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Lécba hypercholesterolemie u pacientu ve
vysokém/velmi vysokém kardiovaskularnim riziku

Zprava ze symposia

Symposium firmy Sanofi, které probé&hlo na kongresu Ceské
kardiologické spolec¢nosti letos v kvétnu, mélo za cil pred-
stavit kardiologim tfi skupiny pacientt s vysokym nebo
velmi vysokym kardiovaskuldrnim (KV) rizikem: pacienty
s familiarni hypercholesterolemii (FH), s akutnim koronar-
nim syndromem (AKS) a pacienty s diabetes mellitus (DM).
Tyto skupiny pacientl je tfeba intenzivné lécit kromé jiné-
ho i hypolipidemiky. Tito pacienti predstavuji potencialni
adepty pro lécbu inhibitory proproteinové konvertazy sub-
tilisinu/kexinu typu 9 (PCSK9), coz jsou lidské monoklonalni
protilatky: alirocumab (Sanofi) nebo evolocumab (Amgen)
v kombinaci se statiny a/nebo ezetimibem.

Doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D., pfedseda Ceské spo-
le¢nosti pro aterosklerézu, vedl toto symposium. Ve své
prednasce pfipomnél, Zze prevalence FH je mnohem vys-
3i, nez se predpokladalo dfive; frekvence vyskytu FH je
1 : 500-1 : 200 osob v populaci. Na FH se ma pomyslet,
pokud ma pacient koncentraci LDL cholesterolu vys$si nez
5 mmol/l, ma-li klinické projevy (predevsim slachové xan-
tomy, arcus lipoides nebo xantelasmata do 45 let véku)
anebo pozitivni osobni ¢i rodinnou anamnézu predcasné
ischemické choroby srde¢ni nebo jiného aterosklerotického
vaskuldrniho onemocnéni. Pacient s podezienim na FH by
mél byt odeslan do jednoho z 63 center MedPed v Cesku.
Zde se za pomoci skérovaciho systému (Dutch Lipid Clinic
Network Criteria) stanovi pravdépodobnost FH a special-
ni genetické vysetfeni maze potvrdit nebo vyloucit tuto
hypotézu. V¢asnd a ucinna hypolipidemicka lé¢ba u pa-
cientl s FH je jedinou cestou, jak snizit vysoké/velmi vy-
soké KV riziko téchto pacientd. Progam MedPed umozni
také odhalit onemocnéni i u ostatnich ¢lent rodiny s FH.

Doc. MUDr. Tomas Kovarnik, Ph.D., se vénoval ve své
prednasce pacientim po akutnim koronarnim syndromu,
ktefi vyzaduji |éCbu statiny casné a ve vysokych davkach
bez ohledu na vstupni hodnotu LDL cholesterolu. Tito
pacienti maji uzitek z podani statinu jesté pred provede-
nim koronarni intervence. Doc. Kovarnik pfipomnél studii
IMPROVE-IT, ve které pacienti po AKS léceni kombinaci
statin + ezetimib dosahli vétsiho sniZzeni koncentrace LDL
cholesterolu i mensiho vyskytu kardiovaskularnich (KV)
pfihod ve srovnani s pacienty po AKS |é¢enymi monote-
rapii statinem. Déle prezentoval studie s alirocumabem,
ktery v kombinaci se statinem (ODYSSEY LONG TERM
a ODYSSEY COMBO II) vyznamné snizi koncentraci LDL
cholesterolu, non-HDL cholesterolu, apolipoproteinu B
(apoB) i lipoproteinu(a) [Lp(a)]. Pfipomnél, Ze ¢im je vétsi
snizeni hodnoty LDL cholesterolu (na hodnotu <2 mmol/l),
tim je také vétsi regrese aterosklerotickych platd, jak pro-
kdzala rada studii, ve kterych byl provadén intravaskular-
ni ultrazvuk (IVUS) koronarnich tepen.

Prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc., v posledni prednas-
ce pfipomnéla, jak mame lécit pacienta s DM 2. typu se

smisenou dyslipidemii. Celkové KV riziko pacienta s DM
neni vzdy ekvivalentem rizika pacienta po prodélaném
infarktu myokardu (IM), jak bylo dfive opakované zdu-
razfiovano. U pacienta s nové a v¢as diagnostikovanym
DM je celkové KV riziko nizsi nez u pacienta po IM. Teprve
s rozvojem diabetickych orgdnovych komplikaci (napf. al-
buminurie, diabetické nefropatie, zmén na o¢nim pozadi,
polyneuropatie aj.) a pfitomnosti dalSich rizikovych fak-
tord pro KV choroby (koufeni, hypertenze, dyslipidemie)
se KV riziko zvy3uje. U pacienta s DM, ktery prodélal né-
jakou KV prihodu, je naopak celkové KV riziko mnohem
vys$si nez u pacienta po IM. Neni dosud vysvétleno, proc
zeny diabeticky maji vyssi KV riziko nez muzi diabetici.

Podle soucasnych evropskych doporuceni pro lécbu
dyslipidemie mé kazdy diabetik (1. nebo 2. typu) ve véku
nad 40 let uzivat statin! Statiny sniZuji koncentraci LDL
cholesterolu, ktery je nejvyznamnéjsim rizikovym fakto-
rem pro KV onemocnéni na podkladé aterosklerézy, na
které umira vétsina nemocnych s DM. Prvnim cilem v 1é¢-
bé jakékoli dyslipidemie u pacienta s DM je LDL choleste-
rol. Dosazeni cilovych hodnot LDL cholesterolu (tabulka
1) neni snadné, a proto je tfeba vyuzit jak nefarmakolo-
gickych opatieni, tak i farmakologické hypolipidemické
lécby. Pokud pacient s DM netoleruje nejvyssi davky sta-
tiny, je mozné kombinovat nizsi davku statinu s ezetimi-
bem. Tato kombinace je u nés k dispozici i v jedné tableté:
Inegy (simvastatin 10 nebo 20 mg + ezetimib 10 mg) nebo
Zoletorv (atorvastatin 20 nebo 40 mg + ezetimib 10 mg).
Ze studie IMPROVE-IT je znamo, Ze tato kombinace byla
vice kardioprotektivni pravé u nemocnych po AKS s DM
ve srovnani s pacienty bez DM.

Z fady populacnich studii je zndmo, ze u pacientdi s DM
2. typu se vyskytuje dvakrat castéji aterogenni dyslipide-
mie, tj. mirné zvySeni koncentrace triglyceridd (TG) a/nebo
snizeni koncentrace protektivnino HDL (high density li-
poprotein) cholesterolu ve srovnani s pacienty bez DM.
V soucasné dobé na zakladé vsech znalosti o této dyslipi-
demii se nepochybuje o jeji aterogenité a doporucuje se
kombinace statinu s fenofibratem, kterd ji nejlépe ovlivni.
Tato kombinace hypolipidemik snizuje vyskyt nefatalnich
KV pfihod, jak prokazaly studie FIELD a ACCORD-Lipid
u diabetikl 2. typu. Sekundarni cilovou hodnotou v [écbé
aterogenni dyslipidemie je koncentrace non-HDL chole-
sterolu (celkovy cholesterol minus HDL cholesterol) nebo
apolipoproteinu B (tabulka 1).

Nova hypolipidemika — inhibitory PCSK9 - podle vy-
sledkl dosud provedenych studii jsou také prospésna
u pacientl s DM. Pacienti s DM jsou vice nachylini k upl-
né nebo castecné intoleranci statinl, a proto kombinace
s inhibitory PCSK9 bude jisté uzite¢nd. Prioritnim uc¢inkem
inhibitord PCSK9 je velmi intenzivni sniZzeni primarniho
cilového ukazatele v lé¢bé dyslipidemii — koncentrace
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LDL cholesterolu (snizeni az o 50-70 %). Jejich ucinnost
na koncentraci non-HDL cholesterolu, triglyceridi, HDL
cholesterolu a Lp(a) prezentovala prof. Rosolovd na za-
kladé vysledkd subanalyzy studie ODYSSEY COMBO L.
Lécba alirocumabem 150 mg (aplikovany dvakrat mésicné
subkutanné) pridana k 1écbé statiny u pacientl s vysokym
KV rizikem méla stejnou ucinnost jak u pacientl bez DM,
tak u pacienti s DM 2. typu. Pravé probihaji studie, které

sleduji 1écbu alirocumabem u diabetikd rlzné lé¢enych
i u diabetikl s aterogenni dyslipidemii.

Predsedajici symposia shrnul v zdvéru zavaznost |écby
hypercholesterolemie a dalSich dyslipidemii u pacientt
s vysokym a velmi vysokym KV rizikem. Zdaraznil, Ze v sou-
Casné dobé jsou tito pacienti nedostatecné léceni statiny
i dalS$imi hypolipidemiky, a proto nedosahuji doporucova-
nych primarnich ani sekundarnich cilovych hodnot lipida.

Tabulka 1 - Primarni a sekundarni cilové hodnoty v lécbé dyslipidemii podle celkového kardiovaskularniho rizika

Celkové kardiovaskularni riziko

Primarni cilové hodnota Nizké nebo mirné Vysoké Velmi vysoké
Celkovy cholesterol <5 mmol/l <45 <4

LDL cholesterol <3 <25 <18

Snizeni LDL cholesterolu nejméné o 50 %, 2,6-5,2 1,8-3,5
pokud je vychozi LDL cholesterol

Sekundarni cilové hodnoty Nizké nebo mirné Vysoké Velmi vysoké
Non-HDL cholesterol <38 <33 <26
Apolipoprotein B <1 <0,9 <0,8

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

Praluent 75 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru, Praluent 150 mg injekéni roztok v predplnéném peru

Slozeni: alirocumabum 75 mg nebo 150 mg v 1 ml roztoku. Indikace: Pfipravek Praluent je indikovan k 1é¢bé dospélych
pacientu s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo se smisenou dyslipidemii jako
doplnék k dietnim opatfenim: v kombinaci se statinem nebo se statinem a jinou hypolipidemickou Ié¢bou u pacientd,
u kterych nelze dosdhnout cilovych hodnot LDL cholesterolu maximalni tolerovanou dévkou statind, samostatné nebo
v kombinaci s jinou hypolipidemickou Ié¢bou u pacientd, ktefi netoleruji statiny nebo u kterych je podavani statind
kontraindikovano. Davkovani a zplsob podani: Obvykla pocatecni davka pripravku Praluent je 75 mg podanych sub-
kutdnné jednou za 2 tydny. U pacientd, u kterych je zapotrebi vyraznéjsi snizeni LDL cholesterolu (> 60 %), mlze byt
pocatecni davka 150 mg podavana jednou za 2 tydny nebo davka 300 mg jednou za 4 tydny podavand subkutanné.
Pro podani davky 300 mg je zapotrebi podat nasledné 2 injekce s obsahem 150 mg do dvou rozdilnych mist aplikace.
Subkutanni podani do stehna, bficha nebo horni ¢asti paze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti: Pfed zahajenim lécby je nutno vyloucit sekun-
darni pfic¢iny hyperlipidemie nebo smisené dyslipidemie. Pfipravek Praluent ma byt u pacientl se zdvaznou poruchou
funkce ledvin a jater pouzivan s opatrnosti. Interakce: Alirocumab biologicky lécivy pripravek, nepredpoklada se jeho
farmakokineticky vliv na jiné 1écivé pripravky a na izoenzymy cytochromu P450. Statiny a jind hypolipidemicka terapie
zvysuji produkci PCSK9, coZ vede ke zvyseni clearance touto cestou a ke snizeni systémové expozice alirocumabu. Tého-
tenstvi a kojeni: Pouzivani pfipravku Praluent se nedoporucuje béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje
Iécbu alirocumabem. Neni zndmo, zda se alirocumab vylucuje do lidského materského mléka, je nutné rozhodnout, zda
v tomto obdobi prerusit kojeni nebo prerusit pouzivani pfipravku Praluent. Nezadouci ucinky: Lokalni reakce v misté
vpichu, pfiznaky onemocnéni hornich cest dychacich, svédéni, kopfivka, numularni ekzém, ve 3. fazi klinického vyzku-
mu se u 4,8 % pacientl léCenych alirocumabem vyvinula ADA odpovéd vyzadujici |é¢bu. Pfedavkovani: Nutna sympto-
maticka |écba. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: v chladnicce (2 °C-8 °C). Chrarite pfed mrazem. Mimo lednicku max.
30 dni, chranit pred svétlem, pfi teploté do 25 °C. Baleni:1, 2 nebo 6 prfedplnénych per.

Drzitel rozhodnuti o registraci: sanofi-aventis groupe 54, rue La Boétie; F — 75008 Paris; Francie. Registracni cisla:
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¥ Tento |é¢ivy pfipravek podléhd daldimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zddame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezifeni na nezadouci ucinky.

Pred pouzitim pfipravku se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku. Jen na Iékafsky predpis. Pfipravek v soucasnosti
neni dostupny na trhu. Souhrn tdajd o pfipravku obdrzite na adrese: sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a, 160 00
Praha 6, tel. 233 086 111, fax 233 086 222, www.sanofi-aventis.cz.
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