INZERCIA

Rizikové faktory
kardiovaskularnych ochoreni

Kardiovaskularne ochorenia predstavuju obrovska zataZ pre zdravotnicke systémy
nielen na Slovensku, ale celosvetovo, postihuji predovsetkym vyspelé krajiny.

Farmakologicka liecba hypercholesterolémii
pre velmi rizikovych pacientov

Cielom farmakologickej lie¢by je predchddzanie kardio-
vaskuldrnym manifestaciam cievnych ochoreni, v sekun-
déarnej prevencii je to predchédzanie opakovaniam tychto
prihod. Liecba je ¢asto razantna a jej cielom je primarne
zniZovanie LDL-C na hodnoty podla ESC/EAS 2019.

Statiny

Statiny st zlatym Standardom v terapii lipoproteinémii
aznizovani LDL-C. Ich mechanizmom t¢inku je inhibicia
HMC-CoAreduktazy. Tymto krokom dochadza k zniZeniu
produkcie cholesterolu v pe€eni a zvySeniu LDL recepto-
rov v hepatocytoch. Vysledkom st zniZené hladiny cirku-
lujuceho LDL. Statiny maju aj pleiotropné ucinky, ktoré
zahfmaju ovplyvnenie biologickej dostupnosti oxidu dus-
natého (NO), mobilizciu progenitorovych endotelovych
buniek, zniZenie aktivity mitogénom aktivovanej pro-
teinkindzy, lipooxygendzy-1, C-reaktivneho proteinu a po-
dobne. U pacientov s velmi vysokym kardiovaskularnym
rizikom dochadza k liecbe vysokymi ddvkami statinov,
pretoZe je potrebna silnd redukcia LDL cholesterolu na
potrebné hladiny (atorvastatin v ddvke 40 - 80 mg a rosu-
vastatin v davke 20 — 40 mg). U statinov s ¢asté hlasené
neZiaduce u¢inky v podobe myalgie (pravdepodobne za-
pri¢inené nocebo efektom). V praxi je prireporte neziadu-

cich u€inkov vhodnym rie§enim zmena statinu, zniZenie
davky statinu, pripadne fixnd kombindcia s ezetimibom.
Statiny v sebe nesu aj riziko rozvoja ochorenia diabetus
mellitus 2. typu. Tento neZiaduci i¢inok je pravdepodobne
zavisly od davky a rolu zohrdva aj geneticky polymorfiz-
mus HMC-CoA reduktazy.

Niektoré statiny simetabolizované pomocou enzymov
CYP3A4 (atorvastatin, simvastatin), méZe teda docha-
dzatkinterakcidm s inhibitormitohto enzymu (azolové
antimykotika, makrolidy, kalciové antagonisty, grapef-
ruitova stava, amiodardn), a tym k zvyseniu neZiaducich
ucinkov statinov. U star$ich pacientov nad 75 rokov je
potrebné zvazit pouZzitie statinov (pouZivame skor u pa-
cientov vo velmi vysokom kardiovaskularnom riziku),
davka sa postupne titruje do dosiahnutia uspokojivych
hladin LDL-C.

Ezetimib

JelieCivom, ktoré brani vstrebavaniu cholesterolu vten-
kom €reve inhibiciou Niemann-Pick C1-like protein (NPC11.1)
receptora. Vysledkom je upreguldcia LDLreceptorov v he-
patocytoch, ¢im dochéadza k eSte vyraznejSiemu zniZzeniu
cirkulujiceho LDL-C. Uvadza sa, Ze kombindcia vysoko-
davkovy statin + ezetimib zredukuja LDL-C aZ o 65 %,
zatial ¢o samotny statin len o 50 %.
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Ak nedochddza pri maximdlnej davke statinov

v kombindcii s ezetimibom k potrebnému zniZeniu

LDL-C, treba siahnut po novsich terapidach:

M PCSK9 inhibitory (inhibitory proprotein konverta-
zy subtilisin/kexin typu 9)-alirocumab a evolokumab.
Su indikované na liecbu primarnej hypercholestero-
lémie alebo zmie$anej dyslipidémie u pacientov, ukto-
rych nie je moZné podavat statin, pripadne doterajsia
lie¢ba inymi hypolipidemikaminepriniesla Zelané vy-
sledky. M6Zu sa podavat samostatne alebo v kombind-
cii. PCSK9 je molekula proteinovej Struktury, ktora cir-
kuluje vkrvnom obehu a je zodpovednd za degradaciu,
teda znicenie LDL receptoru na povrchu pecenovej
bunky, zvy$ena aktivita PCSK9 vedie k zniZenému vy-
chytavaniu LDL cholesterolu z krvi bunkami pecene,

_a teda k jeho zvySenym hladindm v obehu a naopak.

Evolokumab je moZné pouZit aj u pediatrickej popula-
cie nad 10 rokov ako lie¢bu familidrnej hypercholes-
terolémie, evolokumab u deti a dospievajucich vo
veku 8 rokov a viac s heterozygotnou familidrnou hy-
percholesterolémiou. Pod4vaju sa subkutdnne injekcie,
vicSinou raz za dva tyZdne, pripadne raz za mesiac
(vtedy vysSia davka).

B Inklisiran - ma rovnaké indikacie ako PCSK9 inhibi-
tory, je dokonca mozny plynuly prechod z tychto mo-
noklonalnych protilatok na inklisiran. Je to dvojvlak-
nova, mala interferujica ribonukleova kyselina, ktord
v hepatocytoch vyuZiva interferentny mechanizmus
RNA a riadi katalytické Stiepenie mRNA pre propro-
teinovu konvertazu subtilizinu/kexinu typu 9. Po po-
dani prvej davky ako jednorazova subkutdnna injekcia
sa druhd podava po 3 mesiacoch a néasledne kazdych
6 mesiacov.

B Kyselina bempedoova - je novd molekula, mecha-
nizmus uéinku kyseliny bempedoovej spoé¢iva v inhi-
bicii enzymu adenozintrifosfat-citratlyazy (ACL) v pe-
¢eni, do tvorby cholesterolu teda zasahuje skor ako
statiny. Kyselina bempedoova vstupuje do biosyntézy
cholesterolu ako proliecivo, ktoré je najprv potrebné
aktivovat acyl-koenzym A syntetdzou mastnych kyse-
lin s velmi dlhym retazcom (ACSVL1). Tento enzym je
pritomny v peceni, jeho nepritomnost vo svalovom
tkanive zniZuje riziko vzniku neZiaducich ucinkov ty-
pickych napr. prelie¢bu statinmi-myalgia, myopatia,
rabdomyolyza. Medzi neZiaduce u¢inky kyseliny bem-
pedoovej patri anémia, zniZzenie hladiny hemoglobinu, |
bolest koncatin, zvySené hodnoty peeriovych testov @ '
(aspartataminotransferdzy, alaninaminotransfera- = = Sledu jte n a
zy), zvysend hladina kreatininu a zaujimavé jeajzvy- | -
Senie hladiny kyseliny mocovej v krvi, o moze viest | WWW somfarmaceut sk aj- '
k hyperurikémii, pripadne ku vzniku dny. V pripade | ,
vyskytu symptéomov dny ma byt lie¢ba ukoncena.
Tento neZiaduci u¢inok sa spaja so schopnostou kyse-
liny bempedoovej inhibovat rendlny tubuldrny OAT2
transporteér.
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