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Uvod

Abstrakt

Stru¢ne prezentujeme pociato¢né skusenosti ambulantného kardioléga v prvom
MedPed centre na Orave. Znizenie hladiny LDL-cholesterolu je naju¢innejsim pristu-
pom pri redukcii kardiovaskularnych prihod. Familiarna hypercholesterolémia ako ¢asto
nerozpoznana pricina pred¢asnej manifestacie aterosklerdzy je celosvetovo nedosta-
to¢ne lie¢end, hoci existuje urgentna potreba véasnej, dlhodobej a agresivnej lie¢by.
V rutinnej praxi viaceri lekari nezvysuju davku statinu a mnohi pacienti nedosahuju
ciefovych hodnét LDL-cholesterolu aj kvéli nonkompliancii alebo intolerancii ¢i nedo-
statotnej Ucinnosti liecby. Odporucané ciele je obtazne dosiahnut u vacsiny pacien-
tov pomocou siroko dostupnej liechy (maximalne tolerovatelné davky vysoko Ucinnych
statinov v monoterapii alebo v kombinacii s ezetimibom). Slubné vysledky klinickych
5tudii s PCSK9 inhibitormi otvaraju nové horizonty v lie¢be, ale existuju pochybnosti
o ich vysokej cene.

Abstract

We presented briefly initial experiences of outpatient cardiologist in the first ever
MedPed center in the Orava region. Reduction of low-density lipoprotein cholesterol
(LDL) is recognized as the single most effective strategy for reduction of cardiovas-
cular events. Familial hypercholesterolemia is common and under-recognized cause of
premature atherosclerosis. It is undertreated worldwide despite urgent need to early,
long-term and aggressive treatment. However, in routine clinical practice many pati-
ents fail to reach their LDL treatment goal due to low compliance and intolerance or
poor therapeutic response. In addition, several patients are intolerant to statins due
to side effects. Many physicians do not up-titrate statin doses sufficient to attain LDL
targets. Recommended goals are difficult to achieve in the majority of patients with
widely available treatments (highest tolerable doses of potent statins with monothe-
rapy alone or in combination with ezetimibe). Promising results of clinical trials with
PCSKQ inhibitors opened new therapeutic horizons but they may not be cost-effec-
tive at current costs.

Vlastné skusenosti

Dyslipoproteinémie patria nepochybne medzi najdélezi-
tejsie ovplyvnitelné kardiovaskularne (KV) rizikové fak-
tory. Naj¢astejSou a sUtasne aj najzavaznejSou formou
je familiarna hypercholesterolémia (FH). Désledkom ex-
trémne vysokej hladiny cholesterolu (C) v priebehu celého
Zivota sU predtasné Umrtia na KV-komplikdcie véasnej
aterosklerdzy [1].

www.atheroreview.eu

Nasa kardiologickd ambulancia ako prvé MedPed (Make
Early Diagnosis and Prevent Early Deaths in Medical Pedi-
grees) centrum na Orave aktivne vyhladava pacientov s FH
Uzkou spolupracou s lokalnym laboratériom v Namestove,
ktoré pri hodnote celkového cholesterolu > 7.5 mmol/I
alebo LDL-C > 5,0 mmol/I pridava k vysledkom aj upozorne-
nie v zneni ,zvazujte vylU¢enie FH" [2]. U dvoch pacientov
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s podozrenim na FH (LDL-C > 6,5 mmol/I) sme odhalili do-
vtedy nerozpoznanu hypotyredzu.

Casta polygénova hypercholesterolémia
Priblizne 60 % pacientov s klinickou diagnézou FH nema
pritomnu patologicky mutaciu. Teda zvySenie choleste-
rolu spdsobuju skér polygénové priciny ako typicky mono-
génova FH (s autosomovo dominantnou dedi¢nostou).
Pozitivna mutacia sa odhali cca u 20-30 % pacientov
s pravdepodobnou FH a 60—80 % s definitivnou FH [1].

Vlastné skusenosti

V roku 2016 sme potvrdili heterozygotnt formu FH aj ge-
neticky iba u 8 nasich pacientov z celkovo 54 vysetreni
(2 odmietli). Zistili sme nasledovné mutéacie v LDL-re-
ceptore: 4 pacienti mali c. 1775 G>A (p. Gly592Glu), 2 pa-
cienti c. 798 T>A (p. Asp266Glu), 1 pacient c. 1048 C>T
(p. R350Stop) a 1 pacient mal c. 626 G>A (p. Cys209Tyr).
Vyuzitim ultrasonografického vysSetrenia Achillovej
$lachy pri vybere pacientov vhodnych na genetické vy-
Setrenie sa zvysila zachytnost patologickych mutacii na
50 %: pozitivna u 3 probandov z poslednych 6 pacien-
toy, ¢. 51 az 56. V roku 2017 ¢akame na vysledky genetiky
u pacientov €. 57 az 77.

Pouzitim holandskych diagnostickych kritérii FH (Dutch
Lipid Network) mohla byt klinickd diagnéza pravdepodob-
nej FH preklasifikovanad na definitivnu FH az pri dokaze
patologickej mutdcie. V&etci nasi pacienti mali pozitivnu
osobny aj rodinny anamnézu predtasnej aterosklerdzy.
Drviva vacsina pacientov dosiahla maximalne 6 bodov (b)
nasledovne: rodinna anamnéza (1 b) + osobna anamnéza
(2 b) + hladina LDL-C > 5 mmol/I (3 b). Ale celkovo iba 3 pa-
cientis LDL-C do 6,4 mmol (3 b) mali pozitivne genetické vy-
Setrenie. U 2 pacientok s LDL-C > 8,5 mmol/I (8 b) nemame
vysledky genetiky. Z 13 pacientov s LDL-C v rozmedz{ 6,5—
8,4 mmol/I (5 b) bola potvrdena mutdcia zatial u 5 pacien-
tov; u dalsich 6 pacientov este cakame na vysledky gene-
tickych testov. Nenasli sa varianty suvisiace s FH v géne
pre apolipoprotein B100 (exén 26). U 10 z 24 pacientov
s LDL-C > 6 mmol/I (z nich 6 > 7 mmol/I) bola negativna aj
MLPA analyza: u zvysnych ju este dopifame. Multiplex li-
gation-dependent probe amplification (MLPA) zisti urcité
typy mutacii (velké delécie alebo inzercie) v LDL-receptore,
ktoré sa prehliadnu u FH-pacientov s falosne negativnym
vysledkom genetiky pri Standardnej sekventnej analyze
(iba ,bodové" mutacie).

Xantomy
Vyskyt xantémov je patognomickym fyzikdlnym nalezom
pri FH (6 b podla holandskych kritérii FH).

Vlastné skusenosti

V nasej ambulancii sme zacali rutinne vykonavat ultra-
sonografické vysetrenie Achillovej $lachy, ktoré umoz-
fuje lepsie odhalenie xantémov aj pri statinovej liecbe.
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Suctasne pomaha odlisit monogénovu FH od polygénove;j
hypercholesterolémie (pre FH sved¢i hrubsia $lacha spolu
s xantomatdznou echogenitou), ¢im mozno ekonomicky
vyhodnejsie odhalit ¢o najviac novych jedincov s FH v ro-
dinach pomocou kaskadovitého skriningu [3]. Zial, kaska-
dovity skrining FH u pribuznych doposial'vyuZila u nas iba
jedna osoba.

Liecba podla KV-rizika

Hlavnym cielom liecby je zabranit alebo aspon oddialit
vznik KV-ochoreni. Rozhodnutie o potrebe lietby neza-
visi iba od vysky hladiny C, ale najma od celkového KV-ri-
zika (¢im vyssie riziko, tym vyssi prinos liecby). Napriek
tomu v redlnom zivote je ¢asta lie¢ba bez ohladu na cel-
kové riziko: ,poduzivanie” statinov u vysokorizikovych pa-
cientov, a naopak ,naduzivanie” statinov u nizkoriziko-
vych oséb. Viac ako polovica hypolipidemik v primarnej
prevencii vo Velkej Britanii bola predpisana neindikova-
nym pacientom [4]. Po opatovnom prehodnoteni potreby
lie¢by bolo mozné v Holandsku priblizne u 40 % pacientov
ukontit lie¢bu statinmi vzhladom na nizke KV-riziko [5].

Vlastné skusenosti
V nasej ambulancii lie¢cime pacientov s velmi vysokym
KV-rizikom, prevazuju muzi s priemernym vekom okolo
60 rokov (tab. 1).

Pre LDL plati ono zndme ,¢im nizsie, tym lepsie” (¢im
nizsia hladina LDL-C sa dosiahne, tym vyraznejsie sa redu-
kuju KV-prihody). Je dokazané, ze intenzifikovana lie¢ba

pohlavie (muzi/zeny) 29 (52 %) /27 (48 %)

vek (roky)* 59,65 + 11,61
hmotnost’ (kg)* 81,49 + 12,61
BMI* 28,61+4,39
krvny tlak systolicky (mm Hg)* 136,48 £ 19,64
krvny tlak diastolicky (mm Hg)* 83,68 +13,27
hypertenzia (%) 48 (74 %)
byvali fajéiari (%)* 24 (43 %)
DM2T (%) 12 (19 %)
ischemicka choroba srdca (%) 52 (93 %)
perkutanna koronarna intervencia (%) 18 (32 %)
aorto-koronarny bypass (%) § 7(13%)
infarkt myokardu (%) 23 (41%)
chronické srdcové zlyhavanie (%) 6 (11 %)
mozgovy infarkt (%) 5(9%)
ischemicka choroba dolnych konéatin (%) 6 (11 %)

*priemer + SD (standard deviation/standardnéa odchylka) + v roku 2016
nikto nefaj¢i § naviac 2 pacienti po periférnom revaskularizatnom zakroku
DM2T — diabetes mellitus 2. typu
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(vysokymi davkami) potentnymi statinmi prindsa nielen
dalsie znizenie C, ale najma aj redukciu KV-prihod v po-
rovnani so standardnymi davkami [6]. V §tudii REVERSAL
(Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowe-
ring) [7] koronarna ateroskleréza signifikantne progredo-
vala (+2,7 %) pocas 18-mesacnej lie¢by s 40 mg pravasta-
tinu, ale pri podavani atorvastatinu v davke 80 mg nebola
dokazana (-0,4 %).

(Ne)dosiahnutelné cielové hodnoty LDL-C

Na zabezpe¢enie maximalneho prinosu pre pacienta je nutné

dosiahnut cielové hodnoty LDL-C podla odportécani [8]:

1. LDL-C < 2,5 mmol/l pre vysoké KV-riziko: vyrazne
vysoké hodnota jedného rizikového faktora (pri FH, za-
vaznej hypertenzii) alebo vypocitané rizikové SCORE
5-10 %

2.LDL < 1,8 mmol/I (< 70 mg/dl) alebo aspon 50% reduk-
cia oproti potiato¢nej hodnote LDL-C pre velmi vysoké
KV-riziko: najma v sekundérnej KV-prevencii, u diabeti-
kov s poskodenim cielovych organov (mikroalbuminuria),
stredna az zavazna nefropatia, vypocitané SCORE > 10 %

Odporucania navrhuju este nizsie cielové hodnoty LDL-C
(< 55 mg/dl = 1,43 mmol/l) pre novu kategoriu s ,ex-
trémne" vysokym KV-rizikom, t. j. pacienti s uz dokaza-
nym KV-ochorenim pri FH, cukrovke alebo stredne za-
vaznej nefropatii, s pred¢asnym KV-ochorenim (pred
55. rokom veku u muzov a u zien mladsich ako 65 rokov)
a s progresivnym KV-ochorenim napriek dosiahnutiu LDL-C
< 1,8 mm/I.

V redlnej praxi iba velmi malo pacientov dosiahne cie-
lové hodnoty LDL-C. Napr. v §tudii L-TAP [9] dosiahlo len
37 %, resp. 18 % pacientov s vysokym, resp. velmi vysokym
rizikom, z ¢oho je zrejmé, ze je obtaznejsie dosiahnut pris-
nejsie ciele LDL-C v dosledku narastajuceho KV-rizika.

LDL (mmol/I) % (pocet pacientov)
<18 8,9 % (5)
1,81-2,49 17,9 % (10)
2,5-3,49 35,7 % (20)
>3,50 37,5% (21)
maximum 2016
celkovy cholesterol 8,70 £ 0,95 4,99 +1,25
LDL-C 6,15+ 0,97 3,20+1,07
HDL-C 143+0,37 1,34+ 0,42
triglyceridy 1,88 £ 0,83 1,39+ 0,49

* priemerné hodnoty v mmol/l + SD
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Vlastné skusenosti

Pri prichode do MedPed centra dosiahlo cielovy hodnotu
LDL-C < 1,8 mmol/I iba 9 % pacientov s klinicky pravde-
podobnou diagnézou FH (tab. 2). Vdaka lietbe postupne
v roku 2016 poklesol maximalny C aj LDL-C (tab. 3).

Preco nedosahujeme cielové LDL?

Najcastejsimi dévodmi nedosahovania cielovych hodnot
LDL-C je nizka adherencia pacientov, nedostatocné dav-
kovanie statinov alebo nespravny odber krvi. Castokrat
sa zabuda, ze pred odberom krvi na stanovenie C je nutné
minimalne 15 minUt pokojne sediet v ¢akarni. Pretoze hla-
dina C je vys$sia v stoji (0 16 % vyssie v stoji po 15 minu-
tach a 0 9 % vyssie uz 0o 5 minUt po postaveni sa). Po-
dobne zaskrtenie hornej kon¢atiny pri odbere dlhsie ako
5 minut zvysuje Co 10 % [10].

Statiny su ¢asto predpisované v nizkej davke, po nasa-
deni Uvodnej davky nie je v budUcnosti zabezpecena tit-
racia davky nahor, bez ohladu na pokles LDL-C. Pre reduk-
ciu C plati pravidlo piatich (kazdé zdvojnasobenie davky
statinu prinesie redukciu C 0 5 %) a pre redukciu LDL-C
plati pravidlo siedmich (kazdé zdvojnasobenie davky sta-
tinu prinesie redukciu LDL 0 7 %). Co umoziuje urtit ekvi-
potentné davky jednotlivych statinov: porovnatelné zni-
zenie LDL o 41 % dosiahneme rosuvastatinom v davke
10 mg, ktory je rovnako U¢inny ako 20 mg atorvastatinu ¢i
40 mg simvastatinu. Preto sa nezriedka méZe dosiahnut
adekvatna kontrola (splnenie cielovych hodnét LDL-C) len
s pouZitim potentného statinu vo vysokych davkach [1].

Adherencia pacientov k lieche

Poprvé spolupraca pacientov pri lie¢be je slaba: kazdy de-
siaty vobec nezacne uzivat predpisany liek a az tretina do
roka svojvolne ukonci liecbu. Mnohi dlihé roky vedia o tom,
7e maju vysoky C. Zial, neuvedomuju si délezitost liecby,
najma v primarnej prevencii, pretoze im vysoké hladiny
cholesterolu nespésobuju ziadne tazkosti, a az po rela-
tivne dlhom obdobi prichadzaju KV-prihody (,tichy zabi-
jak"). Pacienti odmietaju liecbu z obavy pred neziadUcimi
Ucinkami, ¢astokrat uzivaju nevhodné lieky (od pribuz-
nych, priatelov, z predoélej lie¢by, neodévodnene upred-
nostnuju volnopredajné pripravky). Mnohi neuzivaju lieky
tak, ako maju odporucané lekarom: samovolne si zvysia
alebo znizia davku lieku, zabudnt si vziat dalsiu davku, ne-
dodrzuju ¢asovy interval medzi ddvkami, uzivaju predpi-
sané lieky len pred kontrolou u lekara alebo pred odberom
krvi, nedostavia sa na planovanu kontrolu [1,11].

Podruhé adherenciu zhorsuje aj vysoka cena liec¢by (na-
Stastie sU dostupné aj lacnejsie generikd), a najma neodo-
vodnena kritika statinov lekarnikom, inym lekarom alebo
inym pacientom alebo v médiach. Pri liecbe cerivastati-
nom vznikala rabdomyolyza 10- az 50-krat castejsie ako
pri inych statinoch, preto bol v auguste 2001 za vydatnej
pozornosti médii stiahnuty z trhu. Je vsak asi 20-nasobne
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pravdepodobnejsie, ze ¢lovek zomrie pri dopravnej nehode,
ako na poskodenie svalov pri lietbe statinmi. Napriek tomu
je na internete mnozstvo ¢lankov o toxickych Uc¢inkoch
tychto lie¢iv. V Dansku po zverejneni negativnych sprav
o statinoch doslo k narastu infarktov myokardu o 26 %
u pacientov, ktori ukontili lie¢bu, v porovnani s tymi, ¢o
v lie¢be pokracovali [14].

Zlepsenie adherencie podporuju praktické a nazorné
informacie, pisomné instrukcie, opakované pripominanie,
opatovné predvolanie pacientov, ktori neprisli na plano-
vanu kontrolu [11].

Viaceré studie poukazali na vyznam zapojenia zdravot-
nej sestry do multidisciplinarneho programu KV-preven-
cie: zlepSenie kontroly rizikovych faktorov, lepsie dosiahnu-
tie terapeutickych cielov, zvysenie adherencie pacientov.
Ich hlavnou Ulohou je edukacia, motivacia a podpora pa-
cientov [12].

Motivaciu u muZov k uZivaniu statinov méze stimulovat
fakt, ze statiny signifikantne zlepsuju erektilnd dysfunkciu
(ED): az 0 3,4 bodu. Zlepsenie ED statinmi dosahovalo tretinu
az polovicu velkosti Ucinku sildenafilu, s rastucim benefitom
pri klesajucej lipofilite statinu. Avsak jedna sa o kontroverzny
nalez, pretoZe niektori autori naopak popisovali potencial sta-
tinov k zhorsovaniu ED (znizenim hladiny testosteronu). Argu-
ment o ,,okamzitom" prinose zlepsenia ED méze zvysit adhe-
renciu k statinu v ramci primarnej prevencie viac ako ,prilis
vzdialend" prevencia KV-prihod v buducnosti [13].

Dlhodoba a véasna liecba

Prerusenie liecby (napr. v pripade normalizécie C) vedie
v kratkom ¢ase k opatovnému zvyseniu C. Dokonca sa méze
zhorsit zakladné ochorenie a stav pacienta pri ndhlom vy-
sadeni statinu alebo zamene za iny druh statinu v neekvi-
valentnej davke. Podobne ako pri liecbe betablokatormi je
aj u statinov zndmy ,syndrom vynechania” [15,16], najma
u pacientov s akdtnym koronarnym syndrémom, pricom
kratkodobé prerusenie liecby u stabilnych pacientov ne-
zvysovalo riziko [16].

Vzdy plati pravidlo, ze ¢im skér sa zatne s liecbou, tym
lepsie (aterosklerdza zatina uz v detstve). Délezitost vcas-
nej liecby ilustruje kumulativne celozivotné ,bremeno” vy-
sokého C, ktoré postatuje k vzniku ischemickej choroby
srdca vo veku 55 rokov u pacienta bez FH. Pri FH sa do-
siahne uz od 35 rokov zivota (bez liechy), ale az vo veku 48,
resp. 53 rokov pri zaciatku lie¢by uz od 18, resp. 10 rokov
[1]. Optimalna kontrola C v strednom a mlad$som veku na-
programuje pozitivne ,pamat” ciev, a tak sa predlzuje
prinos kratkodobej intenzivnej lie¢by aj po¢as dlhieho ob-
dobia od vysadenia lieku [17].

Statiny ako liek prvej volby a moiné vedlajsie
Ucinky

V randomizovanej $tudii nefarmakologické sposoby liechy
(rybi olej, zmena zivotného stylu) dosiahli porovnatelné
znizenie LDL-C ako simvastatin 40 mg poc¢as 3 mesiacov.
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Ale na dlhodobé dosiahnutie cielovych hodnét LDL-C
¢astokrat nepostacuju [18].

Spomedzi hypolipidemik su najutinnejsie a najpouziva-
nejsie statiny. Disponuju najrozsiahlejS$ou medicinou dé-
kazov v primarnej aj sekundarnej prevencii. Naviac maju
dokazané aj priaznivé pleiotropné Ucinky, ktoré nezavisia
od velkosti znizenia C [1].

Najvacsi problém pri lie¢be statinmi predstavuje myopa-
tia (5az 10 % pacientov v klinickej praxi v zavislosti od davky).
Najcastejsie sa prejavuje vo forme myalgii bez zvysenia
kreatinkinazy. Avsak priblizne polovica pacientov s anamné-
zou intolerancie statinov dlhodobo toleruje iny statin alebo
aspon pdvodny statin v nizéej davke, ¢i podavany intermi-
tentne (napr. obden) [19].

Najnovsie Udaje ukazujuce na zvys$enu incidenciu dia-
betes mellitus (DM) pri lie¢be vysokymi davkami statinov
nesmu zabranit pouzitiu statinov u vysokorizikovych pa-
cientov, pretoZe absolUtna redukcia rizika KV-prihod preva-
zuje nad moznym velmi malym narastom vyskytu DM: bolo
potrebné liecit 1 rok vysokou davkou statinu iba 155 pa-
cientov na prevenciu jednej KV-prihode, ale az 495 pacien-
tov je potrebnych na vznik nového DM [20]. V §tudii TNT
(Treating to New Targets: atorvastatin 80 mg vs 10 mg)
ani v studii IDEAL (Incremental Decrease in Endpoints
through Aggressive Lipid Lowering: atorvastatin 80 mg
vs simvastatin 20 mg) nebol zisteny signifikantny roz-
diel vo vyskyte novozisteného DM: zvysenie relativneho
rizika o 10-19 %. Avsak v $tudii SPARCL (Stroke Preven-
tion by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels: 80 mg
atorvastatin vs placebo) sa vyvinul novozisteny DM signifi-
kantne castejsie 0 37 % (8,71 % vs 6,06 %, p = 0,011). Neza-
vislymi prediktormi vzniku nového DM [21] boli vo véetkych
Studiach vstupna glykémia nala¢no a znaky metabolického
syndrému (triglyceridy, obezita).

Kombinovana hypolipidemicka liecba

Vela pacientov napriek maximalne tolerovanym davkam sta-
tinu v monoterapii nedosahuje cielové hodnoty LDL-C. Zlep-
Senie Urovne kontroly FH najma v sekundarnej KV-prevencii
vyzaduje kombinaciu s inym dostupnym hypolipidemikom.

Zivice

Zivice — sekvestranty zléovych kyselin (cholestyramin)
nie sU bezne pouzivané pre ¢asté neziaduUce Ucinky (az
35 % zapcha, naduvanie). Znizuju LDL-C o 10-35 % (liek
3. volby), mierne zvysuju HDL-C (o 5 %), ale nepriaznivo
zvysia aj triglyceridy (TG). Nevstrebavaju sa do krvného
obehu, a preto ich mozno pouzivat aj u deti, gravidnych
a u pacientov s hepatopatiou. Odporuca sa podavat iné
lieky hodinu pred podanim alebo 4 hodiny po ich podani,
pretoze znizuju absorpciu liekov [22].

Fibraty

Fibraty su urtené najma na Upravu TG a HDL-C, ale zni-
7Uju aj LDL-C o cca 20 %. Pri lie¢be so statinom zvysuju
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riziko myopatie, je dostupna fixnd kombinacia fenofibratu
so simvastatinom. V studii FIELD (Fenofibrate Interven-
tion and Event Loweringing in Diabetes) bol preukazany
benefit fenofibratu na redukciu KV-prihod iba u diabeti-
kov so zvysenim TG alebo nizkym HDL-C [23].

Ezetimib

Ezetimib (Eze) v kombinacii so statinom selektivnou inhi-
biciou vstrebavania C z ¢reva redukuje LDL-C o dalsich prie-
merne 24 %. Mame k dispozicii aj fixné kombinacie Eze so
simvastatinom alebo atorvastatinom. Onedlho o¢akavame
dostupnost generika Eze. Neutralne vysledky kontroverz-
nej 5tudie ENHANCE (The Ezetimibe and Simvastatin in
Hypercholesterolemia Enhances Atherosclerosis Regres-
sion) boli sklamanim, pretoze napriek znizeniu LDL-C ne-
doslo k spomaleniu progresie aterosklerotického platu
u pacientov s FH [24]. V studii IMPROVE-IT (IMProved Re-
duction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial)
sa napriek zvyseniu poctu zaradenych pacientov s akut-
nym koronarnym syndrémom o 40 % (z 12 500 na 18 000)
dokazal iba ,mierny” prinos Eze v kombinacii so simvasta-
tinom 40 mg (ten sa vsak pri AKS neodporuca) na reduk-
ciu KV-prihod [25].

Inhibitory PCSK9

Inhibitory proprotein konvertazy subtilizin/kexin typ 9
(PCSKSi) preukazali neuveritelné znizenie LDL-C o 40 az
70 %, aj pri lie¢be statinmi. Alirokumab 75—-150 mg a evolo-
kumab 140 mg sa aplikuju subkutanne kazdé 2 tyzdne.
Neutralizujuce protildtky voci bokocizumabu (humanizo-
vana monoklonalna protilatka) sposobili vyznamné oslabe-
nie a variabilitu v redukcii LDL-C, ¢o viedlo k pred¢asnému
ukonéeniu studii SPIRE (Evaluation of Bococizumab (PF-
04950615;RN316) in Reducing the Occurrence of Major
Cardiovascular Events in High Risk Subject) [26]. Vysledky
$tudie ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular
Outcomes after an Acute Coronary Syndrome during Treat-
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ment with Alirocumab) s alirokumabom este neboli zverej-
nené. V studii FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes
Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Eleva-
ted Risk) evolokumab znizil primarny zlozeny ukazovatel
015 % (pomer rizika, HR 0,85; 9,8 % vs 11,3 %), pricom re-
dukoval LDL-C priemerne o 60 %, 87 % pacientov dosiahlo
LDL-C < 1,8 mmol/l a 42% znizenie < 25 mg/dl [27].

Inhibitory PCSK9 nie suU cenovo efektivne pri sicasnej
vysokej cene, ktora by musela poklesnUt na4 536 USD za
rok [28]. Autori 5tudie sponzorovanej firmou Amgen po
zapotitani aj nepriamych nakladov stanovili roé¢nd cenu
lietby na 9669 USD, aby bol splneny prah pre cenovu
efektivnost evolokumabu alebo by museli byt lieceni ri-
zikovejsi pacienti [29]. Hradena liecba vyzaduje predcha-
dzajuci suhlas revizneho lekara zdravotnej poistovne po
splneni indikatnych obmedzeni. Bez intenzivnej Upravy
hypolipidemik by splnila tieto kritéria teoreticky Stvrtina
az tretina pacientov v zavislosti od KV-rizika. Ale va¢sina
z nich méze dosiahnut cielové hodnoty LDL-C uptitraciou
davky statinu a pridanim ezetimibu, ¢im sa zUzi priestor
pre indikaciu inhibitorov PCSK9 na 10 az 14 %. Realna po-
treba je 16,5 % pri zapocitani intolerancie hypolipidemik
[30,31].

Vlastné skusenosti
V roku 2016 sme v nasej ambulancii postupne zvySovali
davku atorvastatinu (graf). Maximalnou davkou bolo lie-
¢enych 68 % pacientov a priemerna denna davka sa zvy-
Sila z 24 mg na 66 mg. U 3 diabetikov sme k monoterapii
statinom pridali fenofibrat. Ezetimib sme pouzili (celkovo
v 54 %) 2-kradt v monoterapii a u 6, resp. 24 pacientov
v kombinacii s atorvastatinom 20—40 mg, resp. 80 mg.
V nasej ambulancii by bez intenzivnej Upravy hypolipi-
demik mohlo uzivat inhibitory PCSKQ teoreticky az 21 pa-
cientov (375 %). Pri hlbsej analyze vsak nesplnili indi-
katné obmedzenia 2 pacienti pre nonkomplianciu a pre
pokles LDL-C < 3,5 mmol/I po pridani fenofibratu 1 dia-
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betik, resp. po pridani ezetimibu 6 pacienti. U 9 pacien-
tov sme sa pre intoleranciu pokUsili o zmenu statinu alebo
jeho intermitentné podavanie. Doneddvna nam zamietli
véetky podané Ziadosti o schvalenie inhibitorov PCSK9.
Po opatovnej komunikacii s reviznym lekdrom mame od
30. 8. 2017 prvy suUhlas s Uhradou lieku a k 30. 9. 2017
mdame suhlas uZ pre 3 pacientov.
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