Nové poznatky o prinose

znizovania LDL-cholesterolu

Odborna redakcia KARDIO News

Posledné odporucania European Society of Cardiology (ESC)a European Atherosclerosis
Society (EAS) pod nazvom 20719 ESC/EAS Guidelines for the management
of ayslipidaemias. ljpid modification to reduce cardiovascular risk zdoraznili dolezitost
znizovania hladiny LDL-cholesterolu z hladiska znizenia rizika aterosklerotickych
kardiovaskularnych ochoreni (ASKVO). V odporucaniach z roku 2019 vidime vyrazny

posun oproti predchadzajucej verzii z roku 2016 s dérazom na ovela ,agresivnejSie”

farmakologické znizovanie LDL-cholesterolu (Mach et al., 2020).

Za vySe tridsat rokov preukazali klinické studie so statinmi v primarnej alebo sekundarnej
prevencii, ze znizenie LDL-cholesterolu vedie ku znizeniu rizika aterosklerotickych
kardiovaskularnych ochoreni o 30 — 40 %. Napriek tomu zostéava velka skupina pacientov
aj pri acCinnej lieCbe statinmi stale vpasme ohrozenia aterosklerotickymi
kardiovaskularnymi ochoreniami. Uvedené ,zvyskove“ riziko ASKVO neustale motivuje

k hladaniu novych lieCebnych postupov (Wong & Shapiro, 2019).
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Podla odporucani European Society of Cardiology (ESC) a European Atherosclerosis
Society (EAS) z roku 2019 mbze vysoko intenzivna lieCba statinmi v monoterapii viest
k zniZzeniu LDL-cholesterolu v priemere okolo 50 % a v kombinacii s ezetimibom okolo
65 %, lieCba PCSK-9 inhibitorom na baze monoklonalnej protilatky v monoterapii
v priemere okolo 60 %, v kombinacii s vysoko intenzivnou lieCbou statinmi v priemere
okolo 75 % a v trojkombinacii s vysoko intenzivnou lieCbou statinmi a ezetimibom okolo
85 %. LiecCba inklisiranom a kyselinou bempedoovou nebola hodnotena vzhladom na

skuto¢nost, ze v tom Case eSte neboli uvedené na trh (Mach et al., 2020).

Doraz na nizke hodnoty LDL-cholesterolu viedol zakonite k otazke, do akej miery mézu
mat nizke hodnoty LDL-cholesterolu potencialne negativny vplyv na zdravotny stav
jedinca. Odpoved' na uvedenu otazku nam dala metaanalyza desiatich klinickych studii
trvajucich = 3 mesiace, median 28,8 mesiaca. V troch z uvedenych klinickych studii bola
pouzita intervencia so statinmi s vysokou intenzitou ucinku, v jednej studii bol skumany
simvastatin + ezetimib, v Siestich Studiach to boli PCSK-9 inhibitory na baze
monoklonalnych protilatok (PCSK-9 inhibitory mAb) av jednej studii CETP (angl.
Cholesteryl Ester Transfer Protein) inhibitor. Sedem S&tudii bolo zameranych na
sekundarnu prevenciu u jedincov s kardiovaskularnymi ochoreniami, dve Studie boli
zamerané na primarnu prevenciu kardiovaskularnych ochoreni a jedna Studia bola

zmieSana — primarna a sekundarna prevencia (Patti et al., 2023).

Metaanalyza porovnavala skupinu jedincov s dosiahnutymi hodnotami LDL-cholesterolu
< 1,03 mmol/l (< 40 mg/dl) (38 427 jedincov) so skupinou s dosiahnutymi hodnotami
LDL-cholesterolu > 1,03 mmol/l (kontrolna skupina 70668 jedincov). Vyskyt
bezpecnostnych rizik lie€by v zavislosti na dosiahnutych hodnotach LDL-cholesterolu bol
v obidvoch skupinach porovnatelny (nedosiahol Statistickd vyznamnost) — vyjadrené ako
pomer Sanci OR (angl. Odd’s Ratio) (Patti et al., 2023).

Z pohfadu Kklinickej praxe je urCite zaujimavy poznatok, Ze v skupine jedincov
s dosiahnutymi hodnotami LDL-cholesterolu < 1,03 mmol/l doSlo k znizeniu zloZzeného

primarneho ciela hodnotiaceho uc€innost prislusnej lie€by (definovaného v kazdej klinickej
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Studii) v porovnani s kontrolnou skupinou, ktora dosiahla hodnoty LDL-cholestero-
lu> 1,03 mmol/l (OR =0,84, 95 % Cl = 0,75 - 0,95, p = 0,004). V troch analyzovanych
Studiach bol definovany zlozeny primarny ciel MACE (angl. Major Adverse Cardiovascular
Events) ako umrtie z kardiovaskularnych priCin, infarkt myokardu, cievna mozgova
prihoda, koronarna revaskularizacia alebo nutnost hospitalizacie v dosledku nestabilne;
anginy pektoris a vjednej Studii ako umrtie v désledku koronarnej prihody, infarkt
myokardu alebo koronarna revaskularizacia. Pri hodnoteni tychto Styroch Studii sa opéat
potvrdilo, ze k znizeniu MACE doSlo v skupine jedincov, ktori dosiahli hodnoty
LDL-cholesterolu < 1,03 mmol/l v porovnani s kontrolnou skupinou, ktora dosiahla
hodnoty LDL-cholesterolu > 1,03 mmol/l (OR = 0,82, 95 % CI = 0,72 — 0,94, p = 0,005)
(Patti et al., 2023).

Tab. 1: Vyskyt hodnotenych bezpecnostnych rizik v skupine jedincov s dosiahnutymi hodnotami
LDL-cholesterolu < 1,03 mmol/l v porovnani s kontrolnou skupinou s hodnotou
LDL-cholesterolu > 1,03 mmol/l ( Upravené podla Patti et al., 2023)

Hodnoteny parameter Hodnota OR 95 % ClI Hodnota p
Akykolvek neziaduci ucinok 1 0,90 - 1,11 0,94
prenusont famakorerapi 1 087115 099

Onkologické ochorenia 1,02 0,95-1,10 0,57

Hemoragicka cievna mozgova prihoda 0,89 0,66 - 1,20 0,44
Novodiagnostikovany diabetes 1,16 0,91 -1,47 0,23
Neurokognitivne poruchy 0,97 0,91-1,04 0,41
Hepatobiliarne ochorenia 0,99 0,83-1,18 0,93
Svalové ochorenia 0,94 0,77-1,13 0,49
Katarakta 1,28 0,78-2,10 0,34

Autori metaanalyzy v ramci analyzy senzitivity porovnavali vyskyt neZiaducich ucinkov

v skupine jedincov s dosiahnutymi hodnotami LDL-cholesterolu < 1,03 mmol/l v porovnani
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s kontrolnou skupinou s dosiahnutou hodnotou LDL-cholesterolu > 1,03 mmol/l za
réznych podmienok. Vysledky ukazali, ze ani v jednom pripade nebol zisteny Statisticky

vyznamny rozdiel vyskytu neziaducich ucinkov (Patti et al., 2023).

Tab. 2: Viyskyt neZiaducich ucinkov v skupine jedincov s dosiahnutymi hodnotami LDL-cholesterolu
< 1,03 mmol/l v porovnani s kontrolnou skupinou s hodnotou LDL-cholesterolu > 1,03 mmol/|
za réznych podmienok (Upravené podla Patti et al., 2023)

Hodnoteny parameter Hodnota OR 95 % ClI Hodnota p
Primarna prevencia 1,01 0,82 -1,23 0,96
Sekundarna prevencia 0,95 0,86 - 1,04 0,26
Nemaducg ucinky v primarnej prevencii 0,33 0,01 —8.19 0.5
veduce k preruseniu lieCby
NeZiaduce gcmky % selfunc_jar_ngj prevencii 0.96 0.71-1.13 0,61
veduce k preruseniu lieCby
Neziaduce uolnkyy pr.|pade lieCby 106 0.88_1.28 0,52
so statinmi
Neziaduce ucinky v pripade lieCby
s PCSK-9 inhibitorom 0,96 S0 =158 0.68
Neziaduce ucinky v pripade lieCby :
s CETP inhibitorom 1 0.90-1.11 0.94
Neziaduce ucinky veduce k preruseniu 106 0.87-1.30 0,56

lieCby v pripade lieCby so statinmi

Neziaduce ucinky veduce k preruseniu
lieCby v pripade lieCby 0,92 0,66 — 1,27 0,6
s PCSK-9 inhibitorom

Neziaduce ucinky veduce k preruseniu

lieCby v pripade lieCby s CETP inhibitorom 0.99 0.90-1.10 0.9

Na zaklade vysledkov metaanalyzy autori konstatuju, ze velmi nizke hodnoty
LDL-cholesterolu (< 1,03 mmol/l) vramci intenzivnej hypolipidemickej terapie vedu
k trvalému zniZzeniu kardiovaskularnych prihod azaroven nie suU spojené s vySSim

vyskytom neziaducich u€inkov Patti et al., 2023).
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Prichod novych molekul s novym mechanizmom ucinku do danej terapeutickej oblasti sa
vzdy oCakava so zvySenym zaujmom. Inklisiran predstavuje dvojvlaknovld, malud
interferujacu ribonukleovu kyselinu ovplyvilujucu v hepatocytoch tvorbu proproteinovej
konvertazy subtilizinu/kexinu typu 9 (PCSK-9) (Carugo et al., 2023). Uginok inklisiranu na
kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu nebol zatial' stanoveny (Lloyd-Jones et al., 2022;
SUKL, 2024). Viysledky verkych studii hodnotiacich G¢inok inklisiranu na kardiovaskularnu
morbiditu a mortalitu sa oCakavaju v roku 2026. Primarnymi nestatinovymi terapiami
zameranymi na znizovanie LDL-cholesterolu preto zostavaju PCSK-9 inhibitory na baze
monoklonalnych protilatok a ezetimib (Cowart et al., 2023). Odporu€ania 2022 American
College of Cardiology Expert Consensus Decision Pathway on the Role of Nonstatin
Therapies for LDL-Cholesterol Lowering in the Management of Atherosclerotic
Cardliovascular Disease Risk kladu inklisiran do druhej linie pre jedincov, ktori z nejakej
priCiny nemdzu byt lieCeni PCSK-9 inhibitormi mAb (Lloyd-Jones et al., 2022).

Minuly rok boli publikované vysledky s inklisiranom z reainej klinickej praxe z pracoviska
Slecializovaného na lieCbu dyslipidémii v Holandsku (Erasmus MC University hospital
outpatient lipid clinic in Rotterdam, the Netherlands). Ide o otvoreny, prospektivny,
pacientsky register zahfnajuci 65 pacientov (55 % zeny, vek 54 — 68 rokov, median
63 rokov) s dizkou sledovania 88 dni (median). Vacsina pacientov (62 %) mala diagndzu
familiarna hypercholestrolémia, 57 % zaradenych jedincov malo aterosklerotické
kardiovaskularne ochorenie preukazané v minulosti, a to najcastejSie koronarnu chorobu
srdca. Len 37 % jedincov uzivalo statin v kombinacii s dalSou hypolipidemickou lieCbou
a23 % jedincov bolo na vysoko intenzivnej lieCbe statinmi. U zvySnych jedincov
neuzivajucich statiny bola zistena statinova intolerancia. VSetci jedinci v registri uzivali
ezetimib (Mulder et al., 2023).

V 3. mesiaci od nastavenia na inklisiran doslo u jedincov bez sprievodnej statinovej lieCby
k znizeniu LDL-cholesterolu o0 -38 % (median) (-49 % - (-33)%). U jedincov so sprievod-
nou statinovou lieCbou bol pokles LDL-cholesterolu vyraznejsi, a to -45 % (median). Autori
konstatuju, ze doslo k mensiemu znizeniu hodnét LDL-cholesterolu, nez ako vykazuju

klinické Studie, pricom bezpecnostny profil bol podobny. Avsak u jedincov prestavenych
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z PCSK-9 inhibitorov mAb na inklisiran do3lo k zvy3eniu hladiny LDL-cholesterolu
0 +38 % (median) (4 % — 97 %). Uvedena skutocnost je v stlade so znamym faktom, Ze
PCSK-inhibitory na baze monoklonalnych protilatok maju silnejSi uc€inok na zniZenie
LDL-cholesterolu ako inklisiran (Mulder et al., 2023).

Graf 1: Percentuédlna zmena hodnét LDL-cholesterolu oproti vychodiskovej hodnote — median
(25. percentil, 75. percentil) (Upravené podla Mulder et al., 2023)
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Autori uvedeného registra sa pri porovnavani uc¢inku inklisiranu a PCSK-9 mAb odvolavaju
na svoju predchadzajucu analyzu ucinku PCSK-9 inhibitorov mAb na koncentraciu
LDL-cholesterolu. Ide opat o rovnaky register (Erasmus MC University hospital outpatient
lipid clinic in Rotterdam, the Netherlands). Podla analyzy udajov z uvedeného registra
PCSK-9 mAb znizuju LDL-cholesterol 055 + 22 %, €o je porovnatelné s klinickymi

Studiami (Galema-Boers et al., 2023; Mulder et al., 2023).

PCSK-9 inhibitory na baze monoklonalnych protilatok s preukazanymi u€inkami na

kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu a ezetimib si zachovavaju svoje kluCové
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postavenie v nestatinovej farmakoterapii na znizovanie LDL-cholesterolu (Cowart et al.,
2023, Lloyd-Jones, D. M. et al. 2022).
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