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Nemocni s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) jsou
ohrozeni zvy$enym rizikem kardiovaskuldrnich onemoc-
néni (KVO), kterd se ¢asto vyskytuji v diivéjsim véku nez
u bézné populace bez CKD. Kromé klasickych rizikovych
faktort zde hraje roli i porucha kalciofosfdtového meta-
bolismu s mediokalcinézou, anémie, hypertenze a ¢asto
pfitomné skryté ¢i signifikantni prevodnéni. Porucha li-
pidového spektra ma u nemocnych s CKD sva specifika,
mezi néz patii zejména zvyseni koncentrace triglyceridi
(TG) a soucasné snizeni koncentrace cholesterolu vaza-
ného na lipoprotein o vysoké hustoté (high-density lipo-
protein, HDL-C). Jedinci s CKD, ktef{ maji navic vysoké
hodnoty cholesterolu vdzaného na lipoprotein o nizké
hustoté (low-density lipoprotein, LDL-C), jsou klasifiko-
vani jako vysoce rizikovi pro vznik KVO." Statiny vykazuji
u vétsiny nemocnych s CKD pozitivni vliv na snizeni kon-
centrace LDL-C a i kardiovaskuldrniho rizika (snad jen
s vyjimkou nemocnych podstupujicich dialyzu), nicméné
jejich snizend rendlni clearance a interakce s fadou dal-
Sich preskribovanych 1ékit miize vést k jejich intoleranci
a k omezené ucinnosti. Soucasné guidelines pro 1écbu
doporucuji pouzivat nizsi ddvky statinti u nemocnych
s CKD v porovndni s nemocnymi bez CKD, anebo pridat
do terapie ezetimib (v piipadé nemocnych podstupujicich
dialyzu).! Nicméné pokud tato opatfeni nesnizi koncen-
trace LDL-C dostate¢né, je namisté zvazit dalsi 1écebné
moznosti. Mezi né v soucasné dob¢ patti podavani novych
1éki sniZzujicich hodnotu cholesterolu, a to inhibitorti pro-
protein konvertdzy subtilisin/kexin typu 9 (proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9). American
College of Cardiology doporucuje pridat ezetimib anebo
inhibitory PCSK9 nemocnym s CKD a s vysokym rizikem
aterosklerotickych KVO, u kterych se 1écbou maximalni
tolerovanou ddvkou statint nepodari zredukovat koncen-
traci LDL-C o vice nez 50 % proti vstupnim hodnotdm.>

Alirokumab je monoklondlni protildtka proti PCSKo,
kterd vyznamné snizuje koncentraci LDL-C, a to i u osob
s velmi vysokymi hodnotami LDL-C. V klinickém sledova-
ni faze III studie ODYSSEY vedlo poddvani alirokumabu

k redukei koncentrace LDL-C az o 61 % v porovndni s kon-
trolami a 1é¢ba byla velmi dobfe tolerovdna.? Hodnoty
PCSKg jsou zvysené u jedincli s porusenou filtra¢ni ba-
riérou (napt. s nefrotickym syndromem), ale s nastupujici
remisi onemocnéni se snizuji, coz také vede ke snizenf ri-
zika vzniku aterosklerotickych KVO u téchto nemocnych.+
Jak se ale chova alirokumab u nemocnych se snizenou
rendlni funkci a zda je u nich jeho poddvdni bezpecné,
na to prindsi odpoveéd’ nize komentovand analyza.

Komentovany ¢lanek je metaanalyzou osmi stu-
dii pouzivajicich alirokumab u 4 629 nemocnych, pfi-
¢emz z tohoto poctu celkem 10,5 % (315/3 010) jedin-
cli randomizovanych k poddvani alirokumabu a 9,4 %
(152/1 619) randomizovanych ke kontrolni 1é¢bé mélo
CKD se snizenou glomeruldrni filtraci (GFR) (definova-
na jako odhadovand glomeruldrni filtrace [eGFR] mezi
30-59 ml/min/1,73 m?). Primérnd hodnota eGFR u jedin-
cl s CKD byla 51 ml/min/1,73 m?, tedy vétsina jedinct se
nachdzela ve stadiu CKD G3a. Alirokumab byl podévan
jedenkrat za dva tydny subkutanné; v nékterych studiich
se posuzoval tc¢inek zakladni davky 75 mg, v jinych i davky
150 mg. Kontrolni 1é¢bu predstavovala maximalni ddvka
tolerovaného statinu (definovana jako ddvky atorvastatinu
40-80 mg/den, rosuvastatinu 20-40 mg/den a simvasta-
tinu 8o mg/den), ktera byla kombinovana bud’ s place-
bem, anebo s ezetimibem. Kromé vlivu na snizeni hod-
noty LDL-C a dalSich parametrt lipidového spektra byly
sledovdny i nezddouci u¢inky 1é¢by u nemocnych s CKD.

Nemocni s CKD byli v porovndni s témi bez CKD
o néco starsi (v pruméru kolem 67 let vs. 58,5 roku), méeli
vy$si incidenci diabetu (50 % vs. 30 %), niz$i vstupni hod-
noty LDL-C, non-HDL-C a apolipoproteinu B a byl mezi
nimi nizsi vyskyt heterozygott pro familiarni hypercho-
lesterolemii. Naopak nemocni s CKD méli vy$si vstupni
hodnoty TG a lipoproteinu (a) [Lp(a)]. Nizsi procento
nemocnych s CKD bylo 1é¢eno maximalnimi ddvkami sta-
tind v zdkladn{ 1écbe¢, nicméné néjakou lécbu statinem
uzivalo 99 % pacientli. Nemocni byli lé¢eni 24-104 tydnt
od randomizace.
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Ve 24. tydnu 1é¢by doslo ke snizeni koncentrace LDL-C
0 46,1-62,2 % (podle studie) proti vstupnim hodnotdm
u nemocnych s CKD a o0 48,3-60,1 % u nemocnych bez
CKD (p = NS). Vétsi redukee bylo dosazeno u pacientt 1é-
¢enych v kontrolni 1é¢bé jen statiny; pokud se do kontrolni
1é¢by pridal ezetimib, byl rozdil v redukei vSech parametrti
samozrejmé mensi, nicméné stdle vyrazny. Podobnd uro-
ven redukce byla zaznamenana pro Lp(a), non-HDL-C,
apolipoprotein B a TG. Davky alirokumabu 150 mg byly
spojeny s uc¢innosti o néco vyssi nez davky 75 mg, zejména
v redukei hodnot LDL-C, apolipoproteinu B a non-HDL-C.
Vice nez tfi ¢tvrtiny nemocnych lé¢enych alirokumabem
v dévce 150 mg dosahly cilovych hodnot LDL-C nizsich
nez 1,8 mmol/l.

Vyskyt nezadoucich acinkt 1é¢by u nemocnych s CKD
byl vysoky (82,1 % u nemocnych uzivajicich alirokumab
a 82,8 % u nemocnych s kontrolni 1é¢bou); u nemocnych
bez CKD byl o néco niz§i, ale také se v obou skupindch
pohyboval kolem 78 %. Zavazné nezadouci tc¢inky 1écby se
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Nemocni s CKD jsou ve vysokém riziku KVO, pricemZ se
odhaduge, Ze nemocni s eGFR okolo 10 mljmin/1,73 m> maji
Ctyrndsobné vyssi riziko vaniku KVO neZ nemocni s eGFR
kolem 60 mi/min/1,73 m*s Neni tedy pochyb o tom, Ze inten-
2ivnéjst snifent hodnot zefjména LDL-C alirokumabem miiZe
byt pro tyto nemocné vétsim pirinosem nez samotnd 1écba sta-
tiny a/nebo ezetimibem. Jak ukdzala vyse zminénd metaana-
lpza, nent pritomnost KVO s redukci eGFR spojena s mensim
ucinkem 1écby alirokumabem a také nemd vice neZddoucich
ucinkit nez samotnd lécba statiny a ezetimibem. Je také bez-
pecnd s ohledem na pripadny akutni pokles eGFR a vyskyt
rendlnich prihod (napt. progrese do termindiniho stadia se-
Ihdni ledvin [ESRD]) - ve vSech studiich k nim dochdzelo
tak zridka, Ze z nich nelze vyvozovat ddné zdvery. LéCba ale
nebyla poddvina u nemocnych s pokrocilej$imi stadii CKD
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m* a nemocni s ESRD), u nichZ nepo-
chybné hrozi vysst riziko jak KVO, tak i pripadnych komplikact
spojenych s lécbou. Na druhé strané se nepredpoklddd, Ze by
pokles GFR néjakym zpiisobem ovliviioval metabolismus ali-
rokumabu, jelikoZ jde o monoklondlni protildtku, a to i presto,
2e PCSK9 se exprimuge v ledvindch.

Nedostatkem této metaanalyzy je, Ze sledovala ,,pouze
laboratorni parametry po dobu 24-104 tydnii, ale nemdme
k dispozici data o sniZeni vyskytu aterosklerotickych cévnich ¢i
kardidinich prihod. Pravda je, Ze za takto krdtkou dobu lécby se
snizent incidence kardiovaskuldrnich prithod nemuselo projevit
a bylo by potreba nemocné sledovat po del$i dobu. Nicméné né-
které zdvery Ize odvodit z jinych studit, napr. ze studie SHARP.
JestliZe sniZeni hodnoty LDL-C o 2hruba 0,84 mmol/l kombina-
cf simvastatinu s ezetimibem v porovndni s placebem je spojeno

vyskytly zejména u nemocnych s CKD, pficemz prerusit
lé¢bu muselo 10,5 % nemocnych uzivajicich alirokumab
a 7,5 % nemocnych s kontrolni lécbou (p = 0,26). Reak-
ce v misté vpichu po alirokumabu se objevila u zhruba
5 % nemocnych s CKD; mezi nej¢astéjsi nezddouci ucinky
1é¢by pattily nazofaryngitida, infekce hornich cest dycha-
cich a mocovych cest. Vyskyt KV prihod (i zdvaznych)
a celkové umrti z jakékoli pric¢iny nebyl ve skupiné s CKD
léCené alirokumabem vyS$$i nez u skupiny s kontrolni
1é¢bou a/nebo s normalni rendln{ funkci. Lécba aliroku-
mabem nevedla ke zhorS$eni eGFR v pritbéhu sledovani
u zadné skupiny pacientd.

Zavérem autori konstatuji, ze 1é¢ba alirokumabem je
unemocnych s CKD stejné ti¢innd jako u nemocnych bez
CKD a je zatizena stejné vysokym rizikem vyskytu neza-
doucich u¢inkt. Zda je spojena také se snizenim vyskytu
KVO, neni vsak tplné jasné, protoze zminénd metaanalyza
vyhodnocovala jen biochemické parametry a nesledovala
kardiovaskuldrni cile.

se snizenim incidence aterosklerotickych prihod o 17 %,° pak
se dd predpoklddat, Ze snizeni LDL-C o skoro 2 mmol/l (CehoZ
bylo dosaZeno alirokumabem v porovndni s placebem) ¢i sni-
Zeni LDL-C o témér 1 mmol/l v porovndni s kontrolni lécbou
(CehoZ bylo dosazeno alirokumabem vs. kombinace statinu
a ezetimibu) povede k dalst redukci vyskytu téchto pithod. Ko-
mentdr k této metaanalyze odhaduje sniZent rizika KVO o 25 %
v pripadé absolutniho sniZeni hodnot LDL-C o 1,0 mmol/l; p7i
sniZeni o 2 mmol/l by to jisté bylo jeste vic.?

Alirokumab také vede k setrvalému poklesu hodnoty apoli-
poproteinu B a non-HDL-C, které zejména u osob se sniZenou
GFR mohou byt alternativnim terapeutickym cilem, jelikoZ
Jejich pokles tésnéji koveluje s vyskytem KVO.® Data tykajict
se poklesu Lp(a) nejsou jig tak konzistentni. Nekteré dalsi
parametry, které se standardné uvddéji jako rizikovy faktor
vzniku KVO a jejich? hodnoty se sniguji pii terapii statiny
(napr. vysoce senzitivni C-reaktivni protein [nsCRP]), nebyly
touto lécbou oviivneny.

V soucasné dobé se zkoust celd rada dalSich inhibitori
PCSKo, napt-. evolokumab. Ten vedl ve studii FOURIER
ke sniZeni koncentrace LDL-C o 1,45 mmol/l (0 59 %) a sni-
2l riziko vyskytu kardiovaskuldrnich prihod o 15 %. Do této
studie nebyli zarazeni nemocni s eGFR < 20 mlmin/1,73 m?.

Zavérem [ze 1ici, Ze nejlepst [écbou pro nemocné s mirnym
a stfednim poklesem GFR jsou stvedni ddvky statinii s ezeti-
mibem | bez ezetimibu, které se rozsiri o lécbu s alirokumabem
v pripade, Ze jejich viiv na pokles koncentrace LDL-C nebude
dostacujici. Na doporucent této kombinacni léCby 1 u nemoc-
nych s pokrocilymi stadii CKD ¢i s ESRD si jesté musime
pockat.
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