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Cislo LDL zije!

The LDL number is alive!
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Abstrakt

Onemocnéni srdce a cév, predevsim aterosklerézou podminénd predstavuji v sou€asnosti nejvyznamngjsi pricinu Gmrt-
nosti v celém svété. Za rozvoj aterosklerdzy jsou odpovédny rizné rizikové faktory, pricemzZ z hlediska prevence a Iécby
jsou relevantni pouze ovlivnitelné - koureni, arterialni hypertenze, diabetes mellitus 2. typu, obezita centralniho typu, meta-
bolicky syndrom a hyperlipoproteinemie a dyslipidemie. Velmi rizikové jsou predevsim vysoké hladiny LDL-cholesterolu, a proto
je tfeba se zaméFit na v€asné vyhledavani a [é¢bu nemocnych s touto anomalii. Sou€asné farmakologické armamenta-
riu k tomu poskytuje dostatecné prostredky, a ty se stéle rozsSituji, jak dokldda studie ORION s inclisiranem/inklisiranem.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 2. typu - inklisiran - LDL-cholesterol - studie ORION

Abstract

Cardiovascular diseases, in particular those resulting from atherosclerosis, are currently the leading cause of mortality world-
wide. Various risk factors are responsible for the development of atherosclerosis, and with regard to prevention and treatment
only those that can be influenced are relevant: smoking, arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, central obesity, meta-
bolic syndrome and hyperlipoproteinemia and dyslipidemia. High levels of LDL-cholesterol present a particularly high risk, and
therefore it is necessary to focus on early detection and treatment of patients with this anomaly. The current pharmacological
armamentarium provides sufficient means for that, and these are still expanding, as evidenced by the study ORION with inclisiran.
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Uvod

Parafréze nazvu GspésSného amerického filmu ma za cil pfi-

tahnout pozornost k problematice, kterd mnohym z néas pfi-

padé jako jasna a davno vyreSena. Je v8ak tfeba pfipomenout,

Ze prece jenom neni Gplné vS§em tak UpIné a pfesné jasna,

a proto musim hned na zacatku nékolik vé&ci upfesnit. Nej-

vyznamngéjsi z nich jsou néasledujici:

= Cislo 5 Zije“ - toto pojmenovani sci-fi filmu o tom, jaky
problém prinasi cokoli, co se vymyka kontrole, povaZuji
inspirativni vychodisko pro posouzeni UspéSnosti dosa-
vadniho zvladani aterosklerézy a snizovani vSeobecné vy-
sokych hodnot LDL-cholesterolu (LDL-C). Souc¢asné zku-
Senosti dokladaji, ze opravdu ,LDL &islo Zije“. Cislo 5 je
pro LDL-C hodnota aZ astronomicky patologicka a jako
»LDL-C &islo“ tedy budeme uvadét hodnoty 3 (pro obec-
nou populaci) nebo 1,4 (pro nemocné v sekundérni pre-
venci aterosklerézou podminénych kardiovaskulérnich one-
mocnéni)
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= U v8ech patologickych hodnot sem zastdncem principu
»Cim niZe, tim [épe“ (zejména pro LDL-C) a ,&isla“ (rozu-
mé&jme cilové hodnoty) povaZuji jen za orientacni body v nasi
snaze o snizovani hladin lipid{ a lipoprotein(i v plazmé.

= Jsem také zastancem komplexniho pfistupu k nemocnému.
To samoziejmé znamena, Ze snizujeme globalni riziko, a ni-
koliv jen uréitou hodnotu vybraného parametru. Nelécime
dislo, 1é&ime pacienta.

Presto, nebo pravé proto je ale duleZité sledovat aktudlni hod-
notu LDL-C u kaZdého z naSich nemocnych. Nésledujici fadky
pak by mély pfinést podklady a dlikazy pro diskuse o vyznamu
LDL-C v prevenci i [éCbé aterosklerézou podminénych kardio-
vaskularnich onemocnéni (ASKVO).

Onemocnéni srdce a cév, pfedevsim ASKVO predstavuji
nejvyznamnéjsi priinu Umrtnosti v celém svété. Za rozvoj
aterosklerdzy jsou pak zodpovédné tzv. rizikové faktory (RF).
Rizikovych faktor( byly popséany stovky, vétsina odbornik( se
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ale shodne na tom, Ze mezi nejvyznamnéjsi patfi jen nékolik

z nich. Z neovlivnitelnych RF jsou to vék, muzské pohlavi a ge-

netické predispozice, z ovlivnitelnych pak hyperlipoprotein-

emie a dyslipidemie (HLP a DLP), koufeni cigaret, arterialni

hypertenze, diabetes mellitus 2. typu (DM2T), obezita central-

niho typu nebo metabolicky syndrom. Za nejvyznamné;jsi lipi-

dovy RF pro ASKVO je povazovén LDL-C, ktery je i primarnim

cilem IéCby. Jeho Uspésné snizeni je pak spojovano s pokle-

sem KV rizika.

LDL-C je:

= jediny kauzélni RF ASKVO (schéma)

= tichy zabijak

= primarni cil Ié¢by nemocnych s HLP/DLP a ASKVO - jako cil
|éCby je prostfedkem pro sniZeni rizika a zlepSeni prognézy

LDL-C ve svétle historie

MoZna to nékomu pfipadéd az zbytecné hovofit o vyznamu
LDL-C po vice neZ stovce let od doby, kdy Nikolaj N. Anic-

LDL C kauzalni faktor

= koureni akcelerator
= diabetes akcelerator
= hypertenze akcelerator
= homocystein marker
= CRP marker
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kov vyslovil a posléze potvrdil ,cholesterolovou hypotézu®
rozvoje aterosklerdzy. V roce 1913 publikoval vysledky svého
badani, pfi némz vyvolaval experimentélni aterosklerézu
u kralikl cholesterolovym zirem. V dalSich desetiletich byly
vySlechtény celé kmeny experimentdlnich hypercholestero-
lemickych zvitat u kterych byl studovéan vyvoj aterosklerézy.
| takto byl potvrzen vyznam LDL-C. Biologickym priikazem
vyznamu LDL-C jako rizikového faktoru byla a je jednoznacna
souvislost familiarni hypercholesterolemie s predéasnymi
a frekventnimi kardiovaskularnimi (KV) pfihodami. Je aZ s po-
divem, Ze ackoli souvislost familidrni hypercholesterolemie
s anginou pectoris popsal jiZz ve 30. letech minulého stoleti
Carl Muller, néktefi o vyznamu LDL-C stale pochybuji.

LDL-C ve svétle epidemiologickych studii
Epidemiologické studie, které prokazaly jednoznacné pozi-
tivni korelaci mezi cholesterolem (nejdfive celkovym chole-
sterolem, posléze LDL-C a konecéné hladinami apolipopro-
teinu B) a narGstem umrtnosti a KV-pfihod obecné (graf 1)
pracovaly s obrovskymi soubory osob. Ugastniky bylo a je
mozno poditat v desetitisicich a dokonce statisicich.

Z epidemiologickych studii nelze opominout Studii sedmi
zemi, Framinghamskou studii a ndm moZna nejblizZsi (geogra-
ficky i podobnou populaci) minsterskou studii PROCAM. Asi
neprekvapuje, Ze v§echny tyto studie uzaviraly své vysledky
tvrzenim o vyznamu zvySeného celkového a LDL-C jako rizika
pro KVO a soucasné prokazovaly rizikovost nizkych koncen-
traci HDL-cholesterolu (HDL-C). Studie INTERHEART, ktera
probihala prakticky na vSech kontinentech, potvrdila vy-
sledky vy$e zminénych studii. Podle vysledk( INTERHEART je
nejvyznamneéjsim rizikovym faktorem u nemocnych s infark-

Koncentrace LDL-C v plazmé je pfesvédc¢ivé a log-linearné asociovana s nartistem rizika AKSVO pfimo umérnym davce
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tem myokardu zvySend koncentrace apoB a sniZeni apoAl.
Vysledky epidemiologickych studii, jakkoliv jsou zcela konzi-
stentni, na druhé strané v8ak prece jen nepfinaseji tak ,tvrda
data“ jako studie intervenéni, které jediné mohou prokazat,
Ze ovlivnénim urcitého parametru mizeme ovlivnit prognézu
nemocného.

S vysledky epidemiologickych studii koresponduji i vy-
sledky sledovéni nemocnych s geneticky podminénou zvy-
Senou (nebo i snizenou) hladinou LDL-C. Jen mirnd, geneticky
podminéna zména koncentrace LDL-C vede ke zvySeni, nebo
sniZeni vyskytu ASKVO. Je dlleZité si uvédomit, Ze roli hraje
doba, po kterou jsou cévy vystaveny zménéné koncentraci
LDL-C. V pripadé genetické odchylky je to samoziejmé pl-
sobeni celozivotni, v pfipadé intervencnich studii (graf 2) je
aktivni Ié¢ba dlouha pouze nékolik let.

S vySe uvedenym souvisi i to, Ze v sou¢asné dobé hovofime
0 ,zatézi“ cévy cholesterolem. A na této z&tézi se podili jednak
koncentrace LDL-C, jednak délka plsobeni hypercholesterole-
mie (graf 3). Sledovani zmén struktury cévni stény a rozvoj ate-
rosklerézy je nékdy sledovan jako ,,cévni vék®. Z praktického
hlediska je potom duleZité, Ze k postulatu ,,éim nize, tim lépe”
pribyvaji dalsi dva, a to ,,&im dfive, tim Iépe®, a také ,,&im déle,
tim 1épe”.

LDL-C ve svétle intervenénich studii
Zcela zasadni potvrzeni ,,cholesterolové a LDL hypotézy*“ pfi-
nesly studie intervencni. Ty prokazovaly pozitivni ovlivnéni ate-
rosklerdzy, snizovani poctu KV-prihod, a kone€né i snizeni mor-
tality z KV-pfFicin i mortality celkové.

Naprosto zésadni vyznam méla cholestyraminova studie

LRC-CPPT (Lipid Research Clinics Coronary Primary Preven-

tion Trial) publikovana v roce 1984 (graf 4). Ta prokazala jako
prvni nejen fakt ze snizovani LDL-C je provézeno snizenim vy-
skytu KV-pfihod, ale jako prvni potvrdila hypotézu ,,&im nize,
tim [épe” (plati minimainé pro LDL-C!). Je az s podivem, Ze
tak vyznamné studii byla vénovana tak malé pozornost.

Byla to ale posléze predevsim IéEba statiny, kterd prokéa-
zala pozitivni vliv snizovéani LDL-C na vyskyt KVO, a dokonce
i na celkovou mortalitu. Celkovou i kardiovaskularni mor-
talitu sniZila jako prvni studie 4S (Scandinavian Simvasta-
tin Survival Study), graf 5. Pokles celkové mortality o 30 %
a kardiovaskularni o 42 % byl skute¢né impresivni.

Graf 3 | Rozvoj aterosklerézy v zavislosti na typu

familiarni hypercholesterolemie a rizikovych
faktorech. Upraveno podle [6]
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Graf 2 | Genetické studie - vztah mezi velikosti absolutni zmény v hladinach LDL-C a celoZivotnim rizikem ICHS.
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V mnoha studiich se v8ak sniZeni celkové mortality (ales-
pon statisticky vyznamneé) nepodafilo dosahnout. Je to pre-
devsim proto, Ze fatalnich pfihod je v pomérné kratkodobych
studiich pomé&rné malo. To, Ze mé statinova Ié¢ba dlouho-
dobé pozitivni GCinky, prokazuje studie WOSCOPS (West of
Scotland Coronary Prevention Study). Tato studie byla od po-
¢atku interpretovéna jako jednoznacné pozitivni pti statis-
ticky i klinicky vyznamném ovlivnéni prakticky v§ech sledo-
vanych parametrd. U celkové mortality byl prabéh ponékud
komplikovanégjsi. Zatimco po prvnich 5 letech (pfi ukonéeni
studie) nedosahlo sniZeni celkové mortality statistické vy-
znamnosti, po 20 letech se stéle projevoval vliv 1é¢by a cel-
kovd mortalita byla v pravastatinové vétvi snizena statis-
ticky vyznamné o 13 %. Jednoznacné pozitivni vysledky
statinové 1éEby ukazuje i metaanalyza statinovych studii. Ta
prokazuje, Ze snizeni LDL-C o kazdy 1 mmol/I vede ke sni-
Zeni poc¢tu KVO o vice nez 20 %.

To, Ze jsou pozitivni vysledky statinovych studii podmi-
nény predevsim ovlivnénim hladin LDL-C, potvrdila pozitiv-
nimi vysledky studie IMPROVE IT s ezetimibem. Toto sniZeni
poc¢tu KVO na zékladé ,nestatinového“ snizeni LDL-C pred-
stavuje vyznamnou podporu zésadni role LDL-C. Potvrzuji to
i vysledky studie POSCH (Program on the Surgical Control of
the Hyperlipidemias) zamérené na Ié¢bu hyperlipoproteine-
mie iledInim bypassem s vysledkem redukce celkové morta-
lity, stejné jako nem(izeme prehlédnout regresi aterosklerdzy
po l1é¢bé LDL-aferézou.

NaSim zésadnim terapeutickym opatfenim v prevenci KVO
musi byt snaha o maximalni sniZzeni LDL-C. A protoZe sou¢asna
|[éEba (predevsim statiny, vysokoddvkované statiny a statiny
v kombinaci s ezetimibem), jakkoliv je velmi G¢inn&, nevede
u vysokého procenta nemocnych s HLP k dosazeni cilovych
hodnot, nelze se divit snaze o vyvoj novych jesté Gc¢innéjsich
hypolipidemik.

Soucasné vysledky studii s 1éky, které ovliviiuji enzym PCSK9
(na trhu jsou dostupné alirokumab Praluent®, Sanofi, a evoloku-
mab, Repatha® Amgen) jsou rovnéz velmi slibné. Jisté je dlleZity
fakt, Ze podani téchto Iéki vede ke snizeni LDL-C 0 50-70 %.
Pfedevsim je vSak tfeba uvést, Ze tato moderni, injekéné poda-
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vand Ié¢ba, ma vyznamny potenciél ke sniZzeni KV-rizika (pro-
kazano ve studiich ODDYSEY OUTCOMES a FOURIER a jejich
subanalyzach).

LDL-C ve svétle aterogenni dyslipidemie
Vyznamnym rizikem pro rozvoj KVO spojenym s lipidy a lipo-
proteiny je tzv. aterogenni dyslipidemie (DLP), charakterizo-
vanéa nizkymi hladinami HDL-C, zvySenymi hladinami triglyce-
rid{l (TG) a zménénou kvalitou ¢astic LDL. Koncentrace LDL-C
jsou u aterogenni DLP (kterd se typicky vyskytuje u nemoc-
nych s diabetes mellitus 2. typu, u metabolického syndromu
a u pacientd s onemocnénimi ledvin) obvykle normalni, nebo
jen miniméalné zvysené. Tedy objevuje se snad pfece jenom si-
tuace, ve které nehraje LDL-C vyznamnou roli v aterogenezi?
Rozhodné nikoli!

V tomto pfipadé totiZ nejde o kvantitu, ale o kvalitu LDL-G4s-
tic! Aterogenni potencial maji tzv. ,malé denzni“ LDL-Castice,
které obsahuji velké rovnéz velké mnoZstvi apolipoproteinu
B100.

LDL-C ve svétle ,Bad Press“

Ve ¢lanku o LDL-C se nemohu nevyhnout zmince o negativ-
nim obrazu LDL-C, a pfedevsim hypolipidemické 1é&by. Mnozi
se ptaji: Je LDL-C nebezpecny? Nebo je nebezpecné jeho
sniZzovani?

LéCba HLP a DLP je v souCasné dobé povazovana za raci-
onalni a obecné akceptovany pfistup v preventivni kardiologii
obecné, zejména pak v prevenci ASKVO. Divodem k tomuto
tvrzeni jsou vysledky epidemiologickych studii, experimen-
talnich praci, a predevsim pak vysledky intervenénich studii.

Co vSak na to ,Bad Press“?

V poslednich letech a mésicich se v béZnych (zejména ne-
medicinskych) mediich opakované objevuji ¢lanky, které zpo-
chybnuji vyznam LDL-C jako rizikového faktoru, a dokonce
¢lanky, které poukazuji na zbyte¢nost jeho sniZzovani, a naopak
dokonce zdliraziujici potencialni rizika 1écby.

Nelze samoziejmé vyzadovat, aby kazdy byl odbornikem
na vSechno. Proto by bylo vic neZ Zadouci si zejména nazor,

mortalita z KV-pficin
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ktery zcela odporuje obecné akceptovanému pohledu (pod-
lozenému medicinou zaloZenou na dikazech) ovérit z néko-
lika dalSich pramen.

Vysledkem snahy o novy pohled (nebo senzaci?) je potom
Casto Clanek, ktery uvadi Ze ,,sniZzovani cholesterolu je nebez-
pecné, cholesterol Vas nezabiji, Iéky na jeho sniZovéni ano®.

V disledku takovych mediélnich informaci pfichazeji k oSet-
fujicimu lékafi jeho pacienti a pozaduji ukon&eni hypolipid-
emické 1é8by. Ci jesté hife, nékdy si léky vysadi po predteni
podobného ¢lanku sami.

Negativni obraz problematiky cholesterolu a 1é¢by hyper-
cholesterolemie byl podle dédnské studie, uvefejnéné v Eu-
ropean Heart Journal spojen s poklesem uZivani statini o 9 %.
To &islo by nebylo tak hrozivé, kdyby u téchto pacientl nebyl
zaznamenan o 26 % zvyseny vyskyt infarktd myokardu, a do-
konce o 18 % vySSi Gmrtnost!

LDL-C ve svétle soucasnosti a blizké
budoucnosti

Jestlize akceptujeme fakt (podporeny mnoha radky napsa-
nymi vyse), ze LDL-C je vyznamnym, respektive nejvyznam-
néjsim RF pro ASKVO je tfeba se zaméfit na véasné vyhle-
davéani nemocnych se zvySenymi koncentracemi tohoto
parametru a tyto 1é¢it.

Lécba zvySenych koncentraci LDL-C je jednak nefarma-
kologicka, jednak farmakologicka. Jejim zékladem jsou sta-
tiny, které by mély byt pouzivany v maximalnich tolerovanych
davkach (minimalné k dosaZeni cilovych hodnot). Velmi raci-
ondlni je vySSi vyuziti kombinacni IéCby ,,statin + jiné hypo-
lipidemikum®. NejdostupnéjSim partnerem statinu pro kombi-
nacni 1é¢bu je ezetimib. Stéle Castéji se pak vyuzivaji inhibitory
PCSK9. A ani tato I1é¢ba neni zdaleka poslednim slovem ve
vyvoji hypolipidemik. Ve vyvoji a klinickém ovérovani je celd
fada novych 1ék(, které se do klinické praxe dostanou b&éhem
nékolika malo let.

Kyselina bempedova je inhibitor ATP-citrat lyazy - enzymu
zodpovédného za katalyzu jednoho z krokl biosyntézy cho-
lesterolu. Zasahuje do syntézy cholesterolu o nékolik krokd
drive neZ statiny. Bempedova kyselina se podava 1krat denné
v uniformni dédvce 180 mg. Testovani probihd v rlznych uspo-
radanich v poslednich 5 letech a ukazuje slibné vysledky

percentudlni zména v hodnotach LDL-C v prabéhu sledovani u pacientl v ITT
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ITT - intention to treat/analyza podle plivodniho Ié¢ebného zdméru
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i v rizikovych populacich s intoleranci statind. U nemocnych
s anamnézou intolerance lécenych ezetimibem vedlo pfi-
déni bempedonatu k dalSimu sniZzeni hodnot LDL-C o témé&r
30 %. Zatim publikované vysledky musime brét jako dikaz
pro mozné vyuziti bempedové kyseliny nejen u pacientd
s intoleranci statin(, ale i u téch, ktefi monoterapii statinem
nedoséahnou cilovych hodnot LDL-C. Bempedovéa kyselina
je navic testovéna i ve formé fixni kombinace s ezetimibem,
ktera predstavuje efektivni nestatinovou moznost snizovani
LDL-C u téch, ktefi statiny netoleruji.

Dal$i moZnosti ovlivnéni hladin aterogennich lipoprotein(
jsou postupy ,antisense® vyuzivaji inhibice translace pro-
teinl dlleZitych pro produkci aterogennich lipoproteinovych
Castic. Principem je pfiprava oligonukleotidd komplementér-
nich k Gseklm pfirozené se vyskytujici mRNA, napf. pro apo-
lipoprotein B nebo apolipoprotein(a). V zésadé Ize timto zp(-
sobem cilit na jakoukoli bilkovinu vystupujici v metabolizmu
plazmatickych lipid{. Takto pfipravené oligonukleotidy se pak
na principu parovani RNA béazi ,nalepi“ na pfirozenou mRNA,
a zabrani translaci proteinu. Oligonukleotidy se podavaji pa-
renteralng, vétSinou subkutédnné v nejméné nekolikatyden-
nich (nékdy dokonce nékolikamé&sicnich) intervalech.

Obdobny princip jako je antisense terapie se uplatnii v pfi-
padé poufziti tzv. small interfering RNA (siRNA). Jedna se o se-
kvence dvousSroubovice RNA schopné inhibovat nitrobunéénou
expresi genu specificky podle pouzité sekvence nukleotidd.
Tento princip vyuZiva terapie inclisiranem/inklisiranem - spe-
cifickym fragmentem RNA namifenym proti mRNA proteinu
PCSK9. Inklisiran byl a je ovéfovan v rozsédhlém a ambiciéz-
nim programu ORION. NejvyznamnéjSimi studiemi jsou v tomto
sméru studie ORION 9, 10 a 11. Jejich vysledky prokazuji G&in-
nost a bezpecnost inklisiranu u rliznych skupin pacientd. Pre-
devsSim se jedna o nemocné s familiarni hypercholesterolemii,
pacienty s hyperlipidemii v sekundérni prevenci (prokazanym
KVO) a rovnéz osoby ve vysokém KV-riziku. Tyto studie pro-
kazaly, Ze 2(!) injekce inklisiranu za rok vedou k setrvalému sni-
Zeni LDL-C o vice nez 50 %.

LéCba byla bezpecna a nezadouci Gcinky byly srovnatelné
jak ve skupiné 1é€ené inklisiranem, tak i v placebové sku-
piné. Vysledek studie ORION 10 dokresluje pfehledné graf 6.

V kazdém pripadé Ize konstatovat, Ze nejen Ze v soucas-
nosti mame k dispozici U¢innou [éEbu LDL-C, ale Ze naSe ar-
mamentarium se brzy dale rozsiti a budeme mit pfileZitost
[éCit vice nemocnych.
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