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Prevence kardiovaskularnich (KV) pfihod nadale zGstava prioritou. Pfes snizeni KV mortality patii Ceska republika nadale mezi zemé
s vysokou umrtnosti z KV pficin. Dlvodu je vice, nedisledna kontrola rizikovych faktor predstavuje hlavni z nich. Moznosti ovlivnit
inhibici PCSK9 nebo terapie vyuzivajici anti-sense technologie. Zatim vime o jejich pfiznivych ucincich na hladiny aterogennich lipidii,
ale mame i prvni data o vlivu na vyskyt cévnich pfihod.
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Cardiovascular (CV) prevention remains a top priority not only in our country. Despite a significant decrease of CV mortality the Czech
Republic remains a country with a high CV mortality rate. There are more reasons, low attainment of treatment targets being the most
important. Options for reduction of atherothrombotic complication risk have widened over recent years. Brand new approaches in the
treatment of dyslipidemia including PCSK9 inhibition or therapies utilizing anti-sense technologies rapidly have emerged. We have

already learned about their lipid-modifying efficacy but also the first evidence regarding their impact on the risk of vascular events
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Uspéchy preventivni kardiologie opakované
komentujeme na strankdch odborného tisku
a vysvétlujeme jimi z vétsi ¢asti pfiznivé trendy
kardiovaskularni a nakonec i celkové mortality
pozorované v poslednich desetiletich (obrazek 1).

Pfesto nemUzZeme byt spokojeni. Podle
posledni souhrnné evropské statistiky zaujima
Cesko nadéle patnactou pficku v Zebficku
kardiovaskularni mortality evropskych zemf
pro populaci muz{ i Zen a stéle je tedy pro
nas nedostiznym vzorem napfiklad Uspéch
skandindvskych zemi. Ty se zafadily po bok
oblastf s tradi¢né nizkou Umrtnosti z obéhovych
pficin a snizily do soucasnosti mortalitu na KVO
na uUroven méne nez 250 zemrelych v disledku
ischemické choroby srde¢ni na 100000 obyvatel
(2). Studie EUROASPIRE ukazaly i u pacientd
v sekundarni prevenci, tedy u pacientd
s nejvyssim rizikem kardiovaskuldrnich chorob,
dosazeni cilovych hodnot cholesterolu a krevniho
tlaku u méné nez poloviny pacientd (3).

A nepfiznivy trend se nedafi zvratit ani
v posledni dobé. Pohled na srovnani miry
dosahovani cilovych hodnot sérovych lipidd
ve sledovénich pacientl s ICHS ve viech tyfech
provedenych hodnocenich EUROASPIRE I-IV
dokladd, ze pres vyznamné zlepseni zastoupenti
hypolipidemické farmakoterapie se nedaff
dosahnout uspokojivé kontroly ani v zakladnim
parametru — snizenf hladin LDL-cholesterolu
k cfllovym hodnotam (tabulka 2) (4).
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Obrdzek 1. Trendy hlavnich mortalitnich pficin v Ceské republice od roku 1970 (podle 1)
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Otdzkou zlstava, zdali nemizeme nebo
nechceme byt Uspésnéjsi? Mame snad nedostatek
znalosti, doporuceni, moznosti farmakoterapie
nebo dostupné dalsi péce? Neni na viné
nedostatec¢nd adherence pacientd? Nebo snad
nedostatec¢na adherence lékart k doporucenym
postupdm a nevira ve vyznam dosahovani
cilovych hodnot?

Gudelines pro prevenci kardiovaskularnich
onemocnénia s nimi souvisejici dalsi doporucenti
v Evropé pravidelné aktualizuje Evropska

kardiologicka spole¢nost ve spolupraci s dalsimi
partnery. Vzdy jde o komplexni dokumenty,
z nichz v poslednich letech na narodnf Urovni
byvaji publikovany praktické souhrny (napf.
5). Vétsina z doporucenych postupl navrhuje
preventivni opatfeni podle vyse odhadovaného
celkového KV rizika. Posledni doporuceni pro
management dyslipidemii doporucuji zvazit
[é¢bu LDL cholesterolu v primarni prevenci
v piipadé, Ze celkové KV riziko je vysoké nebo
velmi vysoké a/nebo tehdy, kdyz u osob se
stfednim rizikem dosahuji koncentrace LDL
cholesterolu = 2,5 mmol/l navzdory rezimovym
opatfenim (6). Americky protéjsek, doporucené
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Tabulka 1. Dosahovani cild dle guidelines u pacientl s prokdzanou ischemickou chorobou srdec¢ni

ve studii EUROASPIRE Ill (dle 6)

Doporuceni Procento pacientl dosahujicich Ié¢ebnych cilti (%)
krevni tlak < 140/90 mm Hg 50

LDL cholesterol <2,5mmol/I 55

U pacientd s diabetes mellitus 2. typu

la¢nd glykemie <7,0mmol/I 27

glykovany hemoglobin (HbAlc) <6,5% 35

odvykani kouteni 48

pravidelna fyzicka aktivita 34

BMI < 25kg/m? 18

Tabulka 2. \/yvoj hodnot krevnich lipid{i v letech 1994-2012, EUROASPIRE 1V, CR

1994-1995 1999-2000 2006-2007 2012-2013 p-hodnota*
TC (mmol/l) 540(0971) 5,70 (1,24) 4,62 (1,33) 4,36(1,01) <0,0001
TG (mmol/l) 1,97 (1,25) 1,72 (0,93) 193(2,14) 1,89 (1,14) 0,21
HDL-c (mmol/l) 1,20 (0,33) 1,24(0,40) 1,23 (0,30) 114 (0,25) 0,09
LDL-c (mmol/l) 3,40(0,82) 3,68 (1,09) 2,55(091) 2,37 (0,80) <0,0001
hypolipidemika 28,7 56,8 88,5 94,1 <0,0001
statiny 73 38,6 83,1 933 <0,0001

TC - celkovy cholesterol, TG - triglyceridy, HDL-c — HDL cholesterol, LDL-c — LDL cholesterol, *statisticka
signifikance pro rozdil mezi roky 1994-1995 a 2012-2013, ¢isla v zavorkach uvadéji smérodatnou odchylku

postupy ze sklonku roku 2013 z pera ACC/AHA,
navrhujf statiny v primarni prevenci u osob
s rizikem vzniku aterosklerotické KV pithody 7,5 %
bez ohledu na koncentrace LDL cholesterolu (coz
odpovida 2,5% riziku kardiovaskuldrni mortality
v piistich deseti letech podle tabulek SCORE) (7).
Dusledkem americkych doporuceni mize byt
vysoky pocet osob v populaci, u kterych bude
doporucena celoZivotni lé¢ba statiny od véku
40 let a dale. Tato také pfinesla novy model pro
odhad celkového KV rizika, zalozeny nejen na
framinghamské, ale i dalsich studiich (tzv. pooled
cohorts equation). Z dostupnych dokument(
nelze vyhodnotit, jak tento model funguje
ve srovnani s evropskym modelem SCORE.
U podobnych modeld je klicové, aby populace,
z niz model vychazi, byla co nejpodobnéjsi
populaci v klinické praxi. Pro evropskou populaci
proto doporucujeme i nadéle pouZivat tabulky
SCORE nebo jejich ndrodnf verze.

Dalsi odlisnosti evropské a americké praxe
je pfistup k 1é¢bé: v USA rozeznévaji pouze dvé
moznosti: velmi intenzivni a méné intenzivni
|éCbu statiny, pficemz konecnd volba lécebné
strategie je ¢asto ponechdna na klinickém
usudku lékare. Nejsou doporuc¢ovany zadné
cilové hodnoty LDL cholesterolu, ackoli moznost
stanovit si cilové hodnoty 1é¢by je akceptovana.
Lze zcela jisté namitat, ze |écebné cile jsou
arbitrarni: ¢asto jsou zalozeny na extrapolaci
dostupnych dat a zhodnocenf SirSich poznatkd
a védeckych vysledkd. Lécebné cile jsou Siroce

vyuzivany v riznych klinickych situacich, jako
je napfiklad Ié¢ba hypertenze nebo diabetu
2. typu, a pro kazdodenni klinickou praxi
jsou nejdualezitéjsi pomackou, usnadnujici
komunikaci pacienta s Iékafem a zlep3ujici
compliance. Navic, obecné vzato, snizovanf
rizika Ize individualizovat u kazdého pacienta,
a to mnohem pfesnéji, pokud jsou definovany
cilové hodnoty. V ¢asti vénujici se monitoringu
statinové lé¢by dokument ACC/AHA uvadi, ze
ocekdvané snizeni LDL cholesterolu o 50 % pfi
intenzivnf |6Cbé statiny Ize pouZit jako kontrolu
adherence; u pacientd s vysokym rizikem to
mUZe byt také dlvod ke zvyseni davky statind
nebo ke zvazeni pfidatné lécby. Tyto moznosti
jsou ponechény na individudlnim zvézeni lékare.
Také v doporucenich EAS/ESC je 50% snizeni
koncentraci LDL cholesterolu oproti vychozimu
stavu povazovano za optimalni cil u pacientd
s velmi vysokym rizikem, u nichZ nelze
dosdhnout cilovych hodnot LDL < 1,8 mmol/I.
Srovname-li americké a evropské doporucené
postupy, Ize fici, Ze evropské maji obecné Sirsi
pfistup k dyslipidemiim, zatimco americké
jsou zaméfeny na lécbu statiny v KV prevenci.
Proto jsou také v evropskych doporucenych
postupech ve srovnani s americkymi podrobnéji
rozebirdny pfistupy ke zvlastnim skupindm
pacientl (s familidrni hypercholesterolemii,
kombinovanou hyperlipidemif a diabetem
a s cévni mozkovou pithodou). Vice do hloubky
se fedi 1écba i jinymi léky, neZ jsou statiny.

Interni medicina pro praxi | 2015; 17(5) | www.internimedicina.cz

Oba dokumenty doporucenych postupl se
[i51 ve svém pfistupu ke snizeni koncentracf
cholesterolu: to by vsak nemélo zastfit jejich
spole¢ny ddraz na vyznam snizovani koncentraci
LDL cholesterolu v kardiovaskuldrni prevendi,
a jejich velmi podobny nazor to, které vysoce
rizikové skupiny by mély byt léceny. Priklady
podobnosti a rozdild ve farmakoterapii mezi
témito dvéma dokumenty jsou uvedeny
v nasledujici tabulce 3.

Na nedostatek gudelines si tedy rozhodné
nemUzeme stézovat. Pfi¢in nedostatecného
vyuziti preventivnich postupl zndme vice
a jejich analyzou se podrobné zabyval Stulc se
spoluautory ve své publikaci z lorského roku,
kde pficiny nedostate¢ného vyuziti poslednich
poznatkl a dodrzovéani doporuceni v klinické
praxi rozdélil do nékolika zakladnich okruhd
(tabulka 4) (9).

Prestoze zdsadnich zmén a prevratnych
vysledkd v oblasti kardiovaskuldrn{ prevence
mimo lipidologii nenf v posledni dobé mnoho,
mame ,horké” zpravy o vlivu nejnovéjsich léciv
k terapii hyperglykemie na vyskyt cévnich
pfthod. A ty jisté zasluhuji komentai nejen
proto, ze diabetikll v Ceské populaci stale
pribyva, ale zejména z toho ddvodu, Ze od
publikace studie UKPDS dokumentujici pfiznivy
vliv metforminu na riziko makrovaskularnich
komplikaci se zadné farmakoterapii snizujici
glykemii nepodafilo prokdzat presvedcivy vliv
na riziko makrovaskularnich komplikaci diabetu
(10). Jedinou vyjimku v tomto sméru predstavuje
pioglitazonova studie PROACTIVE, které se
podafilo demonstrovat vyznamné snizenf
(0 18%) rizika velkych cévnich pfihod u vysoce
rizikovych diabetikl (11). Proto jsme sledovali
snapétim vysledky sledovanivlivu zatim posledni
skupiny lé¢iv uzivané ke snizeni glykemie —
inhibitord SGLT2 transportéru v renélnich
tubulech, gliflozind, na kardiovaskularni riziko.
Vysledky prvnf ze studii hodnoticich U¢innost
a bezpec¢nost empagliflozinu u vice nez
7000 diabetikd v sekundérni prevenci (studie
Empa-reg outcome) prezentované pocatkem
zaf1 2015 na sjezdu EASD prekvapily vSechny.
Empagliflozin béhem priblizné 3 let sledovéni
zlepsil metabolickou kompenzaci, sniZil krevni
tlak a podle ocekavani vedl ik mirnému poklesu
hmotnosti. Analyza primérniho sledovaného
cile slozeného z umrti z kardiovaskuldrnich
pficin a nefatdlnich infarktd myokardu ci
cévnich mozkovych pfihod ukdzala vyznamné
snizeni o 16% u lécenych aktivni [é¢bou.
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Tabulka 3. Podobnosti a rozdily ve farmakoterapii mezi Doporuc¢enymi postupy ESC/EAS z roku 2011 pro management dyslipidemii a Doporu¢enymi
postupy ACC/AHA pro snizovani aterosklerotického kardiovaskuldrniho rizika

ESC/EAS

ACC/AHA

Sekundarni prevence

Cilové hodnoty LDL-c < 1,8 mmol/I nebo snizeni min. o 50%.
Pokud nelze cile dosdhnout statiny, méla by byt zvdzena
kombinacni lé¢ba.

Intenzivni lécba statiny. Pokud neni dosazeno 50% snizeni
hodnot, méla by byt zvdzena kombina¢ni lé¢ba.

Intolerance statini
v sekundarni prevenci

Snizeni davky statinG, zvazeni kombinacnf 1écby.

Stredni nebo nizké davky statind, zvazeni kombinacni Ié¢by.

Hodnoty LDL-c >4,9mmol/I
Vv primarni prevenci

Cilové hodnoty LDL-c <2,5 (u velmi vysoce rizikovych LDL-c
<1,8) mmol/I. Pokud cile nelze doséhnout, je pro maximalni
snizeni LDL cholesterolu doporu¢ena vhodna kombinac¢ni
|écba v tolerovanych davkach.

Intenzivni lé¢ba statiny s cilem dosdhnout min. 50% snizeni
LDL cholesterolu. Pokud tohoto sniZeni nelze dosahnout,
zvazit pridatnou lécbu.

Primarni prevence u diabetu

Diabetes s dalsimi rizikovymi faktory nebo organovym
postizenim: cilové hodnoty LDL-c < 1,8 mmol/l, nebo min.
50% snizeni. Diabetes bez komplikaci: cilové hodnoty LDL
cholesterolu < 2,5mmol/I.

Diabetes s vysokym rizikem: Intenzivni [éCba statiny. Diabetes
s nizkym rizikem: Méné intenzivni [é¢ba statiny.

Primarni prevence u pacientd
s vysokym rizikem

Riziko fatéIni KV piihody =5% podle SCORE: cilové hodnoty
<2,5mmol/l.

Celkové riziko KV pfihody > 7,5 %: méné intenzivniaz intenzivni
|é¢ba statiny. Riziko KV pfihody 5-7,5%: méné intenzivni [é¢ba

statiny.

Jesté prekvapivéjsi vysledek poskytla analyza
vyskytu umrti z kardiovaskuldrnich pficin,
kterd ukdzala sniZenf tohoto ukazatele o vice
nez tretinu u aktivné lécenych. S ohledem na
vysledky predchazejicich studii véetné téch
s nejmodernéjsimilécivy to musime povazovat
za prlom a budeme s napétim ocekavat, zdali
se vysledky potvrdi i v dalsich rozsahlejsich
projektech s dalsimi glifloziny (12, 13).

Lécba poruch metabolizmu plazmatickych
lipidd a lipoproteind dlouhodobé patfi mezi Zive
diskutovand témata v kardiologii. Zajem o tuto
tématiku podporuji pravidelné nova pozorovani
pfiznivych i méné zadoucich vlivi rdznych
strategii ovlivnéni dyslipidemie. PFiliv novych
informaci a zejména fakt, ze snizeni koncentraci
aterogennich lipoproteinl pfedstavuje nadale
jedno z nejucinngjsich opatfeni v prevenci
a lé¢bé aterotrombotickych cévnich pfihod,
zdlvodnujf trvajici zajem odbornikl a pfitahuji
i pozornost laické vefejnosti. V posledni dobé se
oblast lipidologie dostava jesté vice do popredi,
protoze po delsi odmlce snad ziskdme nové
moznosti ovlivnéni metabolizmu plazmatickych
lipoproteind i prostfedky ke zlepseni vysledkd
lécby, a tak posuneme soucasné hranice
snizovani rizika aterotrombotickych vaskuldrnich
pfihod opét o kus nize.

Dlouho pouzivany inhibitor absorpce
cholesterolu ze stfeva ezetimib se konec¢né
dockal a na sklonku roku 2014 ukoncenim
studie IMPROVE-IT konec¢né dokazal, Zze jeho
podavani soucasné se statiny snizuje dale

Tabulka 4. Priciny nedostate¢ného vyuziti aktudlnich poznatkd a dodrzovéni doporucenych postuptd

v klinické praxi

Relevantnost védeckych vysledkii pro klinickou praxi, pokud jsou vnimany jako sporné

Nedostatek ¢asu
na celozivotni vzdélavani

na adekvatni rozhovor s pacientem, ktery umozni dostate¢né vysvétleni problematiky a odpovédi na

dotazy pacienta

Pfedchozi zkusenosti lékafe mohou byt protichGidné s novymi postupy

Problémy ve vztahu k pacientovi
nedostatecné porozumeéni problematice nemoci
obtiZe s dodrzovanim (nakladné a Unavné) terapie

Ekonomické faktory — praktikovani mediciny zaloZzené na dlkazech mUze predstavovat nardst nakladd

pro pacienty a poskytovatele zdravotn{ péce

riziko u pacientl po prodeélaném akutnim
korondrnim syndromu. Studie sledovala vice nez
18000 nemocnych randomizovanych k lé¢bé
simvastatinem v dévce 40mg denné nebo
ke kombinaci simvastatinu 40mg + ezetimib
10mg denné. Nemocn, kteff nedosahli pfi této
|é¢bé hladin LDL-cholesterolu < 2,0 mmol/l, byli
titrovani k ddvce simvastatinu 80 mg denné.
Béhem studie investigatofi zaznamenali 5250
kardiovaskularnich pfihod. Prdmérna hladina
LDL-cholesterolu dosazend na konci studie
u léCenych samotnym simvastatinem byla
1,8mmol/l a u pacientd lécenych kombinaci
1,38 mmol/I.

Primdrnim sledovanym ukazatelem byla
kombinace umrti z kardiovaskularnich pficin,
infarktu myokardu, nestabilni anginy pectoris,
koronarni revaskularizace a cévni mozkové
pfihody. Ve skupiné |é¢ené monoterapii bylo
zaznamenano o 170 pfihod vice nez mezi
pacienty lé¢enymi kombinaci (34,7 % vs.
32,7%, p = 0,016), coz odpovida poklesu rizika
06,4% ve prospéch kombinace simvastatin +
ezetimib. Celkova mortalita ve studii nebyla
ovlivnéna. K zabranénf jedné pfihodé (NNT)
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bylo nutno Ié¢&it 50 pacientd po dobu 6 let
(median sledovani ve studii). 42 % pacient(
shodné v obou lé¢ebnych ramenech prerusilo
lé¢bu pfed ukoncenim studie (14). Zajimavy
byl ndlez vyznamné vétsiho snizenf rizika
u diabetikd 2. typu a nemocnych starsich
65 let. Diabetickd populace byla nakonec
analyzovdna samostatné a mdme opét
dalsi zajimavé vysledky. U diabetikl doslo
k signifikantnimu (p < 0,023) snizenf poctu
prihod o 14 % (HR 0,86; CI 0,87; 0,94), zatimco
u nediabetikd nebyl pokles kardiovaskularnich
pffhod statisticky vyznamny - snizenf
0 2% (HR 0,98; Cl 0,91; 1,04). Snizeni poctu
kardiovaskuldrnich pfihod u diabetikd bylo
dano predevsim poklesem vyskytu infarkt(
myokardu a ischemickych CMP. Diabetik 2.
typu se tedy zdd byt idedlnim kandiddtem
podavani ezetimibu (15).

Ukoncenf studie IMPROVE-IT a jejf vysledky
jsou velmi ddlezitym meznikem nejen pro
ezetimib, ktery dosud ¢ekal na potvrzeni svého
mista v ovlivnéni dyslipidemie a pfedevsim
vaskularniho rizika, ale i z hlediska zakladni teze
managementu dyslipidemie: ¢im nizsi LDL-



Tabulka 5. Mechanizmy Ucinku a cilové molekuly cilené terapie DLP

U¢inek Cilové molekuly
antisense terapie apo B (mipomersen) apoCll apo(a) PCSK9 CETP
monoklonalni protilatka anti-PCSK9 (evolocumab, anti-IL 12 anti-IL6  anti-VEGF

alirocumab, bokocizumab)

genova terapie

alipogene tiparvovec — lé¢ba LPL deficience

vakcinace proti ateroskleréze

AFFITOPE antiPCSK9 vakcina

apo B - apolipoprotein B; apo ClIl — apolipoprotein Clil; apo (a) — apolipoprotein (a); PCSK9 - proprotein
konvertaza subtilisin/kexin typu 9; IL 12 — interleukin 12; IL 6 — interleukin 6; VEGF — vaskularni endotelidIni

rGstovy faktor; LPL — lipoproteinova lipaza

cholesterol, tim nizs riziko aterotrombotickych
pfihod (tedy znamé ,&im nize, tim lépe”).
Dosahovani hodnot LDL-cholesterolu dokonce
pod 1,5 mmol/l u nemocnych s velmi vysokym
rizikem nejen neskodi, ale prospiva. Navic mame
poprvé k dispozici vysledky pro é¢bu, kterd
prokazala aditivni efekt pfi terapii statinem
vedené k dosazeni v soucasnosti platnych
cilovych hodnot LDL-c.

V oblasti ovlivnéni lipoproteinového
metabolizmu se v poslednich letech zacala
uplatiiovat cilend terapie zalozend na
biotechnologickém pfistupu. Mnozstvi moznosti
se rozsifuje a nemine mésic, abychom se
nedozvedeéli vysledek dalsi z fady probihajicich
studif v této oblasti. Vybrané moznosti cilené
terapie DLP uvadi tabulka 5 (podle 16).

Shrnuté moznosti se nachazeji v rizné fazi
klinickych zkousek. Nejvice pozornosti v poslednf
dobé poutd vyzkum monoklonalnich protildtek
proti proprotein konvertaze subtilisin/kexin typu
9 (PCSK9) bézné nazyvanych PCSK9 inhibitory,
kterym se budeme vénovat v nasledujici ¢asti
textu.

Proprotein konvertdza subtilisin/kexin
typu 9) je protein Ucastnici se intraceluldrni
i extraceluldrniregulace exprese LDL receptoru.
Jednou z funkci PCSK9 je tvorba komplexu
PCSK9 s LDL receptorem a jeho internalizace
v endozomu. Vazba PCSK9 na LDL receptor
v burice brani normalnimu pribéhu recyklace
receptoru a jeho zpétnému vystaveni na
plazmatické membrané — tento déj se bez
pritomnosti PCSK9 mize opakovat az 150krat.
Komplex LDL receptor-PCSK9 je naopak
intracelularné pfemistén do lysozomu, kde
podléhd degradaci. Pocet LDL receptorl na
povrchu bunék je tak snizovan v zavislosti na
pritomnosti PCSK9 (17).

Protilatky proti PCSK9 prokdazaly svou
schopnost zvysit expresi LDL receptoru
a v kone¢ném dusledku snizit hladiny LDL
cholesterolu o desitky procent. Ve tteti fazi
klinického vyvoje jsou tii zastupci: alirocumab,
evolocumab a bokocizumab.

Alirocumab je podavan subkutdnné
jedenkrat za dva tydny v davce 75 nebo 150
mg. Je testovan v programu klinickych studif
ODYSSEY testujici nejriznéjsi populace pacientd.
Jako pfiklad vyrazné LDL-c snizujici schopnosti
poslouzi vysledky studie u pacient s familidrni
hypercholesterolemif, v niz koncentrace LDL
cholesterolu klesla o 36-58 % jak v monoterapii,
tak v kombinaci se statinem (18). Vysledky
studie sledujici vliv alirocumabu na vyskyt
kardiovaskularnich (ODYSSEY Outcomes) piihod
ocekévame v roce 2018.

Evolocumab je testovan v dalsim
komplexnim vyzkumném projektu s ndzvem
PROFICIO, ktery zahrnuje pfidani evolocumabu
do kombinace se statinem (LAPLACE-2),
poddavani v monoterapii pfi intoleranci
statin (GAUSS), také u heterozygotd familidrnf
hypercholesterolemie (RUTHERFORD-2)
a/nebo  homozygotd  familidrnf
hypercholesterolemie (TESLA a TAUSSIG).
Podobné jako alirocumab i evolocumab
prokdzal v ukoncenych studiich (napf.
RUTHEFORD, LAPLACE) vyznamné snizenf
hladin sérovych lipidQ, veetné jinak obtizné
ovlivnitelného aterogenniho lipoproteinu (a)
(pokles 0 20-30%) (19). Jakkoli jsou vysledky
ukoncenych projektd slibné, musime vyckat,
az evolocumab ziskd dlkazy ze studie
FOURIER, kterd testovanim vice nez 22000
pacientl po dobu 5 let snad jednoznacné
potvrdi misto této nové Iécby v prevenci
a lé¢bé aterotrombotickych cévnich pfihod.

Bokocizumab je testovén v hodnocenich
programu SPIRE. Také v rdmci této série klinickych
studii nds bude nejvice zajimat vysledek
morbiditné-mortalitnich studif, kde jsou
primarnim sledovanym cilem kardiovaskularnf
mortalita a kardiovaskularni pfihody. Vysledky
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s bokucizumabem miZeme ocekévat v roce
2017 (20).

Monoklonalni protilatky proti PCSK9
nebo také PSCK9 inhibitory maji nékolik
zajimavych spole¢nych vlastnosti. Predevsim
jsou obecné velmi dobfe tolerovany a vyskyt
nezadoucich Ucinkl se zatim zda byt podobny
jako v placebovych vétvich vyse citovanych
studif. Problémem nenf ani subkutdnni forma
podani, naopak, zda se, ze fada pacient(
by dokonce preferovala moznost aplikace
vintervalu 1x za 14-30 dnl pred kazdodennim
poddvanim tablet. PCSK9 inhibitory maji také
pozoruhodné uniformni a vyrazny Ucinek na
snizovani hladin LDL-cholesterolu. Ve studiich
jsou vétsinou pridavany ke standardni terapii
véetné maximalni nebo maximalné tolerované
LDL-c snizujici 1é¢bé. Dalsi spole¢nou viastnostf
monoklondlnich protildtek proti PCSK9 je
vyznamné snizenf plazmatické koncentrace Lp(a)
provazejici jejich podavani. Mechanizmus tohoto
Ucinku nebyl vysvétlen, ale poklesy hladin Lp(a)
o vice nez tfetinu vychozich hodnot budou jisté
dilezitou soucasti mozaiky vaskuloprotektivnich
vlastnosti téchto novych terapii. Opét pfi
srovnanf vysledkd testovani rlznych strategif
sledujeme pozoruhodné konzistentni miru
ucinku, ktery pretrvava dlouhodobé. Navic nent
patrnd vyznamna interindividudlnf variabilita
a naprosta vétsina lé¢enych odpovida na lé¢bu
dobre.

Kromé dokumentace vlivli inhibice PCSK9
na hladiny aterogennich lipid mame k dispozici
také prvni pozorovani mozného pdsobeni
téchto terapif na snizeni KV rizika. V pfedem
pldnovanych souhrnnych analyzach studif
s evolocumabem (OSLER) a alirocumabem
(ODYSSEY LONG TERM) bylo pozorovano téméf
50% snizenf vyskytu vaskuldrnich pifhod pfi
aktivnilécbé ve srovnani s placebovymi vétvemi
studif (21, 22).

Tato pozorovani pochézejici ze studif
primdrné zaméfenych na analyzu bezpecnosti
testovanych terapii nesmime zameénit za prikaz
faktu, Ze tato lécba snizuje kardiovaskularnf
riziko. Jde vak o dilezity ,vysledek v mezi¢ase”,
kdy ¢ekdme na definitivni potvrzeni mista PCSK9
inhibitorl v probfhajicich obrovskych studiich
sledujicich klinické cilové ukazatele. Vysledky
uzavrenych praci také nebudeme interpretovat
tak, ze nové terapie mohou nahradit etablovany
piistup k 1é¢bé dyslipidemie a ovlivnéni KV rizika
zaloZzené v prvni fadé na statinech.
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Preventivni kardiologie zaznamenala fadu
Uspéchl a predstavuje jeden z hlavnich smérd
ke snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality
a v kone¢ném dusledku i prodlouzenf Zivota.
ZpUsobU ovlivnénf kardiovaskuldrniho rizika je
tak mnoho, jak mnoho je rizikovych faktoru.
Stale plati, Ze jeden z nejefektivnéjsich zpUsob
prevence kardiovaskularnich pfihod spociva
v intervenci dyslipidemie a lé¢bé k dosazeni
velmi nizkych cilovych hladin LDL-cholesterolu.
Méme dbvody a padné dlkazy usilovat
0 jejich dosazenf s pouZitim kombinacni lécby
zalozené na statinech pfipadné v kombinaci
s ezetimibem. Nové moznosti zalozené na cilené
lé¢bé s pouzitim monoklondlnich protildtek
proti PCSK9 sice budou dostupné pro vysoce
selektovanou populaci pacientd, ale pfedstavuijf
slibnou moznost dalsiho zlepseni rizikového

profilu a véfime, Ze i progndzy nasich pacientd.
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