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) PREHLEDOVE CLANKY
KAM SMERUJE LECBA ATEROSKLEROZY?

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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