
registrované, avsak vzhladom na vysoku frekvenciu neziaducich Gcinkov (najma zla gastrointestinalna
tolerabilita) sa prakticky nepouzivaju, aj ked od éry ,starého” cholestyraminu presli viacerymi
inovaciami, ktoré tato situaciu scasti zlepsili, avsak zasadne nezmenili (colestipol, coleveselam).
Napokon, pomerne novy pripravok (u nas vSak neregistrovany) lomitapid je vysoko efektivny, avsak ma
viacero limitacii svojho pouzitia. Ide o priamy inhibitor mikrozomalneho triacylglycerolového



transfer proteinu.”” Nachaddza sa vnutri endoplazmatického retikula a bréni naviazaniu lipoproteinov
obsahujucich apolipoprotein B na enterocyty a hepatocyty. Tym inhibuje syntézu chylomikrénov a VLDL-C,
¢o v konec¢nom dosledku vedie k poklesu LDL-C. Jeho indikaciou je najma HoFH, pripadne aj spolu s LDL-
aferézou. Zavaznou limitaciou je jeho hepatotoxicita a privysoka cena. Zatial neexistuju klinické studie,
v ktorych by sa potvrdil jeho mozny priaznivy vplyv na KV-morbiditu a mortalitu.’

Aku sekvenciu hypolipidemik zvolit, ak statiny nepostacuju, alebo nie su scasti alebo vobec
tolerované?

Konsenzus expertov ACC (American College of Cardiology) z roku 2022 navrhol odporucania k sekundarnej
prevencii pre dospelych s ASKVO na maximalne tolerovanych davkach statinu (tab. 2).

pacienti s ASKVO a s vel'mi vysokym rizikom d'al§ej ASKVO prihody pacienti s ASKVO bez velmi vysokého rizika d'alSej ASKVO prihody
ciel ciel:

LDL-C < 1,4 mmol/I a 2 50 % zniZenie LDL LDL-C < 1,8 mmol/I a 2 50 % zniZenie LDL

ak sa nedosiahne optimélna hladina LDL-C: ak sa nedosiahne optiméalna hladina LDL-C:
1. volba: 1. vol'ba:
PCSK?9i a/alebo ezetimib ezetimib

ak sa nedosiahne optimélIna hladina LDL-C: ak sa nedosiahne optimélna hladina LDL-C:
2. volba: 2. volba:

kyselina bempedoové alebo inklisiran pridanie, alebo zamena za PCSK9i

ak sa nedosiahne optimalna hladina LDL-C:

3. volba:
kyselina bempedoové alebo inklisiran

Prehlad postupu u dospelych, u ktorych je vel'mi pravdepodobna intolerancia statinov, uvadza tab. 3.

1. volba: PCSK9i a/alebo ezetimib a v pripade nedosiahnutia ciel'a:

velmi vysoké KV-riziko 2. volba: kyselina bempedoova alebo inklisiran a v pripade nedosiahnutia
a pravdepodobna ciela:
statinova intolerancia 3. volba: evinakumab u homozygotnej familiarnej hypercholesterolémie

(LDL-aferéza)

Zaver

Pri rozhodovani sa, ktoré hypolipidemika vybrat pre individualneho pacienta, najdodlezitejSiu
ulohu vzdy zohrava medicina zalozena na dokazoch. Statiny su stale zakladnym pilierom lieCby
dyslipidémii spolo¢ne s Upravou zivotného Stylu. Vzdy preferujeme dokazy z vyborne dizajnovanych a
dobre dokumentovanych randomizovanych klinickych studii, ktoré sleduju pokles vyskytu KV-prihod,
vratane poklesu KV-mortality a celkovej mortality. Stidie vyuzivajuce rézne zastupné (nahradné)
endpointy (napr. len izolované zniZzovanie LDL-C) by rozhodne nemali prevazovat pri
rozhodovani narodnych autorit, ktorym farmakam bude dana prednost a ktorym nie.

Hoci nerad, ale musim na tomto mieste zdo6raznit, Ze velmi zdsadny je vplyv ekonomickych faktorov
pri vybere hypolipidemickych stratégii. Zaroven je treba priznat, Ze tieto pohnutky si pochopitelné.
Nie kazda krajina ma rovnaké farmakoekonomické moznosti pri ovplyvhovani jednotlivych ochoreni.

Na strane druhej, zijeme v dobe, ktora je charakterizovana inovaciami vo vSetkych oblastiach Zivota. Ich
cielom je zlepSovanie zdravia populacie a protektivny vplyv na Zivotné prostredie. Sucasnost je
charakterizovana uprednostfiovanim zdravého pred nezdravym, ochranou environmentu pred jeho
znecistovanim, bojom proti globadlnemu oteplovaniu, snahou o uhlikovu neutralitu a ¢o najsirSie vyuzivanie
obnovitelnych energii.

Co mi v3ak stale chyba - teraz sa vyjadrim len ku Slovenskej republike (SR) - je zvyhodnenie obyvatelov,
ktori prejavuju zaujem o svoje zdravie, ktori urobia vSetko dostupné v ramci ovplyvnenia faktorov


https://www.m-edu.sk/wp-content/uploads/2023/09/Obr.-2.png
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Zivotného Stylu oproti tym, ktori pre to urobia velmi malo, alebo vébec nic. Inovativna liecba
hypercholesterolémie je zvacsa velmi ndkladna - preco ju vSak neurobit dostupnejSou aspon pre tych, ktori
sU ochotni pre svoje zdravie urobit maximum? Pochopitelne, bez akejkolvek negativnej diskriminacie.
Niektoré hypolipidemika nemaju v SR Ziadnu Uhradu a ani inG alternativu ani pre tych, ktori by v kone¢nom
doésledku radi ovplyvnili aspon sCasti nielen svoje, ale aj populacné zdravie.

Je potrebné hl'adat nové motivacie pre pacientov a poskytovatelov zdravotnej starostlivosti
tak, aby sa zla situacia v kardiovaskularnej prevencii konecne zacala zlepSovat.
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