Kam smeéruje lécba aterosklerézy?
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Vyznam prevence aterosklerotickych vaskularnich chorob zdstava zcela klicovy pro
celkové zdravi populace. Je tudiz nezbytné, abychom méli v této oblasti k dispozici
i dostate¢né mnozstvi Iékovych skupin s prokdzanym pfinosem pro pacienty. Neméné
dulezité vsak je, abychom také nové Ié¢ebné moznosti v praxi dlisledné vyuzivali a sna-
zili se aktivné dosdhnout definovanych |é¢ebnych cild pro jednotlivé rizikové faktory.
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Where is the treatment of atherosclerosis heading?

The prevention of atherosclerotic vascular diseases remains crucial for global popula-
tion health. Therefore, it is essential that we have a sufficient number of drug classes
with proven benefits for patients in this area. However, it is equally important to con-
sistently use all these new treatment possibilities in real clinical practice and actively

pursue to achieve defined treatment goals for individual risk factors.
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Aterosklerotické vaskuldrni choroby
(ASKVO) zUstavaji nadale hlavni populaé¢ni
plati i navzdory tomu, Ze ubéhlé tfi dekady
nam pfinesly naprosto bezprecedentni moz-
nosti lé¢by kardiovaskularnich (KV) pfihod
nejen v akutnim stadiu, ale i v dlouhodobém
méritku (sekundérni prevenci). Paradoxné diky
solutni pocet pacientl s chronickymi forma-
mi ASKVO a jejich komplikacemi (pfedevsim
chronickym srde¢niho selhanim), coz celkovy
zdravotni dopad problému dale prohlubuje.

Zéakladnim principem prevence ASKVO je
komplexni ovlivnénirizikovych faktort atero-
geneze, a dale pak snaha o terapeutické ovliv-
néni dalSich patofyziologickych déj, které pi
manifestaci KV ptihody mohou hrat roli. To se
tyka predevsim vzniku trombu nasedajiciho
na skleroticky plat, ale napf. také nestabili-
ty onoho sklerotického platu ¢i dalSich jeva.
Jakkoliv hlavni rizikové faktory aterosklerézy
(tj. koufeni, dyslipidemie, hypertenze a po-
rucha glukézového metabolismu) plsobi do
urcité miry univerzalng, prece jenom vliv jed-

notlivych faktord na piislusnou manifestaci
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ASKVO (lokalizaci v daném tepenném recisti)
neni zcela uniformni. V pfipadé ischemické
choroby srde¢ni (ICHS) je tim dominantnim
rizikovym faktorem (a tudiz i nejdalezitéjsim
cilem intervence) dyslipidemie, pfedevsim
v podobé zvysené hodnoty LDL cholesterolu.
Na druhé strané svou etiologickou roli zde
hrajii ostatni komponenty lipidového spektra
a diky pokroktim zakladniho vyzkumu nam
(po dlouhém obdobi stagnace) posledni léta
pfinesla celou fadu velmi nadéjnych léceb-
nych piistupld. Zménu paradigmatu pfinesl
nastup monoklonalnich protilatek, nicmé-
né pro praxi budou mozna jesté zasadnéjsi
pristupy ovliviiujici metabolismus lipidd na

Urovni regulace genové exprese.

Co jiz mame k dispozici
(ale v praxi pfilis nepouzivame)
Pokud se vratime zpét k LDL choleste-
rolu, v praxi zde v soucasné dobé vyvstava
nutnost |é¢ebné kontrolovat LDL cholesterol
k cilové hodnoté 1,4 mmol/I (resp. dokonce 1,0
mmol/l v pfipadé recidivujici akutni koronarni
pfihody) (1). Fakticky jsme se této hodnoté
po dlouhd léta u naprosté vétsiny pacient(
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ani nepriblizovali. Napfiklad na zakladé nasi
vlastni analyzy ceskych dat souboru studie
EUROASPIRE dosahovalo této hodnoty v roce
2017 jen necelych 12 % pacientd s chronic-
kou ICHS (po infarktu a/nebo revaskularizaci
myokardu) (2). Co se od té doby ale zménilo je,
Ze nyni |ze jiz této (svého ¢asu nepfedstavitel-
né) cilové hodnoty LDL teoreticky dosahnout
u prekvapivé velké ¢asti pacientl. V praxi by-
chom asi méli pouzivat ,kaskddovy pfistup”,
kdy prvnim krokem u kazdého pacienta po
infarktu (jesté béhem hospitalizace) by mélo
byt zahajeni 1é¢by statinem v maximalni dav-
ce (tudiz v uvahu tak pfipada pouze 80 mg
atorvastatinu ¢i 40 mg rosuvastatinu), druhym
krokem piidani ezetimibu a tfetim krokem
kombinace s inhibitorem PCSK-9 (proprotein
konvertaza subtilisin-kexin typ 9). Pokud jsme
namodelovali teoreticky hypolipidemicky
efekt téchto opatteni na vyse zminéném sou-
boru pacientt s ICHS, dospéli jsme k zavéru,
Ze pouziti pouhé maximalni davky statinu Ize
cilové hodnoty LDL dosahnout pouze u nece-
lych 17 %, v kombinaci s ezetimibem asi u 35 %,
zatim po pfidani PCSK-9 inhibitoru asi u 62 %
(2). Nutno jesté zminit fakt, ze ackoliv ani pfi
kombinaci viech téchto 3 |ékovych skupin
nedosahneme zdaleka u vsech pacient( ci-
lové hodnoty 1,4mmol/l, adherence ke starsi
a méné striktni cilové hodnoté 1,8 mmol/l se
teoreticky muze pohybovat az kolem 98 %
a poklesu hodnoty LDL na polovinu (coz je
alternativni cil) (1) dosdhneme ziejmé u viech
|é¢enych pacient(. Co je oviem nejpodstatnéj-
3i, vSechny tyto kroky maji oporu v dikazech
ve sméru prinosu z hlediska redukce rizika
fatalnich ¢i nefatalnich KV pfihod. Zatimco
|é¢ba statinem byla v metaanalyze ,prvni ge-
nerace” statinovych studii spojena s asi 31%
poklesem rizika velkych kardiovaskularnich
piihod oproti placebu (3), maximalizace davky
(viz vyse) pfinasi v tomto sméru dalsi aditivni
(tj. oproti standardni ddvce statinu) pokles asi
0 16 % (4), a to prestoze vlastni hypolidemicky
efekt jiz neni pfilis velky (kazdé zdvojnasobeni
davky je spojeno jen s asi 4% poklesem LDL).
Pokud byl k [é¢bé statinem pfidan ezetimib, je
zde prokazan dalsi asi 20% pokles hladiny LDL
cholesterolu, provazeny cca 6 % poklesu rizika
velkych KV pfihod. Zcela zasadni zlepseni situ-
ace vsak pfinasi az 1é¢ba zalozend na inhibici

PCSK-9. Tyto preparaty funguji bud’ na prin-

cipu monoklonalni protildtky (evolucumab,
alirocumab...) nebo tzv. kratké interferujici
RNA (siRNA), coz je inklisiran. Jejich hypolipi-
demicky potencidl je enormni (dal3ich az =60
% poklesu LDL, pokud jsou pfidany ke stavajici
1é¢bé, zaloZzené na vysokodavkovaném statinu
v kombinaci s ezetimibem). Co je vsak jesté
dilezitéjsi, pokles LDL byl vesmés provazen
v sekundarni prevenci ICHS i signifikantnim
poklesem rizika (15-18 %) recidivy velké KV
piihody oproti dosavadni |é¢bé (statin + ezeti-
mib) (5-7). Metaanalyza zahrnujici vice nez 57
000 pacientl 1é¢enych nékterym z [éciv zalo-
zenych na inhibici PCSK-9 prokazala v souhrnu
dokonce az 30% pokles rizika KV endpoint( (8).
Pokud tedy médme odpovéd na otdzku vznese-
nou nazvem tohoto ¢lanku, prvni misto, kam
kracilécba ASKVO (Cilépe, kam by kracet méla),
je lepsi implantace téchto zcela prelomovych
lé¢ebnych moznosti do klinické praxe. Je tieba
zdlraznit, Ze politika zdravotniho pojisténi
tomu tentokrat vyrazné nahrava. Zatimco lé¢-
ba zalozena na monoklonalnich protilatkach
proti PCSK-9 nadale zUstava centrova, inkli-
siran byl uvolnén pro vétsinu ambulantnich
specialistd (vnitini |ékafstvi, kardiologie, dia-
betologie, endokrinologie, détska kardiologie,
angiologie, neurologie, détskd neurologie ...).
Kvalifikujicim kritériem je kromé familiarnich
forem hypercholesterolemie také manifestni
ASKVO (tj. jmenovité infarkt myokardu, ische-
micka choroba srdecni, ischemickd choroba
dolnich koncetin, cévni mozkova pFihoda,
tranzitorni ischemickd ataka, tepenna revas-
kularizace, aterosklerotické postizeni karotid
nebo jinych tepen se stenézou 50 % a vice).
Podminkou preskripce/Uhrady je (u téchto pa-
cientl s ASKVO), ze stavajici hypolipidemicka
lé¢ba maximalné tolerovanou davkou statinu
v kombinaci s ezetimibem nebyla dostate¢né
ucinna pro dosazeni hodnot LDL alespon 2
mmol/l (nesnddenlivost statinu ¢i nepouziti
ezetimibu je tfeba medicinsky dolozit a Ghrada
inklisiranu je rovnéz ukoncena pfi prokazatel-
né nespolupraci pacienta nebo pokud touto
lé¢bou nebylo dosazeno alespor 40% snizeni
LDL). Dle nazoru autora takovato v podstaté
velmi mékka kritéria umozni preskribci této
nejmoderné;silécby takika kazdému paciento-
vi, ktery to bude vyzadovat, abychom zasadné
nezlepsili také adherencik cilové hodnoté LDL
v klinické praxi. Pfidatnym benefitem maze
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byt i fakt, ze tato lécba se podava pouze 1x
za 6 mésicll (po pocatec¢nich 2 davkach a 3
mésice), coz je jisté pro pacienta i jeho lékare
velmi pohodiné.

Jsou ve vyhledu jesté néjakeé
dalsi moznosti snizovani LDL?

Za relativné nadéjny smér Ize v tomto
sméru povazovat snahu o renesanci Iékové
skupiny tzv. CEPT (cholesterol-ester transport
protein) inhibitorG. Prvni generace téchto lé¢iv
(torcetrapid, evacetrapid, anacetrapid a dal-
cetrapib) se zamérovala na jejich schopnost
zvysovat HDL cholesterol a z hlediska snizeni
KV rizika v podstaté selhala (podobné jako
vlastné cely koncept zaloZeny na ,ochranné
téze skupiny, tj. obicetrapid, viak vykazuje
velmi robustni potencial ke snizeni LDL cho-
lesterolu (zhruba 30-40 %, a to i pokud byl
pfidan ke statinu/ezetimibu) (10). Recentné
publikovand studie BROADWAY byla realizové-
na u 2 530 pacient0 s heterozygotni familialni
hypercholesterolemii nebo manifestni ASKVO,
lIé¢enych maximalni tolerovanou hypolipi-
demickou lé¢bou, ale pfesto nedosahujicich
doporucené cilové hodnoty LDL. Obicetrapid
v ddvce 10 mg pridany k dosavadni lé¢bé ved|
k dalsimu asi 30% poklesu LDL a tato léc¢ba
byla dokonce provazena i 21% poklesem in-
cidence velkych KV pfihod (jakkoliv na tuto
otazku nebyla studie primarné designovana)
(11). V loriském roce zahdjena studie PREVAIL
by méla zahrnovat jiz vice nez 9 500 probandu
s manifestni ASKVO a zamérena je pravé na
redukci rizika velké KV ptihody; vysledky se
ocekavaji jiz koncem roku 2026.

Pro uplnost jesté nutno zminit i kyselinu
bependoovou, kterd je prvnim registrovanym
predstavitelem ,ne-statinového” inhibitoru
syntézy cholesterolu. Tato |é¢ba byla pro-
vazena nejen signifikantnim poklesem LDL
cholesterolu (asi 21-23 %), ale ve studii CLEAR-
OUTCOME (12) i naslednou redukci inciden-
ce KV pfihod asi 0 13 %. Problémem tohoto
preparatu vsak je, Ze je vniman spise jen jako
nahrada statinu u intolerantnich pacientl nez
jako preparat do kombinaéni hypolipidemic-
ké 1é¢by (¢emuz odpovidaji i jeho indikacni/
Uhradova kritéria); tudiz v praxi nam ve smyslu
zlepseného dosahovani cilové hodnoty LDL
v sekundarni prevenci pfilis nepomize.
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Jakou nadéji
predstavuje Iécba Lp(a)?

Druhou oblasti, kam mozna jiz milovymi
kroky sméfujeme, je Ié¢ba tzv. lipoproteinu
malé a (Lp(a)). Tento specificky typ lipopro-
teinu byl poprvé popsdn jiz v roce 1962 (13),
nicméné po dlouha léta nedosahl vétsi po-
zornosti (teprve od roku 2010 (14) je u jedinct
s vysokym kardiovaskularnim rizikem dopo-
rucovan jeho screening). Jeho zvlastnosti
je ponékud komplikovanéjsi struktura, ale
hlavné fakt, Ze je z vice nez 90 % geneticky de-
terminovan variabilitou v genu pro jednu z je-
ho kli¢covych soucasti (tzv. apolipoprotein(a)).
Posledni dekada pfinesla celou skalu diikazu
o jeho ziejmé dosti klicové roli v aterogenezi
ariziku KV pfihod. Subanalyza Copenhagen
City Heart Study zahrnujici 9330 osob bez KV
choroby zjistila, Ze incidence infarktu myo-
kardu narlstala (curvi-)linearné se stoupajici
koncentraci Lp(a); riziko incidence infarktu
myokardu nabylo statistické vyznamnosti
zhruba na hranici nejvyssiho tercilu a od 95%
percentilu vyse bylo dokonce az 3,6x vyssi
(15). Metaanalyza 7 studii zahrnujicich vice
nez 29 000 pacientd v sekundarni prevenci
prokézala, ze koncentrace Lp(a) =50 mg/dl
(=125 nmol/l) byla spojena s asi 0 43 % vys-
$im rizikem velké KV pfihody a (coz je velmi
dllezité) nezavisle na hodnoté LDL, a i u pa-
cientd lécenych statinem (16). Dlkaz kauza-
lity Lp(a) v etiologii aterosklerézy a ASKVO
chorob potvrdily i studie s tzv. mendelovskou
randomizaci v souborech o mnoha desitkach
tisic participanta (15, 17). Pro klinickou praxi
je vak daleko podstatnéjsi, ze farmaceuticky
priimysl zareagoval téz neobvykle rychle a ve
vyvoji mame nyni dokonce nékolik rdznych
preparatl cilené designovanych ke snizeni
tohoto faktoru.

Olpasiran patfi mezi léc¢iva typu siRNA
a studie faze Il (OCEAN(a)-DOSE) (18) proka-
zala, ze tento pfipravek, podavany kazdych 12
tydna subkutanné, vedl k takika 98% poklesu
Lp(a) oproti placebu; takfka u viech 1é¢enych
pacientd bylo touto Ié¢bou dosazeno hla-
din mensich nez 125 nmol/l (konsenzudlné
povazovanych za dolni hranici rizikové kon-
centrace). V béhu je rovnéz jiz studie lll faze
(OCEAN(a)-OUTCOMES) zaméfena na snize-
ni rizika recidivy velké KV pfihod u pacient
s manifestniICHS (tedy v sekundarni prevenci)
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a hladinou Lp(a) alespor 200 nmol/I; vysledky
jsou ocekavany koncem roku 2026. Dal$im
preparatem, ktery je v pomérné pokrocilém
stadiu vyvoje je pelacarsen. Tentokrat se
jedna o latku typu ASO (antisense oligonu-
cleotide, obecné opét jednovlaknovy kratky
fragment nukleové kyseliny, cilici na inakti-
vaci genu pro syntézu apolipoproteinu(a)).
Studie faze Il s timto preparatem (19) opét
prokazala markantni (asi 72%) pokles Lp(a)
pfi davkovani 1x za mésic. Studie faze Il (Lp(a)
HORIZON) v sekundarni prevenci by dle vy-
jadreni vyrobce méla byt dokonce jiz ukon-
¢ena a prezentace vysledkd se oc¢ekava jesté
v tomto roce. Déle jsou ve vyvoji dalsi dva
preparaty typu siRNA (zerlasiran a lepodisiran)
a dokonce i jedno oralni [é¢ivo (muvalaplin).
Problematika Lp(a) rozhodné neni okrajova
ani z epidemiologického hlediska. Prevalence
rizikové hodnoty Lp(a) se v riznych popula-
cich pohybuje zhruba v rozmezi 7-26 %,; v té
¢eské by to mohlo byt dle nasich vlastnich
(doposud nepublikovanych) dat z popula¢ni
studie MONICA asi 13 %. U osob s manifest-
ni ASKVO vsak tento pocet mlze stoupnout
az na dvojnasobek. Tudiz pokud se skute¢né
potvrdi pfinos cilené 1é¢by Lp(a) ve smyslu
redukce mortality ¢i morbidity, mohlo by to
na celkové kardiovaskularni zdravi populace
mit pomérné zasadni dopad.

Budeme moci néco (konec¢né)
délat s vysokymi triglyceridy?
Velmi nadéjnou oblast |é¢by zamérené na
lipidové spektrum predstavuje obecné pro-
blematika triglycerid(, lipoproteint bohatych
na triglyceridy (TRLs) a tzv. remnantniho cho-
lesterolu. O¢ividné pro pacienty s hypertrigly-
ceridemii toho v sou¢asné dobé nad ramec
intervence Zivotniho stylu (pokud budeme
zéaroven respektovat pravidla mediciny zalo-
zené na dkazu) mnoho udélat nemdzeme. To
vyrazné kontrastuje s faktem Ze o klinickém
vyznamu TRLs se konsenzudlné celkem ne-
pochybuje; dokonce nékteré dliikazy nazna-
Cuji, ze jsou pfinejmensim stejné aterogenni
jako LDL (20). Klasické preparaty ze skupiny
fibratd sice triglyceridy ucinné snizuji, nikdy
ale spolehlivé svij kardiovaskularni benefit
neprokdzaly. Jejich velky problem je ve faktu,
ze je prakticky nelze z bezpecnostnich du-
vodd kombinovat s vysokou davkou statinu,
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kterd je naopak v sekundarni prevenci ASKVO
v podstaté mandatorni (a pfi nizké davce sta-
tinu tato kombinace nebyla ani provazena
vyznamnéjsim kardiovaskularnim benefitem
(21)).

Novou nadéji vtomto sméru pfindsi sku-
pina hypolipidemik cilend na apolipoprotein
C lll, ato opét modernim mechanismem
pomoci kratkych Gsekd nukleové kyseliny.
Pfedevsim je to olezarsen (jednd se o tzv.
GalNACc3- konjugovanou protilatku cilici na
mRNA apolipoprotein ClIl). Ve studii BRIDGE-
TIMI73a realizované u pacientd s hypertri-
glyridemii (= 1,7 mmol/I) snizoval olezarsen
hodnoty triglyceridd asi 0 50 % (spolu s dal-
$im parametry z oblasti TRLs) a v ddvce 80 mg
vedl k ,normalizaci” triglyceridd (pokles pod
1,7 mmol/l) u vice nez 93 % zafazenych pro-
band (22). Dosti podobnou latkou (funguijici
mechanismem ASO) je volanesorsen, ktery
ma opét potencidl snizit hladinu triglyceridd
o vice nez 50 % (23). Tento preparat je jiz do-
konce v EU registrovan, ovsem zatim pouze
v indikaci familidrni hyperchylomikronemie
(tudiz spise v prevenci pankreatitis a dalSich
komplikaci tohoto stavu); zdali se uvazu-
je testovat tento preparat také v intervenci
kardiovaskularniho rizika neni jasné (spise
asi ne). Tfetim zastupcem z této oblasti |é¢by
cilené na apolipoprotein C Il je plozasiran
(funguijici tentokrat mechanismem siRNA).
Ve studii faze llb tento preparat podéavany
bud’ 1x za 3 mésice nebo ve vyssi davce 1x
za pul roku snizoval triglyceridy o 50 %, resp.
az 0 62 % (24). Zahajeni studie faze Il s timto
preparatem, zaméfené na kardiovaskularni
riziko, byla jiz vyrobcem ohldsena v druhé
poloviné roku 2024.

Druhy potencidlné farmakologicky ovliv-
nitelny cil z oblasti TRLs predstavuje ANGPTL3
(angiopoietin-like 3), ktery je dllezitym regu-
latorem lipidového spektra cestou inhibice
lipoproteinové a endotelidlni lipazy. Inhibice
ANGPTL3 pomoci monoklondlni protilatky
(evinacumab) byla pfi podani kazdé 4 tyd-
ny provézena vice nez 68% redukci hladiny
triglyceridd. Evinacumab vsak vykazuje i ro-
bustni potencidl ke snizeni LDL cholesterolu.
Pozorovén byl u néj cca 45-55% pokles LDL
u pacientt s tézkou refrakterni hypercholes-
terolemii, ktefi v naprosté vétsina zdroven
uzivali PCSK-9 inhibitor a statin) (25). Jeho dalsi
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klinicky vyzkum je ale v tuto dobu sméfovan
spise ve sméru praveé tézkych, geneticky pod-
minénych hyperlipoproteinemii. Jinou terape-
utickou moznost ve sméru inhibice ANGPTL3
predstavoval jesté dosti nedavno vupanorsen
(latka typu ASO), jehoz potenciadl ke snizeni
triglycerid ¢inil ve studii TRANSLATE-TIMI70
asi 40-55 % (26); jeho vyvoj vak byl vyrobcem
pferuden. K dokresleni potencialniho vyzna-
mu ANGPTL3 jakoZto specifického lé¢ebného
cile nutno zminit i fakt, Ze je uvazovén ive
sméru trvalé editace souvisejiciho genu (tj. pfi-
slusnd lé¢ba by byla podana jen jednorazoveé)
pfi tézké familidrni hyperchosterolemii (studie
faze | by méla byt pravé zahajena).

Pro Uplnost této sekce nutno zminit i pe-
mafibrat, ktery je modernéjsim zastupcem sku-
piny fibratd (plsobi mechanismem selektivni
modulace tzv. PPARQ). V pomérné rozsahlé
studii PROMINENT (vice nez 10 000 pacientt
s diabetem a hypertriglyceridemii) vSak nebyl
prokazan zadny signifikantni pfinos ve smys-
lu KV rizika, a to prestoze hladina triglycerida
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