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Abstrakt

Aterosklerotickd kardiovaskularni onemocnéni (ASKVO) jsou stale vedouci pFi¢inou morbidity a mortality nejen v Ceské re-
publice, ale také globalné. Zcela zésadni roli pfi jejich manifestaci sehrava dlouhodoba expozice zvySenym hladindm LDL-
-cholesterolu (LDL-C), ktery je dle sou€asnych znalosti povaZovén za jediny kauzalni rizikovy faktor (RF) aterotrombotickych
komplikaci. Neméli bychom uvazovat o primérni nebo sekundérni prevenci ASKVO, nybrZz o v€asné a razantni intervenci
kardiovaskularniho (KV) rizika, resp. dil¢ich RF ASKVO, zejména pak LDL-C. Vychodiskem nasich |é¢ebnych snah je vzdy
determinace KV-rizika pacienta, od néhoZ se pak odvijeji cilového hodnoty LDL-C nebo dalSich lipidovych parametr(. Vy-
hodné je také vyuZziti modifikator( KV-rizika - stanoveni lipoproteinu(a) nebo hodnoceni preklinické aterosklerézy zobrazo-
vacimi metodami (duplexni ultrasonografie karotid, pfipadné stanoveni koronérniho kalciového skére). Zakladem 1é¢by jsou
vzdy dietni a reZimova opatfeni, na ktera v indikovanych pfipadech navazuje adekvatni farmakologicka intervence, pficemz
v soucasné dobé je kladen ddraz na véasné nasazeni kombinacéni hypolipidemické [é¢by.

Klicova slova: aterosklerotickd kardiovaskularni onemocnéni - ezetimib - kardiovaskularni riziko - LDL-cholesterol -
PCSK9-inhibitory - statin

Abstract

Atherosclerotic cardiovascular diseases (ASCVD) are still the leading cause of morbidity and mortality not only in the Czech
Republic but also globally. A crucial role in this regard is played by long-term exposure to elevated LDL-cholesterol (LDL-C)
levels, which according to current knowledge is generally considered to be the only causal risk factor for atherothrombotic
complications. Thus, it is not rational to consider primary or secondary prevention of ASCVD, but rather early and vigorous
intervention of cardiovascular (CV) risk or partial CV risk factors, especially LDL-C. The starting point of our therapeutic
approach is always the determination of the CV risk of a given patient, from which the target LDL-C or other lipid parame-
ters are then set. The use of CV risk modifiers such as lipoprotein(a) or assessment of preclinical atherosclerosis by imag-
ing methods (carotid duplex sonography or coronary calcium score) is also advantageous. The cornerstone of treatment is
always dietary and regimen measures, followed by adequate pharmacological intervention in indicated cases, with a cur-
rent emphasis on early combination lipid-lowering therapy.

Keywords: atherosclerotic cardiovascular disease - ezetimibe - cardiovascular risk - LDL-cholesterol - PCSK9 inhibitors
- statin

Kumulativni davka LDL-cholesterolu - to je, publice, ale také globalné [1,2]. Zcela zasadni roli pfi jejich
o€ tu bézi manifestaci sehréva dlouhodobé expozice zvy$enym hladi-
Ateroskleroticka kardiovaskularni onemocnéni (ASKVO) jsou  ném LDL-cholesterolu (LDL-C), ktery je spolu s cholestero-
stale vedouci picinou morbidity a mortality nejenv Ceské re-  lem nesenym dalimi aterogennimi lipoproteiny, jako jsou
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remnantni Castice, ¢i lipoprotein(a) - Lp(a), povaZovén za
kauzalni rizikovy faktor (RF) aterotrombotickych cévnich
pfihod [3]. V kontextu manifestace budouci kardiovasku-
larni (KV) pfihody se predpokléda kumulativni davka LDL-C
(stanovena na hodnotu 150 mmol/I - poéiténo v letech, po
kterd méa pacient danou hladinu LDL-C), jiZ jsou cévy v priibéhu
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FH - familidrni hypercholesterolemie HDL-C - HDL-cholesterol
ICHS - ischemicka choroba srdeéni LDL-C - LDL-cholesterol
Lp(a) - lipoprotein(a) TG - triglyceridy

kategorie KV-rizika popis

extrémni KV-riziko

Zivota exponovany (graf). Z grafu je jasné patrné, Ze ¢im dfive,
déle a efektivnéji snizime hladiny LDL-C, tim niZsi je riziko
budouci KV-pfihody, tj. v€asnou a razantni Ié¢bou Ize zvratit
nepfiznivou trajektorii osudu KV-zdravi kazdého pacienta [4].

V tomto kontextu bychom neméli uvaZovat o primarni nebo
sekundarni prevenci ASKVO, nybrz o v€asné a razantni inter-
venci KV-rizika, respektive dil¢ich RF ASKVO, zejména pak
LDL-C. Nezbytnd je ¢asnd identifikace KV-rizikového paci-
enta, a to jiz v dobé, v niz dochézi diky plsobeni nepfiznivé
konstelace RF k rozvoji subklinické aterosklerézy. Je dobfe
popséano, Ze véasna a intenzivni hypolipidemicka Ié¢ba vede
ke stabilizaci (respektive Castecné regresi) jiz pfitomnych
aterosklerotickych cévnich Iézi (napt. sniZeni objemu lipido-
vého jadra Ci rozsiteni fibrézni Cepicky) [5-7].

Spravné zhodnoceni kardiovaskularniho
rizika - cesta k dspéchu

Dle guidelines pro management dyslipidemii (DLP), resp.
[éEbu KVO v bé&zné klinické praxi je riziko budouci KV-pfi-
hody determinovéno jednak na zékladé vypoctu KV-rizika dle
tabulek SCORE2, SCORE2-OP ¢i SCORE2-Diabetes, jednak
na podkladé pfitomnych komorbidit, tab. 1 [8-10]. Po eva-
luaci celkového KV-rizika pak rozliSujeme 4, resp. 5 KV-rizi-
kovych skupin nemocnych, pfi€emzZ pro kazdou z nich plati
dobfe znamé |écebné cile, tab. 2 [8,9,11].

recidiva KV-pfihody u pacienta s manifestnim ASKVO, a to pfes maximélni tolerovanou dévku statinu

polyvaskularni postiZeni (ICHS, periferni ateroskleréza)

velmi vysoké KV-riziko

dokumentované KV-pfihoda (klinicky ¢i pomoci zobrazovacich metod) - AKS (IM, nestabilni AP), chronicky koronarni syndrom,
CMP, TIA, revaskularizace, postiZzeni perifernich tepen

signifikantni platy zjisténé pfi USG-vySetieni (karotidy, femoréini tepny) ¢i CT koronarografii/vyznamné zvySené koronérni

kalciové skére

SCORE2/SCORE2-OP/SCORE2-Diabetes = 20 %

DM s orgédnovym postiZzenim nebo alespori 3 RF, nebo DM1T > 20 let

FH s manifestnim ASKVO ¢i s dalSim RF ASKVO
CKD s eGFR < 30 ml/min/ 1,73 m?

vysoké KV-riziko
dal$im RF

SCORE2/ SCORE2-OP/SCORE2-Diabetes 10-20 %

FH bez RF ASKVO
TK> 180/110 mm Hg
CKD s eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?

stiedni riziko

DM bez tézkého organového postizeni (nespliiujici kritéria velmi vysokého &i stfedniho KV-rizika) s délkou trvani = 10 let nebo

DM s délkou trvéni do 10 let bez dalSich RF ASKVO ¢i organového postizeni (DM 1T < 35 let, DM2T < 50 let)

SCORE2/SCORE2-OP 2-10 %, SCORE2-Diabetes < 10 %

nizké riziko SCORE2/SCORE2-OP < 2 %

AKS - akutni koronérni syndrom AP - angina pectoris ASKVO - aterosklerézou podminéné KV-onemocnéni CKD - Chronic Kidney Disease/chronické onemoc-
néni ledvin CMP - cévni mozkové piihoda DM - diabetes mellitus DM1T/DM2T - DM 1. typu/DM 2. typu eGFR - estimated Glomerular Filtration/odhadovana
glomerularni filtrace FH - familidrni hypercholesterolemie ICHS - ischemicka choroba srde¢ni IM - infarkt myokardu KV - kardiovaskularni TIA - tranzitorni

ischemicka ataka RF - rizikovy faktor TK - tlak krve
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ZvI&sté u pacientl dosud bez manifestni KV-pfihody se-
hravaji zésadni roli pfi stratifikaci KV-rizika jeho pFipadné
modifikatory, a to zejména [8-11]:
= stanoveni hladiny Lp(a)

= mél by byt vySetfen alespon 1krat za Zivot, hladina

déna z 90 % geneticky

= kauzalni RF ASKVO, RF rozvoje a progrese aortélni ste-

nézy

= rizikové hladiny > 105 nmol/I

= modifikace cilové hodnoty LDL-C s ohledem na vysSi

Lp(a) - kalkulator dostupny napt. v rdmci mobilni apli-
kace MEDIATELY <https://mediately.co/cz>

extrémni KV-riziko:

LDL-C < 1,0 mmol/I a soucasné redukce vychozich
hodnot LDL-C alespoii 0 50 %

non-HDL-C < 1,8 mmol/I

apoB<0,5g/I

velmi vysoké KV-riziko:

LDL-C < 1,4 mmol/I a souc¢asné redukce vychozich
hodnot LDL-C alespori 0 50 %

non-HDL-C < 2,2 mmol/I

priméarni

1éCebny cil: apoB < 0,65 g/I

LDL-C

sekundarni vysoké KV-riziko:

1écebny cil: LDL-C < 1,8 mmol/I a sou¢asné redukce vychozich
nonHDL-C, hodnot LDL-C alespori 0 50 %

apoB nonHDL-C < 2,6 mmol/!

apoB<0,8 g/|

stfedni KV-riziko:
LDL-C < 2,6 mmol/I
nonHDL-C < 3,4 mmol/I
apoB<1g/I

nizké KV-riziko:
LDL-C < 3 mmol/I

apoB - apolipoprotein B BMI - Body Mass Index/index télesné hmotnosti
KV - kardiovaskularni LDL-C - LDL-cholesterol
nonHDL-C - nonHDL-cholesterol
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= zobrazeni preklinické aterosklerézy
= duplexni ultrasonografie karotid - plat definovan jako
IMT (Intima Media Thickness) > 1,5 mm - automaticky
kategorie velmi vysokého KV-rizika; pfitomnost platu
u osob mladsich 40 let - dle Memoranda k predepi-
sovani PCSK9i povaZovéna za manifestni ASKVO - do-
stupné na strankach <athero.cz>)
= stanoveni kalciového koronarniho skére (CAC) - vy-
soké riziko odpovidd CAC > 100 AU (Agatstonova jed-
notka)

Zejména v ramci edukace pacientd a moznych dopadu dil-
¢ich 1éCebnych intervenci Ize vyuZit néktery z prediktorl ce-
loZivotniho rizika ASKVO (napt. model LIFE-CVD), které jsou
dostupné napt. na strénkach <u-prevent.com> [11].

Management DLP v klinické praxi

Po determinaci celkového KV-rizika a uréeni cilovych hodnot
dil¢ich lipidovych parametri méme k dispozici celé portfo-
lio dostupnych hypolipidemik. Dle aktuélné platnych dopo-
ruéeni je lékem prvni volby statin, ten ma byt titrovan do
maximalni tolerované davky a poté eventualné kombinovan
s dal§imi hypolipidemiky [8,9]. Ukazuje se v8ak, Ze v kontextu
evidenci ovéfeného LDL-principu jiZ neni tento postup zcela
ideélni, coZ také komentuje recentné publikovanéa prace ape-
lujici na ¢asné zahdjeni kombinacéni 1écby DLP [12]. Je zde
jasné analogie s [é¢bou arteridlni hypertenze. Kombinaéni hy-
polipidemickd 1é¢ba je zdaleka nejefektivnéjsi, tj. zdvojndso-
beni davky statinu vede k aditivnimu poklesu hodnoty LDL-C
pfiblizné o 6 %, kdeZto kombinace doposud podévané davky
statinu s ezetimibem k poklesu az 4ndsobnému (0 20-25 %)
[13]. Pfidéani inhibitoru proprotein konvertdzy subtilizin/
kexin typu 9 (PCSK9i) ke statinu pak mize podminit redukci
hladiny LDL-C v rozmezi mezi 40-60 % [11]. Je tedy nezbytné
vnimat zménu paradigmatu 1é¢by DLP, obdobné jako u arte-
ridIni hypertenze je kli€em k Uspéchu €asné zahéjeni kom-
binacni 1éCby s brzkou kontrolou jejiho efektu (idedlné za
4-6 tydn0) [12]. Je prokézano, Ze velmi dlleZitymi aspekty
v nedosahovani cilovych hodnot LDL-C jsou lékaFské inercie

studie intenzivni [écba méné intenzivni Iécba délka sledovani primarni endpoint*
(roky) (RRR)

48 simvastatin 20-40 mg placebo 5,4 -31%

CARE pravastatin 40 mg placebo 5 -23%

PROVE-IT atorvastatin 80 mg pravastatin 40 mg 2 -15%

IDEAL atorvastatin 40-80 mg simvastatin 20-40 mg 4,8 -12%

TNT atorvastatin 80 mg atorvastatin 10 mg 4,9 -21%

IMPROVE-IT ezetimib 10 mg + simvastatin 40 mg placebo + simvastatin 40 mg 6 -6%

ODYSSEY LONG TERM alirokumab 150 mg + statin placebo + statin 1,34 -15%

FOURIER evolokumab + statin placebo + statin 2,2 -16 %

RRR - redukce relativniho rizika

*primarni endpoint - KV-mortalita, nefataini infarkt myokardu, nefatdini iktus, potfeba koronérni revaskularizace
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a v Case klesajici adherence k 1é¢bé [14,15]. Edukace (jak pa-
cientd, tak i odborné vefejnosti), vyuZiti fixni kombinacéni [écby
a v€asnd indikace moderni injekéni terapie PCSK9i jsou mo-
dalitami ke kyZené redukci rizika budoucich aterotrombo-
tickych cévnich pfihod.

Data podporujici uziti hypolipidemik u osob
dosud bez manifestni aterotrombotické
komplikace

Méame k dispozici robustni evidenci podporujici uZiti hypoli-
pidemik u pacientd s manifestnim ASKVO - pro prehlednost
rizné farmakologické strategie a studie shrnuje tab. 3 [16].

AvSak zaméFme se tentokrate na pacienty dosud bez ma-
aterosklerézou. V této oblasti je dostupné evidence pod-
statné méné neZ v pfipadé studii s populacemi s manifest-
nim ASKVO, zmifime vSak alespon ty nejzadsadnéjsi prace.

Studie WOSCOPS - prvni placebem kontrolovand ,pri-
maéarné preventivni“ statinova studie (publikace v roce 1995)
zaznamenala vyznamnou redukci relativniho rizika (RRR)
nefatalnich infarktd myokardu (IM) a koronarnich dmrti
v populaci muzd ve véku 45-64 let s primérnou hladinou
celkového cholesterolu 5 mmol/I |éEenych pravastatinem
40 mg, ato o 31 %[17]. V roce 2016 byla publikovana data
hodnotici osud téchto pacientl v horizontu dal$ich vice nez
2 dekéd, b&hem nichz zavedené intervence vedly k trvaji-
cimu poklesu celkové i KV-mortality (RRR 13 %, resp. 21 %)
v [é¢ené vétvi sledovanych [18].

Slibné vysledky pfinesla také studie ASCOT-LLA, jeZ ran-
domizovala pacienty s diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
s minimalné 3 dalSimi rizikovymi faktory (RF) ASKVO (av8ak
bez manifestniho ASKVO) k atorvastatinu 10 mg vs pla-
cebo. Béhem primérné 3letého sledovani doslo k signifi-
kantni RRR KV-pfihod/intervenci o 23 %, pficemZ pokles
vyskytu korondrnich pfihod (o 16 %) a cévnich mozkovych
pfihod (CMP o 33 %) nedosahl statistické vyznamnosti [19].

Placebem kontrolovana studie CARDS sledovala pacienty
s DM2T bez manifestniho ASKVO ¢&i DLP (zavzato 2 838 dia-
betikl) a hodnotila efekt podavani atorvastatinu 10 mg ve
vy$e definované populaci. Studie byla pro velmi dobry efekt
|éEby predcasné ukonéena; b&hem doby sledovani byla pozo-
rovana RRR akutnich koronarnich p¥ihod o 36 %, koronérnich
revaskularizaci o 31 %, CMP o 48 % a celkové mortality o 27 %,
a to za sou€asné prokazané bezpecnosti podévané medikace.
Vyskyt nezédoucich prihod se nelisil od placeba [20].

Studie JUPITER hodnotici efekt podavani rosuvastatinu
pfinesla dal$i data podporujici uZiti hypolipidemik - pres-
néji statinl - u osob dosud bez manifestniho ASKVO. Studie
JUPITER (Justification for the Use of Statins in Prevention:
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) byla designo-
vana jako randomizovanéa dvojité zaslepena placebem kon-
trolovanéa studie, kterd hodnotila vliv podavani rosuvasta-
tinu (20 mg/den) u osob s hladinou LDL-C > 3,4 mmol/I
a zvySenou hodnotou vysoce senzitivniho CRP (hs-CRP
> 2 mg/l). Vysledky studie jasné dokumentovaly, Ze podé-
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vani rosuvastatinu sniZuje riziko prvnich velkych KV-pfihod
- infarktu myokardu (o 54 %) nebo cévni mozkové pfihody
(048 %), ale také celkové mortality (o 20 %), a to i u osob
s normalni hladinou LDL-C. Studie JUPITER tedy jasné od-
préavé zanét se zda byt vyznamnym akcelerdtorem atero-
sklerotického cévniho postiZeni [21].

Praci hodnoticich efekt podavani ezetimibu u pacientd
dosud bez manifestni aterosklerézy nalezneme podstatné
méné, nez je tomu v pfipadé statinl, av§ak vzpomerime ale-
spon 2 studie - SEAS a SHARP. Prvni diskutovana - studie
SEAS (The Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis)
zahrnovala pacienty ve véku 45-85 let s asymptomatic-
kou lehkou aZ stfedné téZkou aortélni stenézou (dosud bez
manifestniho ASKVO) a srovnavala kombinaéni [é¢bu sim-
vastatinem a ezetimibem vs placebo. Ve skupiné pacientl
|éCenym pravé kombinacéni IéCbou byla pozorovana jednak
signifikantni RRR vyskytu ischemickych KV-pfihod o 22 %,
jednak potreby aortokoronarniho bypassu o 32 % [22].

Dalsi ze studii - studie SHARP (Study of Heart and Renal
Protection) sledovala vice nez 9 000 pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin/renalnim selhdnim dosud bez anam-
nézy manifestni ASKVO; kombinacni hypolipidemickéa te-
rapie (simvastatin + ezetimib) vedla k RRR vyskytu KV-pfi-
hod o 17 %; souasné nebylo zaznamenéno zvy$ené riziko
myopatii, hepatopatii, malignit nebo mortality nesouvisejici
s KVO [23].

Tedy studie hodnotici efekt kombinaéni 1éCby statinem
a ezetimibem jen déle potvrzuji platnost LDL-principu. Uvadi
se, ze kazdym sniZzenim LDL-C o 1 mmol/I Ize dosdhnout az
19% RRR hlavnich KV-pFihod, a to nezévisle na uzitém hypoli-
pidemiku [16].

Data podporujici uZiti terapii zamérenych proti PCSK9 (ali-
rokumabu, evolokumabu i inklisiranu) u pacientd dosud bez
manifestniho ASKVO jsou limitovand, jakkoli se predpo-
kladdé pozitivni dopad jejich podavéni v kontextu prokazatel-
ného LDL-C modifikujiciho efektu. Monoklonalni protilatky
(alirokumab i evolokumab) prokazaly nejen 50% az 60% re-
dukci LDL-C, ale také 15% aZ 20% snizeni hlavnich KV-pfi-
hod, a to jako ,add-on“ terapie ke statinu. Data stran ovliv-
néni jak celkové, tak KV mortality jsou relativné limitovana,
jakkoli Ize predpokladat pozitivni dopady jejich podévani.
V Unoru letoSniho roku byla publikovédna analyza, jeZ se vé-
novala vyuziti alirokumabu prévé u pacientl bez manifestni
KV-pfihody (populace pacienti s DM, familidrni hypercho-
lesterolemii, resp. ve velmi vysokém KV-riziku) - tedy v pri-
marni prevenci. Ta jasné dokumentovala pfiznivy efekt ¢as-
ného zahdjeni intenzivni hypolipidemické 1é¢by ve vySe
uvedené populaci, a to za soucasné velmi pfiznivého bez-
pecnostniho profilu. Ostatné existuje celé fada praci jasné
deklarujicich, Ze v€asnd a dlouhodobé intervence LDL-C
predstavuje pro pacienta nejvétsi profit a nepfiznivé dopady
z obdobi neadekvétni (nedostatecné intenzivni) hypolipide-
mické 1éCby jsou jiz v budoucnu takfka neovlivnitelné
[24,25]. V nésledujicim roce ocekdvame také vysledky
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studie VESALIUS-CV hodnotici vyuZiti evolokumabu u paci-
entl ve vysokém KV-riziku bez manifestni KV-pfihody [24].
Pro terapii inklisiranem v oblasti primarni prevence mame
opét k dispozici pouze omezené mnoZstvi dlikaz(. Data hod-
notici klasické MACE v této oblasti zatim dostupné nejsou,
avSak patficné studie probihaji - vysledky studie VICTORI-
ON-1-PREVENT by mély byt zvefejnény na jafe 2029 [26].
V lofiském roce byla publikovdna studie ORION-8, ktera
jasné poukézala na dlouhodobou efektivitu a bezpe¢nost in-
klisiranu, a to i u pacientl bez manifestniho ASKVO, tj. ve
velmi vysokém KV-riziku s familidrni hypercholesterolemii
(FH) nebo DM [27].

Zavér

Zejména u osob dosud bez manifestniho ASKVO bychom
méli determinaci a managementu KV-rizika vénovat maxi-
malni pozornost, a to s cilem dlouhodobé a co nejlepsi kon-
troly dilé¢ich RF ASKVO - zejména pak DLP. Ukazuje se v3ak,
Ze cilovych hodnot LDL-C dosahuje sotva pétina sledova-
nych, pfiéemZ jednou z popisovanych pfi¢in je nedosta-
te€né vyuZiti potentni hypolipidemické 1é€by, kterd je vSak
dostupnéa Siroké skupiné pacientd. Dilezitéd je tedy pre-
vence lékarské inercie, tj. véasna titrace davky statinu ¢i za-
hajeni vhodné IéEby kombinacni, a to jak s ezetimibem, tak
eventualné s PCSK9i. Jedna se o |1éCebné strategie podpo-
fené robustni evidenci, jejichZ osvojeni a aplikace v klinické
praxi se v budoucnu jisté projevi kyzenou redukci atero-
trombotickych cévnich ptihod u sledovanych pacientd.

Podporeno RVO MZ CR 64165.
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