ostatnej lie¢be u pacientov s AKS a dalsimi > 2 rizikovymi faktormi
pre vyskyt ischemickych prihod. Studiu pred¢asne ukondili pri
randomizovanych 7392 pacientoch, a to pre vzostup krvacavych
prihod v ramene lie¢by apixabanom (1,3 % vs 0,5 % v placebovom
ramene liecby), ale pri absencii redukcie vyskytu ischemickych KV
prihod v ramene liec¢by apixabanom (7,5% vyskyt KV mortality,
infarktov myokardu a ischemickych cievnych mozgovych prihod
vs. 79% vyskyt spomenutych prihod v placebovom ramene liecby
sRR0,95 5 p=0,51) —teda nepotvrdila vysledok Studie ATLAS ACS2
TIMI 51 (66a). Dolezitou viak bola stidia COMPASS (Cardiovascular
Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) (45):
= U pacientov so stabilnym KV ochorenim kombinacia rivaroxa-
banu (2,5 mg 2x denne) + aspirin redukovala vyskyt velkych
KV prihod o 24 9% oproti ramenu liecby len aspirinom, pricom
sledovanie suboru chorych bolo 23 mesiacov;

pri lie¢be bol zvyseny vyskyt velkych krvacanf (nie viak intrakra-
nidlnych a fatalnych);
= a7 61,8 % chorych prekonalo infarkt myokardu a spomedzi tychto
pacientov 95,5 % z nich sa vyskytovalo vo faze ,post-IM stabilnej
ICHS",
= v podskupine chorych s prekonanym infarktom myokardu
kombindcia rivaroxaban + aspirin redukovala vyskyt velkych
KV prihod 0 26 % a hodnota 22% redukcie KV prihod bola po
zohladnenf aj zvyseného vyskytu krvécania (t. tzv. netto benefit
tejto kombinacnej liecby). Neprekvapilo by, keby sa tieto vysledky
uplatnili aj v klinickej praxi a aj vstupom do dalsich guidelinov.
Na to si vsak treba este chvilu pockat.
Hypolipidemicka lie¢ba. V roku 2005 bola publikovand metaanalyza
14 klinickych studii, ktoré porovnali lie¢bu statinmi vs lie¢bu pla-
cebovu (vstupne 90056 pacientov, median hladiny sérového LDL-
-cholesterolu 3,8-4,95 mmol/I) a preukazali, Ze redukcia vyskytu KV
prihod koreluje tesne s absolutnou redukciou sérovej koncentracie
LDL-cholesterolu a nezavisle od vstupnej hodnoty LDL-cholesterolu
(67). Viaceré studie tieZ preukdzali bezpecnost lie¢by, hlavne z hla-
diska svalovych prejavov (68, 69). Ale v dennej klinickej praxi viacerf
pacienti (7-30 %) kvoli muskuloskeletalnym tazkostiam prerusuju
tuto liecbu. Alternativy voci statinom uz dnes mame:
= Ezetimib (inhibitor cholesterolovej absorbcie v ¢reve) bol testovany
v klinickej studii IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:
vytorin Efficacy International Trial) (24), kde porovnali liecbu ezeti-
mibom + statinom vs lie¢bu len statinom u 18 144 pacientov s AKS
(vstupny median sérového LDL-cholesterolu bol 2,43 mmol/l)
a kombinacna lie¢ba redukovala vyskyt velkych KV prihod 0 6,4 %
(vyznamne), pricom lie¢ba bola bezpec¢na. Viyskyt reinfarktov
poklesol vyznamne o 13 % a cievnych prihod o 21 %. Na zaklade
tejto Studie je treba pridat lie¢bu ezitimibom k lie¢be statinove]
vtedy, ked pri maximalnej statinovej lie¢be pacient utrpi KV priho-
du, ked pri statinovej lie¢be nie je dobré tolerancia lieku a ked'sa
pri statinovej (znasanej davke) lie¢be nedosiahne cielova Uroven
LDL-cholesterolu v sére (dnes je to 1,8 mmol/l). Studia IMPROVE-IT
demonstrovala prvykrat pridatny klinicky benefit pridania non-
statinovej liecby (ezetimib) k bazélnej statinovej liecbe. V studii
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bolo 18 144 pacientov s AKS (71 % to boli NSTEMI-AKS) a pridanie
ezetimibu vyznamne redukovalo riziko vyskytu ,KV mortality —
vyskytu velkych KV prihod - cievnej mozgovej prihody” 0 6,4 %
(relativnych) a 0 2 % absolltne, pricom trvanie studie bolo 7 rokov.

PCSK9 inhibitory su dnes vyznamnou alternativou voci statinom
ale testované boli v lie¢be spolu so statinmi. V oblasti AKS bola
nedavno publikovana studia ODYSSEY OUTCOME (Evaluation of
Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome
During Treatment with Alirocumab), ktord tiez potvrdila benefit
v redukcii velkych KV prihod alirokumabom u chorych po AKS
(26). Studia ODYSSEY OUTCOMES zahrnula 18924 pacientov
s AKS a v obdobf 1 mesiac az 1 rok po AKS boli pacienti (na
Standardnej lie¢be AKS) randomizovani k lie¢be alirokumabom
(PCSK9 inhibitor) vs k lie¢be placebom, pricom vsetci zarade-
ni mali vybornu statinovd lie¢bu (40-80 mg atorvastatinu ev.
20-40 mg rosuvastatinu). Median liecby a sledovania pacientov
¢inil 2,8 rokov, 35 % zaradenych boli pripady STEMI, 48 % pripa-
dy NSTEMI a 16,6 % pacientov s nestabilnou anginou pektoris.
Revaskularizaciu podstupilo 72 % pacientov. Median vstupnej
sérovej hladiny LDL-cholesterolu (LDL-Ch) bol 2,24 mmol/I.
Alirokumab redukoval za 4 roky lie¢by LDL-Ch hladinu z prie-
mernej Urovne 2,62 na uroven 1,37 mmol/| (o 54,7 %). Alirokumab
redukoval vyskyt primadrneho end-pointu (doba do Umrtia, vyskyt
nefatdlneho infarktu ¢i cievnej mozgovej prihody, hospitaliza-
cia pre nestabilnd anginu pektoris) o 15 % (RR 0.85, Statisticky
vyznamne, a aj jednotlivé komponenty primarneho end-pointu
boli redukované). Benefit lie¢by alirokumabom bol najvyssi
u podskupiny pacientov so vstupnou sérovou hladinou LDL-
-Ch > 2,6 mmol/I (najrizikovejsia podskupina) a tu bol benefit
redukcie primarneho end-pointu 0 24 % (vyznamny). Liecba bola
bezpelnd. Tato lie¢ba teda umoznuje lie¢bu na ciel do nizsej
urovne sérového LDL-Ch (od hodnoty 1,8 mmol/I do oblasti hod-
noét 1,3-1,4 mmol/l). Aj Stddia FOURIER (Further Cardiovascular
OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with
Elevated Risk, randomizovand, dvojito-slepd, placebom kontrolo-
vana studia, 27 564 pacientov s aterosklerotickym KV ochorenim)
potvrdila, Ze evolokumab redukoval vyskyt KV mortality, infarktu
myokardu, cievnych mozgovych prihod, hospitalizacif pre nesta-
bilnd anginu pektoris ¢i pre korondrnu revaskularizaciu” (9,8 %
vs 11,3 % v placebovom ramene liecby s RR 0,85, p < 0,001) (262)
podobne ako predosla studia. Nedavne ,alternativne” liecebné
pristupy su uz dnes aj z praktického hladiska dolezité: dovoluju
redukovat sérové hladiny LDL-Ch eSte viac, a tym iste nastane
dalsia redukcia KV prihod u takto lie¢enych a pdsobia inym me-
chanizmom ako statiny a tak sa pridavaju v hypolipidemickom
efekte k efektu statinov.

VlyZaduije i zohladnenie novych liecebnych pristupov, ktoré
naznacil dalsi nedavny klinicky vyskum

Klinické studie preukdzali, Ze aj biomarkery zapalu (CRP hlavne) vedia
predikovat vyskyt KV prihod po prekonanom AKS (71, 72). Ide tu hlavne
o biomarker hsCRP a sila predpovedi KV rizika je podobna predpovednej
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