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Abstrakt

Hyperlipoproteinémie charakterizované zvysenou hladinou LDL-cholesterolu (LDL-C), triacylglycerolov a lipopro-
teinu(a) st dokazané patogenetické rizikové faktory aterosklerézy na zéklade prospektivnych epidemiologickych
studii kohort, ako aj novsie vyuzivanych studii mendelovskej randomizécie.

Lie¢ba znizujuca hladiny LDL-C za pouZzitia statinov, ezetimibu alebo inhibitorov PCSK9 viedla k zniZeniu rizika
rozvoja kardiovaskuldrnych prihod v rdmci sekundarnej prevencie a jej prinos bol vyrazny u diabetikov 2. typu
vzhladom na ich vyznamne zvysené kardiovaskuldrne riziko. Lie¢ba zvysujuca hladinu HDL-cholesterolu (HDL-C) sa
neosvedcila v prevencii kardiovaskularnych prihod. Vyvijaju sa nové lieky, ktoré dokazu vyraznejsie znizit hladiny
triacylglycerolov a lipoproetinu(a) ako doteraz pouzivané hypolipidemika. Ich Sirsie pouzitie by mohlo v blizkej bu-
ducnosti prispiet k vac¢siemu zniZeniu rezidualneho kardiovaskularneho rizika u pacientov s diabetom.
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Abstract

Hyperlipoproteinemias characterized by elevated LDL cholesterol (LDL-C), triglycerides or lipoprotein(a) have been
shown to be pathogenetic risk factors for atherosclerosis. This is based on prospective epidemiological studies of
cohorts, as well as recent studies of mendelian randomization.

Treatment to reduce LDL-C levels by using statins, ezitimibe, or PCSK9 inhibitors has led to a reduction in the risk
of developing cardiovascular events in the frame of secondary prevention and has been shown to be beneficial in
type 2 diabetes because of its significant cardiovascular risk. Treatment increasing HDL-cholesterol (HDL-C) has not
been proven to prevent cardiovascular events. New drugs are being developed that can reduce triglycerida and li-
poprotein(a) levels more significantly than the currently used lipid-lowering drugs. Their wider use could contrib-
ute to a greater reduction in residual cardiovascular risk in diabetic patients in the near future.
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Uvod

terapeutickych davkach statinov (atorvastatin 80 mg, rosu-

Posledné Stvrtstorocie bolo charakterizované rozsire-
nym pouzivanim statinov v lie¢be znizujucej hladinou
LDL-cholesterolu (LDL-C). Lie¢ba statinmi viedla k vy-
znamnému znizeniu kardiovaskuldrnej morbidity a mor-
tality, obzvlast ak bola pouzivana v ramci sekundarnej
prevencie u chorych s preexistujucim kardiovaskular-
nym ochorenim. Diabetici, ako vysoko rizikova skupina
pacientov, vyznamne profitovali z lie¢by statinmi.

| ked pri liecbe vysokymi davkami statinov docha-
dza k znizeniu hladin LDL-C aZ 0 60 %, predsa urcita cast
vysoko rizikovych pacientov nebola schopna dosiah-
nut cielové hladiny LDL-C < 1,8 mmol/I ani pri najvyssich

vastastin 40 mg). Dalsia podskupina pacientov tieto vysoké
davky, alebo aj nizsie davky statinov nebola schopna tole-
rovat hlavne pre ich vedlajsie ucinky na kostrovom sval-
stve, menej Casto pre hepatalnu toxicitu. Preto vznikla po-
treba vyvinut dalsie skupiny liekov, ktoré by viedli k dosiah-
nutiu ciefovych hladin v kombindcii so statinmi, pripadne aj
v monoterapii. Okrem toho sme boli v poslednych rokoch
svedkami geneticko-epidemiologického aj klinického vy-
skumu zameraného na dalsie potencidlne lipidové ciele,
a to zvysovanie hladiny HDL-cholesterolu (HDL-C), znizo-
vanie lipopoproteinu(a) [Lp(a)] a znizovanie lipoproteinov
bohatych na triacylglyceroly (TAG). V dalsej ¢asti ¢lanku



budeme analyzovat, aky je stav dosiahnutia uvedenych
ciefov v roku 2019.

LDL-C: dosiahnutie akych hladin je este
prinosné?

Vyhodnocovanie efektu znizovania hladin LDL-C na re-
dukciu zdvaznych kardiovaskularnych prihod dlhodobo
vykonava pracovna skupina Cholesterol Treatment Tria-
lists” Collaboration (CTTC) za pouzitia metaanalyz inter-
vencnych $tudii. Uz v roku 2010 publikovand metaanalyza
studii so statinmi ukdzala, ze znizenie LDL-C o T mmol/I
viedlo k znizeniu zavaznych vaskuldrnych prihod (Umrtie
zkardiovaskularnych pricin, infarkt myokardu, koronarne
revaskularizacie alebo cievna mozgova prihoda) v prie-
mere o 22 %. Efekt na incidenciu zavaznych vaskularnych
prihod bol podobny aj u jedincov s diabetom 2. typu,
u ktorych bolo pozorované znizenie uvedenych prihod
020 %. Efekt znizenia LDL-C o T mmol/l sa nelisil, ked'boli
porovndvané statiny voci placebu alebo neskér vyssie
studii bola definovana cielova hodnota LDL-C u pacien-
tov s kardiovaskularnym ochorenim na < 1,8 mmol/I.

S prichodom novsich liekov na lie¢bu hypercholeste-
rolémie boli testované aj nizsie cielové hladiny LDL-C.
V $tudii IMPROVE-IT bola porovnavana lie¢ebna kombi-
ndcia statinu s inhibitorom resorpcie cholesterolu ezeti-
mibom s monoterapiou statinom vo vysoko rizikovej sku-
pine chorych hospitalizovanych pre akitny koronarny
syndrém. V agresivnejsie lie¢enej skupine chorych boli
dosiahnuté cielové hladiny LDL-C v priemere 1,4 mmol/I.
V celom subore pacientov bola pozorovana v skupine
s kombinacnou liecbou statin/ezetimib signifikantna,
i ked'relativne mala redukcia primarneho kompozitného
vysledku o 6 % [2]. V podskupine 4 933 chorych s diabe-
tom boli dosiahnuté finalne hodnoty LDL-C v priemere
1,3 mmol/l a bolo pozorované signifikantné znizenie pri-
marneho vysledku o 15 %, takZe tato post-hoc analyza
naznacila vacsi relativny prinos znizenia hladiny LDL-C
u jedincov s akutnym koronarnym syndrémom a diabe-
tom v porovnani s jedincami bez diabetu [3].

Zatial ¢o ezetimib zniZuje hladinu LDL-C o maximalne
20 %, potreba efektivnejsieho znizenia jeho hladiny
viedla k vyvoju novej skupiny liekov - inhibitorov pro-
konvertin konvertazy subtilizin/kexin 9 (PCSK9). Tento
protein hrd klu¢ovu ulohu v blokade recyklacie recep-
torov pre LDL v pecenovych bunkach. Identifikacia no-
sicov mutacii PCSK9 so znizenou funkciou (loss-of-fun-
ction mutation), ktori mali velmi nizke hladiny LDL-C
a znizeny vyskyt aterosklerdzy, viedol k vyvoju mono-
klonalnych protilatok blokujucich funkciu PCSK9. Tieto
lieky st schopné znizit hladinu LDL-C o dalSich 50-60 %
po pridani k lie¢be statinmi.

Zatial boli publikované vysledky dvoch velkych studii
s inhibitormi PCSK9. Do $tudie FOURIER bolo zaradenych
27 564 pacientov s preexistujucou kardiovaskuldrnou
chorobou, ktori uzivali lie¢bu statinmi. Pacienti boli ran-
domizovani na subkutdnnu lie¢bu evolokumabom alebo
placebom. Median trvania Studie bol 2,2 roka. Priemerné
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hladiny LDL-C sa znizili v skupine lie¢enej evolokuma-
bom z 2,4 mmol/I na 0,8 mmol/I. To viedlo k signifikant-
nému znizeniu rizika rozvoja primarneho kompozitného
vysledku (kardiovaskularna mortalita, infarkt myokardu,
mozgova porazka, hospitalizacia pre nestabilnu anginu
alebo koronarna revaskularizécia) o 15 %. Tiez bolo po-
zorované signifikantné znizenie rizika rozvoja hlavného
sekundarneho vysledku (kardiovaskuldrna mortalita, in-
farkt myokardu alebo mozgova porazka) o 20 %. Pri ana-
lyze jednotlivych vysledkov nebol pozorovany signifi-
kantny efekt pridavnej lie¢by evolokumabom na kardio-
vaskularnu a celkovi mortalitu, ale doslo k signifikantnej
redukcii incidencie infarktu myokardu a mozgovej po-
rézky [4]. Do Studie bolo zaradenych 11 031 pacientov
s diabetom. Vysledky v tejto skupine boli podobné vy-
sledkom v skupine pacientov bez diabetu. U diabetikov
bolo pozorované signifikantné zniZenie primarneho kom-
pozitného vysledku o 13 % a hlavného sekundarneho vy-
sledku 0 22 % [5].

Do studie ODYSSEY OUTCOMES bolo zaradenych
18924 pacientov s akutnym korondrnym syndrémom
v rozmedzi 1-12 mesiacov pred zaradenim, ktori uzivali
lie¢bu statinmi. Pacienti boli randomizovani na subku-
tannu liecbu alirokumabom alebo placebom. Median tr-
vania $tudie bol 2,8 rokov. Priemerné hladiny LDL-C sa
znizili v skupine lie¢enej alirokumabom po roku liecby
z 2,4 mmol/l na 1,2 mmol/l. To viedlo k signifikantnému
znizeniu rizika rozvoja primarneho kompozitného vy-
sledku (koronarna mortalita, infarkt myokardu, fatdlna
a nefatalna mozgova porazka alebo hospitalizacia pre ne-
stabilnu anginu pectoris) o 15 %. Tiez bolo pozorované
signifikantné znizenie rizika celkovej mortality o 15 %, ale
nie kardiovaskuldrnej mortality. Pri analyze jednotlivych
vysledkov bola pozorovana signifikantna redukcia inci-
dencie infarktu myokardu a mozgovej porazky. Do studie
bolo zaradenych 5 444 pacientov s diabetom, ale vysledky
v tejto skupine boli zatial neboli publikované [6].

Na zaklade vysledkov studii IMPROVE-IT, FOURIER
a ODYSSEY OUTCOMES je mozné ocakavat v blizkej budtic-
nosti, ze budu definované nizsie cielové hladiny LDL-cho-
lesterolu v ramci sekundarnej prevencie pravdepodobne
v rozmedzi 1,0-1,5 mmol/I.

HDL-C: terapeuticky ciel, ktory nebol
potvrdeny

Klasické epidemiologické studie kohort identifikovali nizku
hladinu HDL-C ako rizikovy faktor aterosklerdzy. Z toho vy-
plynula Uvaha, Ze terapeutické zvysenie hladiny HDL-C
méze viest, podobne ako znizenie LDL-C, k redukcii kardio-
vaskuldrnych prihod.

V rozpore so Studiami kohort, novsie geneticko-epi-
demiologické studie mendelovskej randomizacie uka-
zali, Ze celoZivotna expozicia genotypom spojenym so
znizenou hladinou HDL-C nie je asociovana so zvyse-
nym vyskytom aterosklerézy [7]. Tento poznatok po-
tvrdili aj intervenc¢né Studie, ktorych cielom bolo zvyse-
nim hladin HDL-C znizit incidenciu kardiovaskularnych
prihod.
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Z davnejdie uzivanych liekov na lie¢bu hypercholes-
terolédmie mal najvacsi efekt na hladinu HDL-C niacin,
ktory zvySoval jeho koncentraciu v niektorych Studiach
az 0 25 %. Dve studie s niacinom ako pridavnou lie¢bou
k statinu (AIM-HIGH a HPS2-THRIVE) v3ak nedokazali zni-
zenie kardiovaskuldrnej morbidity ani mortality v porov-
nani s placebom [8,9].

V dalsej faze prebehli studie inhibitormi cholesterol
ester transfer proteinu (CETP), ktoré st schopné zvysovat
hladinu HDL-C 0 50-100 %. Ani tieto $tudie v3ak nedoka-
zali znizenie kardiovaskularnej morbidity a mortality pri
lie¢be inhibitormi CETP v porovnani s placebom [10].

Z vyssie uvedenych poznatkov teda vyplyva, Ze zni-
zend hladina HDL-C je skér markerom ako patogenetic-
kym rizikovym faktorom aterosklerézy.

Triacyglyceroly: ¢iasto¢ne potvrdeny ciel
hypolidemickej lie¢by

Epidemiologické studie kohort aj novsie geneticko-epi-
demiologické studie mendelovskej randomizéacie na-
znacili délezitu dlohu lipoproteinov bohatych na TAG
(hlavne ich frakcie IDL) ako mozného patogenetického
rizikového faktoru aterosklerézy [11,12].

Z davnejsie uzivanych hypolipidemik maju najvacsi
vplyv na redukciu hladiny TAG fibraty, ktoré znizuju ich
koncentraciuvrozmedzi20-50 %. Napriek tomu vacsina
studii s fibratmi nepotvrdila ich schopnost znizit kardio-
vaskularnu morbiditu a mortalitu. Jednou z pri¢in méze
byt aj nespravny vyber pacientov do studii s relativne
nizkym zastupenim jedincov z aterogénnou dyslipid-
émiou, u ktorych by fibraty mali byt najacinnejsie. Pod-
skupinové analyza dvoch studii u diabetikov (ACCORD,
FIELD) ukazala priaznivy efekt fenofibratu na incidenciu
kardiovaskuldrnych prihod iba v podskupinach diabeti-
kov s aterogénnou dyslipidémiou (zvysené TAG, nizky
HDLC), ale nie v celom subore pacientov [13,14].

Z menej uzivanych hypolipidemik u¢inne znizuju hla-
diny TAG derivaty w-3 mastnych kyselin. Kym viaceré
predchédzajlce Studie s rozliénymi preparatmi z tejto
skupiny liekov vysli negativne, odborna verejnost bola
prekvapenda koncom minulého roka vysledkami Studie
REDUCE-IT, v ktorej bol testovany preparat derivat ky-
seliny eikozapentoovej ikozapentetyl (EPA), ktory bol
pridany k predchadzajucej lie¢be statinom u vysoko
rizikovych pacientov, z ktorych 70 % malo preexistu-
juce kardiovaskularne ochorenie a zvy$nych 30 % boli
diabetici s aspon jednym dalsim rizikovym faktorom.
Spolu bolo do $tudie zaradenych 8 179 pacientov, z kto-
rych az 60 % pacientov malo diabetes. Median sledova-
nia pacientov bol 4,9 roku. Pacienti mali pri liecbe stati-
nom dobre kontrolované hladiny LDL-C, ich priemernd
hladina na zaciatku $tudie bola 1,94 mmol/I.

Pri lie¢be EPA v davke 4 g/deri doslo k redukcii hladiny
TAG o 18 % z pociato¢nych 2,44 mmol/l na 2,00 mmol/I.
Primarny vysledok (kardiovaskularna mortalita, nefatalny
infarkt myokardu, nefatalna cievna mozgova prihoda,
korondrna revaskularizacia alebo nestabilnd angina pec-
toris) bol signifikantne znizeny o 25 % v skupine uZzivajucej

EPA v porovnanis placebom. Signifikantne bola znizena aj
incidencia jednotlivych zloZiek primarneho vysledku, a to
kardiovaskularnej mortality, infarktu myokardu a mozgo-
vej porazky [15]. Hlavnu kritiku $tudie zo strany niekto-
rych expertov vyvolal fakt, ze ako placebo sa pouzival mi-
nerdlny olej, ktory viedol v kontrolnej skupine k zvyseniu
LDL-C o 11 %, a teda pravdepodobne pozorovany rozdiel
medzi skupinami by bol o nie¢o nizsi pri pouZiti placeba
s neutralnym efektom na hladiny lipidov [16]. Preto je po-
trebné overenie vysledkov dalsimi studiami.

Translacia genetickych poznatkov tykajucich sa PCSK9
do klinickej praxe in3pirovala aj vyskum v lie¢be hyper-
triacylglycerolémii. Lipoproteinova lipaza je doélezitym
enzymom regulujucim hladiny aterogénnych lipoprotei-
nov bohatych na TAG (hlavne IDL) a nésledne aj LDL.V or-
ganizme su pritomné viaceré inhibitory lipoproteinovej
lipdzy, napr. angiopoeitin-like 3 (ANGPTL3) a ANGPTLA4.
Mutdcie tychto inhibitorov veduce k zniZeniu ich akti-
vity (loss-of-function mutation) si v kone¢nom dosledku
priaznivé, kedZe vedu ako k znizeniu hladin TAG, tak aj
LDL-C. Napodobnit priaznivy efekt mutacie sa podarilo
vyvinutim ,antisense” oligonukleotidov, ktoré blokuju
syntézu hepatdlnej mRNA ANGPTL3. Humdnne $tudie
1. fazy ukazali, Ze pouzitie tychto preparatov znizuje hla-
diny TAG az 0 63 % a LDL-C o 33 % [17]. Pokial sa tento
terapeuticky pristup potvrdi ako Uspesny a bezpecny aj
v dalsich fazach klinického skusania, mohol by byt pri-
nosnym pristupom k redukcii reziduélneho aterosklero-
tického rizika.

Lipoprotein(a): perspektivny ciel
hypolipidemickej liecby

Castice Lp(a) st podobné svojim zlozenim a aterogeni-
tou casticiam LDL. Okrem apolipoproteinu B100 obsa-
huju aj apolipoprotein(a) [apo(a)l. Koncentracia Lp(a) je
hlavne geneticky podmienena. Velkost molekuly apo(a)
je rozmanitd a je podmienend varidciou poctu kopii
domény ,kringle IV typ 2”. Cim va¢sia je molekula apo(a),
tym nizsia je koncentrdcia Lp(a) ¢astic. Riziko ateroskle-
rézy stipa uz pri koncentraciach Lp(a) > 30 mg/dl. Studie
mendelovskej randomizacie potvrdili vztah medzi géno-
vymi variantmi génu LPA, koncentraciou Lp(a) castic
a rizikom rozvoja aterosklerézy [18].

Doteraz uzivané lieky ako statiny a niacin znizuju hla-
diny Lp(a) priblizne o 25 % a inhibitory PCSK9 o 35 %. Na-
priek tomu nebolo dokézané, Ze by zniZenie rizika rozvoja
novych kardiovaskuldrnych prihod bolo sprostredkované
znizenim Lp(a). Chybanie efektu doteraz pouzivanych
hypolipidemik vysvetluju vysledky neddvno publikovanej
studie mendelovskej randomizacie. Tato ukazala, Ze ge-
neticky predikované zniZenie hladinay Lp(a) o 100 mg/dI
bude mat podobny efekt na redukciu kardiovaskularnych
prihod ako znizenie LDL-C o 1,0 mmol/l. Tento poznatok
jednak pomaha identifikovat cielovi skupinu pacien-
tov vhodnych na lie¢bu ako jedincov s takto vyrazne zvy-
$enymi hladinami Lp(a), ale aj ukazuje potrebu vyvoja
novych liekov, ktoré budu schopné pozadované znize-
nie hladiny Lp(a) dosiahnut [19].



Podobne ako pri lie¢be HTG sa vyvijaju nové lieky blo-
kujuce syntézu apo(a) na urovni mRNA-apo(a) ,anti-
sense” oligonukleotidy. Studia faze 2b ukazala, ze tato
latka je schopna znizit hladinu Lp(a) az 0 80 %, ¢o by sa
malo prejavit aj na ovplyvneni rezidudlneho ateroskle-
rotického rizika nezavislého od redukcie LDL [20].

Zaver

Zaverom teda mozno konstatovat, ze lie¢ba znizujuca
LDL-C za pouzitia statinov, ezitimibu a inhibitorov PCSK9
viedla k zniZeniu rizika rozvoja kardiovaskularnych prihod
v ramci sekundarnej prevencie a jej prinos je vyrazny u dia-
betikov 2. typu vzhladom naich vyrazné kardiovaskularne
riziko. Lie¢ba zvysujuca hladinu HDL-C sa neosvedcila
v prevencii kardiovaskularnych prihod. Vyvijaju sa nové
lieky, ktoré dokazu vyraznejsie znizit hladiny TAG a Lp(a)
ako doteraz pouzivané hypolipidemikd. Ich pouzitie by
mohlo v blizkej buducnosti prispiet k znizeniu rezidual-
neho kardiovaskuldrneho rizika u pacientov s diabetom.

Tdto publikdcia vznikla vdaka podpore v rdmci operac-
ného programu Viyskum a vyvoj pre projekty Medicinsky
univerzitny vedecky park v Kosiciach (MediPark, Kosice),
kéd ITMS 26220220185 a MediPark, Kosice — Fdza l., kéd
ITMS2014+ 313011D103, ktoré boli spolufinancované zo
zdrojov Eurépskeho fondu regiondlneho rozvoja.
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