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Abstract. Elevated LDL cholesterol (LDL-C) levels are among the major risk factors for athero-
sclerotic cardiovascular disease. Inclisiran is the first small interfering RNA (siRNA) that reduces
plasma LDL-C levels by inhibiting the PCSK9 protein in the liver.

Aim: The aim of this study was to evaluate the efficacy and safety of inclisiran administered
as monotherapy or in combination with other lipid-lowering therapy in patients with very high
cardiovascular risk.

Methods: An observational, retrospective, monocentric study enrolled 80 consecutive patients
at high cardiovascular risk treated with lipid-lowering drugs, including inclisiran. The efficacy of
therapy was assessed based on absolute and relative reductions in LDL-C levels after nine months
and achievement of target LDL-C values according to ESC/EAS (European Society of Cardiology/
European Atherosclerosis Society) recommendations. The safety of therapy was assessed, based
on the occurrence of side effects or discontinuation of therapy.

Results: The mean baseline LDL-C value was 3.29 + 0.64 mmol/L and decreased to 142 +
0.62 mmol/L after nine months (p < 0.001). The mean percentage decrease in LDL-C levels was
56.21% regardless of the therapeutic regimen. Target LDL-C values < 1.4 mmol/L were achieved
by 52.20% of the entire cohort, with higher success rates in the case of combination therapy.
Target values and a reduction of LDL-C > 50% were achieved in 42.25% of patients, the low-
est in the case of inclisiran monotherapy (23.81% of patients). A poor response to treatment
was confirmed in 6.25% of patients. Non-serious adverse effects (injection site reactions) were
recorded in 6.25% of patients. Adherence to treatment was complete.

Do redakcie doslo dna 7. aprila 2025; prijaté dna 5. juna 2025. Adresa pre korespondenciu: prof. MUDr. Jan Kmec, PhD., MPH,
FESC, Kardiocentrum FNsP J. A. Reimana PreSov, Hollého 14,
081 81 Predov, Slovenska republika, e-mail: kmecj@fnsppresov.sk
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Conclusion: The results of the study confirm the relatively high efficacy of inclisiran in lowering
LDL-C levels, both for monotherapy and combination therapy. The treatment was well tolerated,
with minimal incidence of adverse effects and a high rate of adherence. The observed variability
in therapeutic response among patients highlights the need for an individualized approach in
the management of hyperlipidemia to effectively prevent cardiovascular events. Fig. 1, Tab. 5,
Ref. 20, on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Zvysené hladiny LDL cholesterolu (LDL-C) patria medzi hlavné rizikové faktory atero-
sklerotickych kardiovaskularnych ochoreni. Inklisiran je prva mala interferujica RNA (siRNA), ktora
inhibiciou proteinu PCSK9 v peceni znizuje plazmatické hladiny LDL-C.

Ciel: Cielom tejto Studie bolo vyhodnotit” G¢innost” a bezpecnost' inklisiranu podavaného v mo-
noterapii alebo v kombinacii s dalSou hypolipidemickou lie¢bou u pacientov s velmi vysokym
kardiovaskularnym rizikom.

Metodika: Do observacnej retrospektivnej monocentrickej studie bolo zaradenych 80 po sebe
nasledujucich pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom liecenych hypolipidemikami
vratane inklisiranu. Ucinnost terapie bola vyhodnotena na zaklade absolGtneho a relativneho
znizenia hladin LDL-C po deviatich mesiacoch a dosiahnutia cielovych hodnot LDL-C podla
odportcani ESC/EAS (European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society).
Bezpecnost' terapie bola hodnotena na zéklade vyskytu vedlajsich Ucinkov alebo prerusenia
terapie.

Viysledky: Priemernd vychodiskovéd hodnota LDL-C bola 3,29 + 0,64 mmol/L a po deviatich
mesiacoch klesla na 1,42 + 0,62 mmol/L (p < 0,001). Priemerny percentuadlny pokles hla-
din LDL-C predstavoval 56,21 % bez ohladu na terapeuticky rezim. Cielové hodnoty LDL-C
< 1,4 mmol/I dosiahlo 52,20 % pacientov celého suboru, pricom vyssia Uspesnost bola zazna-
menana v pripade kombinovanej terapie. Cielové hodnoty a zaroven znizenie LDL-C > 50 %
bolo dosiahnuté u 42,25 % pacientov, v pripade monoterapie inklisiranom v najmensej miere
(23,81 % pacientov). Slabu odpoved’ na liecbu sme potvrdili u 6,25 % pacientov. Nezavazné
neziaduce Ucinky (reakcie v mieste vpichu) boli zaznamenané u 6,25 % pacientov. Adherencia
k liecbe bola uplna.

Zaver: Vysledky studie potvrdzuju relativne vysokd ucinnost’ inklisiranu pri znizovani hladin
LDL-C, a to v pripade monoterapie, ako aj kombinovanej liecby. Liecba bola dobre tolerovana,
s minimalnym vyskytom neziaducich Gcinkov a vysokou mierou adherencie. Zaznamenana varia-
bilita terapeutickej odpovede medzi pacientmi zdérazriuje potrebu individualizovaného pristupu
v manazmente hyperlipidémie s cielom Ucinnej prevencie kardiovaskularnych prihod. Obr. 1,
Tab. 5, Lit. 20, on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk

Kldcové slova: kardiovaskularne riziko — inklisiran — LDL-cholesterol — adherencia

Kardiovaskularne ochorenia (KVO) postihuju viac ako
523 miliénov ludi a predstavuja hlavnu pricinu chorob-
nosti a Umrtnosti na celom svete (1). Aterosklerotické
ochorenia sa povazuju za primarnych mediatorov kar-
diovaskularnej zataze. Odhaduje sa, Ze priblizne 50 %
umrti na KVO je sposobenych ischemickou chorobou

srdca (ICHS) a dalSich 25 % Umrti sa pripisuje ischemickej
cievnej mozgovej prihode (iCMP). Hoci efektivnejsi moni-
toring a redukcia tradicnych rizikovych faktorov (fajcenie,
hypertenzia, dyslipidémia), spolu s pokrokom v akutnej
liecbe a sekundarnej prevencii, umoznili v rozvinutych
krajinach relativne znizenie Umrtnosti na KVO, absolutne
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pocty pacientov nadalej stUpajd. Pri¢inou je starnutie
populécie, zdravotnd zataz slvisiaca najma s obezitou
a diabetom a demograficky rast (1, 2).

Hlavnou stratégiou prevencie KVO je znizenie hladin
LDL cholesterolu (LDL-C), pricom rozsiahle dékazy pre-
ukazali, ze riziko KVO klesa v zavislosti od diiky trvania
hypolipidemickej liecby. Cim je intervencia zamerana na
znizenie LDL-C dlhsia a intenzivnejsia, tym je vyraznejsi
benefit v redukcii kardiovaskularnych prihod. Metaanalyza
21 studii preukazala, ze kazdé znizenie LDL-C o 1 mmol/L
sa spaja s poklesom rizika zavaznych kardiovaskularnych
prihod o 12 % (95 % Cl: 8 — 16 %) uz v prvom roku
liecby a postupne sa zvysuje az po 29 % (14 — 42 %)
v siedmom roku liecby. Vysledky tejto Studie zdéraznuju
dolezitost nielen iniciacie, ale aj dlhodobého udrziavania
cielovych hodnot LDL-C (3, 4).

V slcasnosti platné ESC/EAS (European Society of
Cardiology/European Atherosclerosis Society) odporu-
Cania definuju cielové hodnoty LDL-C podla Urovne
kardiovaskularneho rizika, pricom pre pacientov s velmi
vysokym rizikom sa odporucaju ako cielové hodnoty
LDL-C < 1,4 mmol/l (5). Napriek aplikacii vysokou-
¢innej hypolipidemickej liecby znacna cast' pacientov
nedosahuje alebo si nedokédze dlhodobo udrzat tieto
cielové hodnoty, ¢o zdoraznuje potrebu inovativnych
terapeutickych pristupov.

Inklisiran predstavuje novu triedu hypolipidemickej
terapie. Inklisiran je prva maléa interferujica RNA (siRNA),
ktord inhibuje syntézu proteinu PCSK9 (proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9) v pecleni potlacenim
jeho génovej expresie. Vysledkom je dlhodobé znizenie
hladin LDL-C (6, 7). Aplikacia inklisiranu predstavuje
novu farmakologickl stratégiu zameranu na inhibiciu
syntézy PCSK9 na dUrovni mRNA v porovnani s tradic-
nymi metdédami, ktoré inhibuju protein PCSK9 priamo.
Studie potvrdzuju, ze kombinacna hypolipidemicka lie¢ba
inklisiranu mdze dosiahnut znizenie vychodiskovych
hladin LDL-C az na polovicu (8). Zaroven na rozdiel od
monoklonalnych protilatok proti PCSK9 (napriklad evolo-
kumab), ktoré si vyzaduju aplikaciu s vysSou frekvenciou,
inklisiran sa podava subkutanne v inicialnej davke, po
troch mesiacoch a nasledne len dvakrat rocne. Okrem
toho ma silny bezpecnostny profil. Randomizované kli-
nické Studie preukazali vysoku ucinnost a bezpecnost’
inklisiranu, no Udaje z realnej klinickej praxe su stale
obmedzené (9).
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zhodnotit” Gc¢innost’ inklisiranu v monoterapii a v kom-
binovanej hypolipidemickej liecbe u pacientov s velmi
vysokym kardiovaskuldrnym rizikom, ako aj posudit
jeho bezpecnostny profil v podmienkach reélnej kli-
nickej praxe.

Metodika

Do nasej observacnej retrospektivnej Studie bolo
zaradenych 80 po sebe nasledujlcich pacientov star-
Sich ako 18 rokov z Kardiocentra FNsP J. A. Reimana
v PreSove s cielom posudit’ G¢innost’ terapie inklisiranom
a bezpecnost tejto terapie. Studia sa realizovala v sulade
Helsinskou deklaraciou z roku 1964 a jej neskorsimi
dodatkami. Pacienti sa do Studie zapojili dobrovolne
po podpisani informovaného suhlasu. Udaje potrebné
pre Studiu boli ziskané zo zdravotnej dokumentacie
pacientov liecenych v obdobi od marca 2023 do janu-
ara 2025 a spracované boli anonymne. Od pacientov
sa zbierali demografické Udaje (vek, pohlavie), Udaje
o indexoch telesnej hmotnosti (BMI), hodnoty klinickych
parametrov (markery lipidového profilu), informacie
o kardiovaskularnych ochoreniach, rizikovych faktoroch
a komorbiditach a zaroven aj Udaje o hypolipidemickej
terapii a o neziaducich Ucinkoch suvisiacich s inklisira-
nom. Ind hypolipidemicka liecba bola definovand ako
subezna medikacia statinom v maximalne tolerovanej
davke a ezetimibom. Statinova intolerancia bola defino-
vana ako intolerancia dvoch rozli¢nych statinov, z toho
v jednej najnizSej dennej davke.

Do studie boli zaradeni pacienti s vekom vyssim ako
18 rokov, ktorym bolo predikované velmi vysoké KV
riziko na zaklade ESC/EAS odporutcani (5). U pacientov,
ktori tvorili skimany subor, sa terapeuticka intervencia
zamerala na hypolipidemicku liecbu, vratane inklisiranu.
Do studie mohli byt zaradeni len ti pacienti, ktori splnili
inklizne a exkluzne kritéria na poistovinou hradent liecbu
PCSK9 inhibitorom inklisiranom v Slovenskej republike
(tabulka 1).

Vsetkym pacientom sa pred zvazenim liecby in-
klisiranom prvykrat odobrala vzorka vendznej krvi na
stanovenie lipidového profilu. Analyzovali sa hodnoty:
celkovy cholesterol (T-C), LDL cholesterol (LDL-C a LDL-C
po deviatich mesiacoch), HDL cholesterol (HDL-C) a tria-



Tabulka 1

Table 1 Inclusion and exclusion criteria for inclisiran treatment
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Inklizne a exklGzne kritéria pre liecbu inklisiranom

Inkldzne kritéria

Exklizne kritéria

« Vek >18 rokov

« Anamnéza znamej familiarnej hypercholesterolémie

» Pacienti so STEMI/NSTEMI, chronickym koronarnym syndrémom po PKI, ¢

po prekonanom IM s PKI, po CABG

Chronicky etylizmus

» Pacientis LDL-C 2 2,6 mmol/I po 3- mesacnej liecbe maximalne tolerovanym ¢

Nikotinizmus

statinom, pri dokumentovanej kontraindikacii na statiny, pri intolerancii na
minimalne 2 rozli¢né statiny alebo pacienti lieceni PCSK9 inhibitorom

STEMI — infarkt myokardu s ST elevaciami (myocardial infarction with ST elevations), NSTEMI — infarkt myokardu bez ST elevécii (myocardial
infarction without ST elevations), PKI — perkutanna koronarna intervencia (percutaneous coronary intervention), IM — infarkt myokardu (myo-
cardial infarction), CABG — aortokorornarny by-pass (aorto-coronary bypass), LDL-C — lipoprotein s nizkou hustotou (low-density lipoprotein
cholesterol), PCSK9 — inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)

cylglyceroly (TAG). Hladiny parametrov lipidového profilu
boli stanovené v mmol/L.

Po schvéleni ziadosti poistoviou bola zdravotnikom
podana 1. davka ako subkutanna injekcia 284 mg inkli-
siranu na zédklade harmonogramu. Po troch mesiacoch
bola vyhodnotena bezpecnost' 1. davky a zaroven bola
podana 2. davka 284 mg inklisiranu. Nasledna kontro-
la spojend s podanim 3. davky 284 mg inklisiranu sa
uskutocnila devat’ mesiacov od podania 1. davky. Za-
roven bola vSetkym pacientom odobrata vzorka krvi na
stanovenie zmien LDL-C po podani 3. davky inklisiranu
(devat mesiacov +15 dni).

Namerané hodnoty LDL-C sa analyzovali v zmysle
dosiahnutia cielovych hodn6t vychadzajicich z odpo-
racani ESC/EAS (5). Ucinnost terapie inklisiranom bola
vyhodnotena na zéklade relativneho a absolUtneho zni-
zenia hladin LDL-C a dosiahnutia cielovych hodnot LDL-C
(dobréa odpoved' na terapiu: LDL-C < 1,4 mmol/L a pokles
hladin LDL-C o > 50 %; slaba odpoved' na terapiu LDL-C
> 1,8 mmol/L a pokles hladin LDL-C < 30 %). Bezpecnost’
terapie bola definovana ako akékolvek vedlajsie Ucinky
zistené pri pravidelnych kontrolach, pripadne prerusenie
terapie siRNA (inklisiranom).

Okrem hlavného ciela boli stanovené aj nasledovné
Ciastkové ciele Studie:

— Detegovat’ zastUpenie pacientov s velmi vysokym

KV rizikom, ktori dosiahli cielové hodnoty LDL-C

(£ 1,4 mmol/L) po podani minimalne troch davok

inklisiranu, a to v monoterapii alebo v kombinacii so

statinom a/alebo ezetimibom.
— Vyhodnotit' podiel pacientov s monoterapiou inklisi-
ranom, u ktorych doslo k poklesu LDL-C o viac ako

50 %.

— Zaznamenat vyskyt a charakter neziaducich Gc¢inkov
suvisiacich s liecbou inklisiranom.

Ziskané Udaje boli spracované Statisticky pomocou
softvéru NCSS v.24.0.5. Vzhladom na observacny retro-
spektivny dizajn sStudie analyza na urcenie optimalnej
velkosti vyberového suboru sa nerealizovala. Na kon-
trolu normality ziskanych udajov sa pouzil Kolmogorov-
-Smirnovov test. Udaje, ktoré charakterizuji skimanu
skupinu, boli vyjadrené ako frekvencie (%) alebo ako
priemer + smerodajnd odchylka (SD), respektive me-
dian a interkvartalne rozpatie [Q1; Q3]. Ziskané Udaje
sa Statisticky porovnavali v podskupinach pacientov
rozdelenych podla pohlavia (muzi vs. zZeny) a podla
terapie (monoterapia inklisiranom vs. kombinovana
liecba inklisiranom a statinom v maximalne tolerovanej
davke, respektive inklisiranom a ezetimibom, respektive
inklisiranom a statinom v maximalne tolerovatelnej dav-
ke a ezetimibom). Na porovnanie priemernych hodnot
analyzovanych premennych medzi pohlavim (muzi, zeny)
sa pouzil T-test, na porovnanie priemernych hodnot
analyzovanych premennych medzi viacerymi skupinami
v zavislosti od aplikovanej terapie sa pouzil test ANOVA
a na analyzu kategorickych Udajov o zastupeni kardio-
vaskularnych komplikacii medzi muzmi a zenami Fisherov
exaktny test. Statistickd vyznamnost v zmenach LDL-C
po deviatich mesiacoch sa vypocitala parovym T-testom.
Vysledky Statistickych testov s p < 0,05 sa povazovali za
Statisticky vyznamné. Vzhladom na zameranie vyskumu
na zakladné rozdiely medzi skupinami a posudenie zmien
LDL-C po casovom Useku deviatich mesiacov sa nerali-
zovala multivariacna logistickd regresia na identifikaciu
nezavislych prediktorov ucinnosti liecby.
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Vysledky

V sledovanom obdobi bolo do studie zaradenych
80 po sebe nasledujucich pacientov s velmi vysokym
KV rizikom, ktori splnili inklizne kritérid na schvalenie
liecby inklisiranom zo zdravotného poistenia. Priemerny
vek pacientov zapojenych do studie bol 66,01 + 9,44
rokov. Najmladsi pacient mal 44 rokov a najstarsi pa-
cient, ktorému bola schvalena liecba inklisiranom mal
88 rokov. Pocas sledovaného obdobia zo studie nebol
vyliceny Ziaden pacient. Charakteristika skimaného
suboru je uvedena v tabulke 2.

V skimanom subore dominovali muzi (67,5 %) a mali
nizsi priemerny vek v porovnani so zenami. Vzhladom
na vyskyt kardiovaskuldrnych ochoreni 78 pacientov
(97,50 %) malo stanovenu diagnézu koronarna arté-
riova choroba (KACH). V tomto podsubore dominovali
pacienti s chronickym koronarnym syndrémom (CHKS;
58 pacientov). Akutny koronarny syndrém (AKS) bol

Tabulka 2 Zakladna charakteristika pacientov zapojenych
do studie
Table 2 Baseline characteristics of patients enrolled in the study

Parameter Pacienti
(n = 80)
Kvantitativne premenné, priemer + SD
Vek (roky) 66,01 + 9,44
BMI (kg/m?) 29,72 + 3,16
Kardiovaskularne ochorenia, n (%)
AKS — STEMI 14 (17,50 %)
AKS — NSTEMI/NAP 6 (7,50 %)
CHKS s PKI 25 (31,25 %)
CHKS s prekonanym IM s PKI 29 (36,25 %)
CHKS s CABG 4 (5,00 %)
iCMP 4 (5,00 %)

Kardiovaskularne rizikové faktory a komorbidity, n (%)
Artériova hypertenzia 55 (68,75 %)
Cerebrovaskularne ochorenia 7 (8,75 %)
Periférne artériové ochorenie 14 (17,50 %)
Diabetes mellitus 23 (28,75 %)
6 (7,50 %)
27 (33,75 %)
AKS - akatny koronarny syndrom (acute coronary syndrome), CHKS
— chronicky koronéarny syndrém (chronic coronary syndrome), STEMI
— infarkt myokardu s ST elevaciami (myocardial infarction with ST
elevations), NSTEMI — infarkt myokardu bez ST elevécii (myocardial
infarction without ST elevations), PKI — perkutanna koronarna inter-
vencia (percutaneous coronary intervention), IM — infarkt myokardu
(myocardial infarction), iCMP — ischemicka cievna mozgova prihoda
(ischemic stroke), CABG — aortokoronarny by-pass (aorto-coronary
bypass), SD — smerodajna odchylka — (standard deviation)

Chronické ochorenie obliciek
Exnikotinizmus
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diagnostikovany v 20 pripadoch (25,00 % pacientov
skimaného suboru). Ischemickd cievhu mozgovu prihodu
(iCMP) prekonalo 5 % pacientov skimaného suboru.
Vzhladom na komorbidity a kardiovaskularne rizikové
faktory bola v najvyssej miere zastUpena artériova hyper-
tenzia (68,75 %), nasledoval diabetes mellitus (28,75 %),
periférne artériové ochorenie (17,50 %) a cerebrovasku-
larne ochorenia (8,75 %). Diagndza chronické ochorenie
len v 7,50 % pripadov. Nikotinizmus bol vylu¢ujicim kri-
tériom na schvalenie inklisiranu zdravotnou poistovinou.
V case zaradenia pacientov do Studie ziaden pacient
aktivne nefajcil, exnikotinizmus sa zistil u 27 pacientov,
¢o predstavovalo 33,75 % z celkového suboru.
Zastupenie kardiovaskularnych ochoreni, komor-
bidit a kardiovaskularnych rizikovych faktorov vzhla-
dom na pohlavie je uvedené v tabulke 3. Po analyze

Tabulka 3 Charakteristika skimaného suboru vzhladom

na pohlavie
Table 3 Characteristics of the research group based on gender
Parameter Muzi Zeny  p-hodnota
(n =54) (n = 26)
Kvantitativne premenné, priemer + SD
Vek (roky) 64,65 + 9,18 68,85 + 9,69 *a
BMI (kg/m?) 29,83 + 322 2948 + 3,14 *a
Kardiovaskularne ochorenia, n (%)
AKS — STEMI 7 (12,96 %) 7 (26,92 %) ns®
AKS — NSTEMI/NAP 6 (11,11 %) 0(0,00 %) ns®
CHKS s PKI 17 (31,48 %) 8 (30,77 %) ns®
CHKS s prekonanym IM s PKI 21 (37,89 %) 8 (30,77 %) ns®
CHKS s CABG 3(556%) 1(3,85%) ns®
iCMP 3(556%) 1(3,85%) ns®

Kardiovaskularne rizikové faktory a komorbidity, n (%)
Artériova hypertenzia 34 (62,96 %) 21 (80,77 %) ns®

Cerebrovaskularne ochorenia 6 (11,11 %) 1 (3,85 %) ns®
Periférne artériové ochorenie 6 (11,11 %) 8 (30,77 %) *b
Diabetes mellitus 12 (22,22 %) 11 (42,31 %) ns®
Chronické ochorenie obliciek 4 (7,41%) 2 (7,69 %) ns®

Exnikotinizmus 21(38,89 %) 6 (23,08 %) ns®

AKS - akatny koronarny syndrém (acute coronary syndrome), CHKS
— chronicky koronarny syndrém (chronic coronary syndrome), STEMI
— infarkt myokardu s ST elevaciami (myocardial infarction with ST
elevations), NSTEMI — infarkt myokardu bez ST elevacii (myocardial
infarction without ST elevations), PKI — perkutanna koronarna inter-
vencia (percutaneous coronary intervention), IM — infarkt myokardu
(myocardial infarction), iCMP — ischemicka cievna mozgova prihoda
(ischemic stroke), CABG — aortokoronérny by-pass (aorto-coronary
bypass), SD — smerodajné odchylka — (standard deviation), * — $tatis-
ticky vyznamny vysledok (p < 0,05) (* - statistically significant result
(p < 0,05)), 2 — T-test, ° — Fisherov exaktny test (® — Fisher’s exact test)




Tabulka 4 Hypolipidemicka liecba u pacientov zapoje-
nych do studie
Table 4 Hypolipidemic treatment in patients enrolled in the study

Liecba Pacienti Muzi Zeny p-hodnota®
(n = 80) (n =54) (n =26)

I 21(2625%) 16(29,63 %) 5(19,23 %) ns

1+S 22 (275%)  13(24,07 %)  9(34,62 %) ns

I+E 12 (1500%)  7(1296 %) 5(19.23 %) ns

I+S+E  25(3125%) 18(33,33%) 7 (26,92 %) ns

| —inklisiran (inclisiran), 1+S — inklisiran + statin v maximalne tolero-
vanej davke (inclisiran + statin at the maximum tolerated dose), |+E
— inklisiran a ezetimib (inclisiran and ezetimibe), |1+S+E — inklisiran
a statin v maximalne tolerovatelnej davke a ezetimib (inclisiran and
statin at the maximum tolerable dose and ezetimibe), ® — Fisherov
exaktny test (Fisher’s exact test), ns — Statisticky nesignifikantny vy-
sledok (statistically nonsignificant result)

skimaného suboru vzhladom na pohlavie, AKS bol
stanoveny u 24,07 % muzov, z toho pripady STEMI
predstavovali 53,85 % a pripady NSTEMI 46,15 %.
U Zien bol AKS diagnostikovany castejsie (26,92 %)
a vo vsetkych pripadoch iSlo o infarkt myokardu s ST
elevaciami (STEMI). V pripade CHKS bola frekvencia
u muzov vys$sia v porovnani so zenami (7593 % vs.
65,38 %). Ischemickd cievnu mozgovu prihodu (iCMP)
prekonalo viac muzov ako zien (5,56 % vs. 3,85 %).
Rozdiely v zastupeni kardiovaskuladrnych ochoreni, rizi-
kovych faktorov a komorbidit medzi muzmi a zenami
neboli Statisticky vyznamné okrem vyskytu periférneho
artériového ochorenia (p = 0,03) v pripade veku (p =
0,03) a hodnét indexu telesnej hmotnosti (p = 0,03).
V podsubore zien dominovali vietky komorbidity a ri-
zikové faktory okrem cerebrovaskularnych ochoreni
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a exnikotinizmu, ktoré boli CastejSie u muzov (3,85 %
vs. 11,11 % a 23,08 % vs. 38,89 %).

Aplikovana hypolipidemicka liecba u vsetkych pa-
cientov zapojenych do $tudie a rozdelenie vzhladom na
pohlavie st uvedené v tabulke 4. Statisticky vyznamny
rozdiel v hypolipidemickej terapii vzhladom na pohlavie
sa nepotvrdil (p > 0,05).

Z celkového suboru 80 pacientov v monoterapii in-
klisiranom bolo 21 pacientov (26,25 %). Ostatni pacienti
podstupili kombinovanu liecbu s inklisiranom, tak ako
to bolo uvedené v tabulke 4 s najvyssim zastUpenim
pacientov s kombinovanou terapiou inklisiran, statin
v maximalne tolerovatelnej davke a ezetimib (31,25 %).
Z celkového poctu pacientov u 6,25 % z nich bola liecba
inklisiranom indikovana po vysadeni PCSKA9 inhibitorov.

U pacientov zaradenych do studie boli vyhodnotené
vstupné laboratérne hodnoty lipidovych parametrov (T-C,
LDL, HDL, TAG) a hodnoty LDL-C po deviatich mesiacoch
terapie inklisiranom (tabulka 5). Statisticky vyznamny
rozdiel medzi muzmi a Zenami v hodnotach markerov
lipidového profilu sa potvrdil len v pripade celkového
cholesterolu (T-C; p = 0,02) a pri hodnoteni hladin
LDL-C po dobe deviatich mesiacov (p = 0,03). Priemerné
hodnoty parametrov lipidového profilu boli vyssie u zien
v porovnani s muzmi. Po porovnani priemernych vstupnych
a vystupnych (po deviatich mesiacoch) hodnét LDL-C bol
zaznamenany Statisticky vyznamny pokles (p < 0,001)
v celom subore a aj v podsiboroch muzov a Zien.

Ucinnost' terapie inklisiranom bola vyhodnotené na
zaklade posudenia relativneho a absolUtneho znizenia
hladin LDL-C a dosiahnutia cielovych hodnot LDL-C
podla odporucani ESC/EAS (5).

Tabulka 5 Hodnoty analyzovanych lipidovych parametrov u pacientov
Table 5 The values of analyzed lipid parameters in patients

Parameter Pacienti Muzi Zeny p-hodnota?
(n = 80) (n=54) (n =26)

T-C (mmol/L) 503 £ 0,83 4,89 + 0,73 532 + 0,96 *

LDL-C (mmol/L) 3,29 + 0,64 3,23 +0,57 3,41 +077 ns

HDL-C (mmol/L) 1,20 £ 0,29 1,19 £ 0,30 1,24 £ 0,29 ns

TAG (mmol/L) 1,76 £ 0,79 1,77 £ 0,67 1,74 + 1,01 ns

LDL-Cpo 9 m (mmol/L) 1,42 £ 0,62 133 +0,53 162 + 0,76 *

T-C — celkovy cholesterol (total cholesterol), LDL-C — lipoprotein s nizkou hustotou (low-density
lipoprotein cholesterol), LDL-C po 9m - lipoprotein s nizkou hustotou po deviatich mesiacoch
(low-density lipoprotein after nine months), HDL-C — lipoprotein s vysokou hustotou (high-density
lipoprotein), TAG — triacylglyceroly (triglycerols), * — T-test, * — Statisticky vyznamny vysledok (p <
0,05) (statistically significant result (p < 0,05)), ns — Statisticky nesignifikantny vysledok (statistically

nonsignificant result)
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Figure 1 Changes in LDL-C after nine months depending on therapy
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Zmeny LDL-C po deviatich mesiacoch v zavislosti od terapie

LDL-C - lipoprotein s nizkou hustotou v. mmol/L (low density lipoprotein), LDL-C po 9m- lipoprotein s nizkou hustotou po 9 mesiacoch
v mmol/L (low density lipoprotein after 9 months), | —inklisiran (inclisiran), 1+S — inklisiran + statin v maximalne tolerovanej davke (inclisiran
+ statin at the maximum tolerated dose), |+E — inklisiran a ezetimib (inclisiran and ezetimibe), 1+S+E — inklisiran a statin v maximalne tole-
rovatelnej davke a ezetimib (inclisiran and statin at the maximum tolerable dose, and ezetimibe)

Priemerné hodnoty LDL-C pred liecbou bez ohladu na
terapiu alebo pohlavie boli 3,29 + 0,64 mmol/L a prie-
merné hodnoty LDL-C po liecbe 1,42 + 0,62 mmol/L.
Absolutne znizenie hladiny LDL-C v celom subore na
zadklade medianu bolo o 1,73 mmol/L [1,66; 1,87].
Priemerny percentuélny pokles hladiny LDL-C v celom
subore bol 56,21 + 17,81% (median 57,63 % [45,60;
65,67]). Pokles o > 50 % bol zaznamenany u 62,50 %
pacientov (36 muzov a 14 zien). Priemerné absolUtne
a relativne znizenie LDL-C po deviatich mesiacoch bolo
vyraznejSie u muzov v porovnani so zenami (1,9 mmol/L
vs. 1,79 mmol/L a 58,82 % vs. 52,49 %).

Nasledne boli postudené hodnoty LDL-C vzhladom
na terapiu (obrazok 1). Priemerné vychodiskové hodnoty
LDL-C a hodnoty po deviatich mesiacoch boli najvyssie
v skupine pacientov lie¢enych monoterapiou inklisiranom
(3,50 + 0,82 mmol/L). Po deviatich mesiacoch liecby
doslo k signifikantnému poklesu hladin LDL-C vo vset-
kych skupinach v zavislosti od terapie (p < 0,001), ale
priemerné hodnoty LDL-C sa v jednotlivych skupinach
vzhladom na terapeuticky rezim od seba signifikantne
neodlisovali (p = 0,37).

Percentualny pokles > 50 % sa potvrdil v kazdom
podsubore rozdelenom na zaklade terapie (13 pacientov
s monoterapiou inklisiranom, 12 pacientov s inklisiranom
a statinom v maximalne tolerovanej davke, 8 pacientov
s inklisiranom a ezetimibom a 17 pacientov s kombi-
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novanou terapiou inklisiranom, statinom v maximalne
tolerovatelnej davke a ezetimibom). Najvyssi priemerny
percentualny pokles hladin LDL-C bol zaznamenany
v pripade kombinovanej terapie inklisiranom, stati-
nom v maximalne tolerovatelnej davke a ezetimibom
v skupine pacientov s kombinaciou inklisiranu a ezeti-
mibu (- 50,79 %).

Priemerny percentualny pokles hladiny LDL-C v mo-
noterapii inklisiranom po devatmesacnej liecbe bol
53,14 %, ¢o bolo menej ako pri subeznej terapii inkli-
siranom a statinom v maximalne tolerovatelnej davke
(- 57,26 %). Absolutne znizenie hladiny LDL-C u pacientov
s monoterapiou bolo 1,89 mmol/l [1,37; 2,22].

Najlepsia odpoved na hypolipidemicku terapiu bola
zaznamenana u pacientov, ktorym sa podaval inklisiran,
statin v maximalne tolerovatelnej davke a ezetimib,
kde az 68 % pacientov dosiahlo pokles hodnot LDL-C
minimalne o 50 %. V pripade monoterapie sa > 50 %
pokles LDL-C po deviatich mesiacoch potvrdil u 61,90 %
pacientov z tejto terapeutickej skupiny. Menej vyrazny
pokles hladin LDL-C len o < 30 % sa potvrdil u piatich
pacientov celého skimaného stboru (6,25 %).

Cielové hodnoty LDL-C < 1,4 mmol/L sa dosiahli cel-
kovo u 52,50 % pacientov (29 muzov a 13 zien), frekven-
tovanejsie u pacientov s kombinovanou liecbou ako u tych
na monoterapii. V najvy$sej miere sa dosiahli v pripade



kombinovanej liecby inklisiranom a ezetimibom (66,67 %
tychto pacientov). Monoterapia inklisiranom umoznila do-
siahnut’ cielové hodnoty LDL — C < 1,4 mmol/L u 38,10 %
tejto terapeutickej skupiny.

Obidve kritéria, t. j. cielové hodnoty LDL-C
< 1,4 mmol/L a zaroven aj pokles hladin LDL-C o > 50 %
sme zaznamenali u 42,25 % pacientov a v jednotlivych
terapeutickych skupindch nasledovne: 23,81 % pacien-
tov pri monoterapii inklisiranom; 50 % pacientov pri
kombinovanej terapii inklisiran a statin v maximalne
tolerovanej davke; 66,67 % pacientov pri kombinovane;j
terapii inklisiran a ezetimib a 52 % pri kombinovanej
terapii inklisiran a statin v maximalne tolerovatelnej
davke a ezetimib.

Pacienti s nepriaznivou odpovedou na liecbu (< 30 %
pokles hladin LDL-C a LDL-C > 1,8 mmol/L) predsta-
vovali 6,25 % celkového suboru. Hodnoty LDL-C zostali
vyssie ako 1,8 mmol/L aj po deviatich mesiacoch terapie
u 21,25 % celého suboru.

Vzhladom na to, Ze Statistickd analyza pomocou
ANOVA testu nepreukéazala signifikantné rozdiely v po-
klese LDL-C medzi jednotlivymi skupinami rozdelenymi
na zaklade terapie (p = 0,37), nase vysledky mozu na-
znacovat, ze prinos liec¢by inklisiranom na hodnoty LDL-C
po deviatich mesiacoch lie¢by bol v rdmci jednotlivych
terapeutickych rezimov porovnatelny. Napriek tomu
mozno pozorovat' trend lepSej odpovede na liecbu pri
kombinovanych rezimoch v porovnani s monoterapiou.

Daldim parcidlnym cielom $tadie bolo zaznamenat

vyskyt a charakter neziaducich Ucinkov suvisiacich s liec-
bou inklisiranom a adherenciu k lie¢be. Pocas sledova-
ného obdobia boli neziaduce Ucinky suvisiace s terapiou
inklisiranom evidované len u piatich pacientov (6,25 %
pacientov). Vo vsetkych pripadoch iSlo o kratkotrvajicu
lokaInu koznu reakciu v mieste vpichu prejavujucu sa za-
cervenanim a bolestou. U Styroch pacientov sa tato reakcia
objavila po 1. davke inklisiranu. U jedného pacienta bol
takyto neziaduci ucinok zaznamenany po aplikacii 2. davky
inklisiranu. Adherencia pacientov k liecbe bola 100 %.

Diskusia
U¢innost terapie

Cielom kazdého hypolipidemického terapeutického
rezimu je dosiahnut’ dlhodobé a zaroven stabilné znize-
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nie expozicie LDL cholesterolu pri zachovani bezpecnosti
lieCby. Statiny sa povazuju za farmakoterapiu prvej
linie, avsak z klinickej praxe vieme, Ze mnohi pacienti
na monoterapiu neodpovedaju dostatocne. To si vyza-
duje potrebu znizovat' hladiny LDL-C prostrednictvom
kombinovanej liecby hypolipidemikami. Cielom nasej
Studie bolo posudit’ t¢innost” monoterapie inklisiranom
a terapie inklisiranu v kombinacii so subeznou hypoli-
pidemickou liecbou a bezpecnost' terapie inklisiranom
u 80 pacientov s velmi vysokym kardiovaskularnym
rizikom.

Vysledky klinickych studii preukazali signifikantné
znizenie hladin LDL-C priblizne o 50 % u pacientov, ktori
napriek Standardnej liecbe nedosiahli cielové hodnoty
(10, 11). Nasa Studia potvrdzuje Statisticky vyznamné
zmeny hladin LDL-C po ¢asovom Useku devat’ mesiacov
v celom subore pacientov. AbsolUtne znizenie LDL-C
dosiahlo hodnotu 1,73 mmol/L [1,66; 1,87].

U pacientov v monoterapii inklisiranom sme zazna-
menali priemerny pokles o 1,89 mmol/L [1,37; 2,22],
¢o bolo porovnatelné so Studiou Téth et al. (pokles
o 2,1 mmol/L) (12). Priemerny percentualny pokles do-
siahol 53,14 %, Co priblizne zodpoveda vysledkom, ktoré
potvrdili klinické stidie ORION-10 (52,3 %) a ORION-11
(49,9 %) (10).

Aj napriek tomu vyraznejsi efekt sa pozoroval v pri-
pade kombinovanej lie¢by, kde sa CastejSie dosiahli aj
cielové hodnoty LDL-C. Absolltne aj relativne znizenie
hladin LDL-C dosiahlo najvy$siu hodnotu v pripade
kombinovanej terapie inklisiran, statiny v maximalnej
tolerovanej davke a ezetimib. Napriek tomu, ze sme
v $tudii nepreukazali Statisticky vyznamné rozdiely v Ucin-
nosti terapeutickych rezimov, nase Udaje poukazuju na
trend, Ze najvacsi terapeuticky benefit mozno dosiahnut’
v ramci kombinacného pristupu. Zaroven inklisiran moze
predstavovat” Ucinny doplnok k existujucim hypolipide-
mickym terapiam. Tieto zistenia sU v zhode s udajmi
z klinickych studii (13 - 15).

Pacienti zapojeni do Studie boli retrospektivne
rozdeleni podla odpovede na liecbu a potvrdili sme,
Ze nie vsetci pacienti profitovali z terapie rovnako.
Za optimalnu odpoved sa povazovala redukcia LDL-C
0 > 50 % a zéroven dosiahnutie cielovej hodnoty LDL-C
(< 1,4 mmol/l) vychadzajuc z odporucani ESC/EAS (5).
Tieto kritérid splnilo 42,25 % pacientov prevazne s kom-
binovanou terapiou.
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Za slabl odpoved na liecbu sa povazoval pokles
hodnot LDL-C o menej ako 30 % a pretrvavajice hodnoty
LDL-C vyssie ako 1,8 mmol/L napriek hypolipidemickej
terapii. NizSia odpoved na liecbu sa zistila u 6,25 %
pacientov. Z celého skiimaného suboru u 21,25 % pa-
cientov nebol zaznamenany pokles hladin LDL-C pod
hodnotu 1,8 mmol/L.

Variabilita odpovede na hypolipidemicku lie¢bu bola
potvrdend aj v inych studidch, o podporuje potrebu
personalizovaného pristupu (13, 16). K nizsej ucinnosti
mozu prispievat viaceré faktory, ako napriklad genetické
pozadie ovplyviujice odpoved na inhibiciu proteinu
PCSK9, vychodiskové hodnoty LDL-C, vek pacienta,
komorbidity, adherencia k liecbe, ale aj dodrziavanie
vSeobecnych odporicani tykajucich sa zivotného Stylu
(13, 17). Dolezitym aspektom je aj dizka trvania liecby.
V studii ORION-1 bolo zaznamenané priemerné znize-
nie LDL-C pocas dvoch mesiacov po podani inklisiranu
0 50 % a 0 45 % po troch mesiacoch (18).

V slovenskej pilotnej studii bol potvrdeny pokles
LDL-C 0 57,46 % po 3 + 1 mesiacoch terapie inklisiranom
(12). V nasom subore sme potvrdili priemerné znizenie
0 53,14 % po devatmesacnej monoterapii inklisiranom
a 0 56,21 % bez ohladu na terapeuticky rezim. Uvedené
vysledky mozu naznacovat’ schopnost” inklisiranu stabi-
lizovat’ a udrzat’ Gcinok kontinualnejsie, co je dolezité
vzhladom na dlhodobu prevenciu (7).

Nase vysledky teda nielen poukazuju na ucinnost
inklisiranu ako monoterapie, ale najma na jeho prinos
v ramci kombinovanej liecby. Variabilita odpovede na-
prie¢ pacientmi zdoraznuje potrebu individualizovaného
pristupu a komplexného hodnotenia pri nastavovani
liecby.

Bezpecnost terapie

Inklisiran je relativne novy liek, preto jednou z dis-
kutovanych otazok je jeho dlhodobé bezpecnost. K naj-
CastejSie hlasenym neziaducim ucinkom inklisiranu patria
mierne kratko trvajuce reakcie, predovsetkym lokalne
prejavy v mieste podania (24,9 % pripadov), myalgie
(18,5 % pripadov) a gastrointestindlne poruchy spojené
s hnackou (8,7 % pripadov) (19).
nizka, zaznamenana u 6,25 %. Neziaduce Ucinky suviseli
s miernymi, kratkodobymi lokalnymi koznymi reakciami
a bolestivostou v mieste aplikacie. Podobné vysledky
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boli evidované aj v $tudiach ORION-3, -9, -10 a -11, kde
sa frekvencia lokalnych reakcii v mieste podania pohy-
bovala v rozpati 3 — 17 % (10, 14). Ind $tudia udavala
kratkodobé palenie v mieste vpichu v relativne vacsej
skupine pacientov -38,23 % pripadov (12).

Dlhodobé studie ORION-3 a ORION-8 potvrdili
priaznivy bezpecnostny profil inklisiranu, bez Statisticky
vyznamného narastu zadvaznych neziaducich ucinkov
pocas dlhodobejsieho sledovania (14, 18). Napriek
tymto priaznivym vysledkom zostava bezpecnost' liecby
zalozenej na principe interferujicej RNA z dlhodobého
hladiska predmetom dalSieho skimania. Na definitivne
zhodnotenie bezpelnostného profilu inklisiranu st po-
trebné rozsiahlejsie Studie realizované na vacsej populacii
pacientov s dlhsim obdobim sledovania.

Adherencia k liecbe

Nenéarocnost’ liecebného rezimu, ako aj adherencia
pacienta sU kltcovymi faktormi ovplyviujucimi dlho-
dobu Ucinnost hypolipidemickej liecby. Dodrziavanie
hypolipidemickej liecby ma zasadnu Ulohu v prevencii
kardiovaskularnych komplikacii. U pacientov s vysokym
kardiovaskularnym rizikom sa tato lieCba stava nevy-
hnutnou a trvalou stcastou sekundarnej prevencie (7).

Adherenciu mézu ovplyvnit viaceré faktory suvisiace
napriklad s vedlajsimi Uc¢inkami a komplexnostou lie¢-
by, ale aj individualny pristup pacienta (17). V pripade
inklisiranu je miera adherencie mimoriadne vysoka (20).
V nasej retrospektivnej studii bola adherencia k liecbe
aplna. Studie opakovane potvrdzujl, ze vysoka adhe-
rencia vyznamne znizuje vyskyt kardiovaskularnych pri-
hod a zvysuje pravdepodobnost” dosiahnutia cielovych
hodnot LDL-C.

Suvisi to najma s nizkou frekvenciou davkovania (len
dvakrat rocne), jednoduchou aplikaciou v ambulantnom
prostredi, priaznivym bezpecnostnym profilom a preu-
kazatelnym znizenim hladin LDL-C. Napriek tomu aj pri
optimalnej terapii mdze pretrvavat’ zvyskové riziko, ¢o
zdbraziuje potrebu pravidelného monitorovania a dI-
hodobého manazmentu (6, 7, 9).

Limitacie

Nasa Studia prinadsa cenné Udaje o Ucinnosti a bez-
pecnosti inklisiranu v realnej klinickej praxi, avsak je
limitovana retrospektivnym dizajnom a relativne malym
poctom pacientov, predovsetkym v niektorych skimanych



kategoriach (napriklad CABG, iCMP, chronické ochorenie
obliciek a periférne artériové ochorenie). Preto je potrebné
vykonat' dalSie prospektivne studie, ktoré by overili dlho-
dobé prinosy a potencialne rizika tejto liecby. Absencia
ramena s placebom pocas longitudindlneho sledovania
obmedzuje interpretaciu pozorovani bezpecnosti, znasan-
livosti a Gcinnosti pocas trvania studie. Studia je zalozena
na informéaciach hlasenych pacientmi, preto nemozeme

vylucit, ze u niektorych pacientov zmeny LDL-C mohli byt

sposobené nedodrziavanim sprievodnej hypolipidemicke;j
lieCby. Kohorta lieCenych pacientov s vysokym kardiovas-
kularnym rizikom zapojena do Studie bola vysoko hetero-
génna a zahrnala pacientov s réznymi komorbiditami na
roznych zakladnych hypolipidemickych terapiach.

Zaver

Na zaklade vysledkov nasSej Studie a predchadzajucich
randomizovanych klinickych skisani mo6zeme konstato-
vat, ze samotna liecba statinmi alebo ich kombinacia
s ezetimibom casto nemusi postacovat’ na dosiahnutie
cielovych hodnét LDL-C. Pridanie nestatinového hypolipi-
demika k statinom mdze vyznamne prispiet’ k dalSiemu
znizeniu LDL-C a zaroven k moznej redukcii rizika bu-
ducich aterosklerotickych kardiovaskularnych ochoreni.

Vysledky nasej studie potvrdzuji pomerne vysoku
Ucinnost” a bezpecnost” inklisiranu, ¢i uz v monoterapii,
alebo v kombinacii s inymi hypolipidemikami. Reali-
zovany bol Standardny rezim podavania, ktory viedol
k signifikantnému poklesu LDL cholesterolu vo vsetkych
lieCebnych skupinach. Zaroven inklisiran preukazal vyni-
kajucu adherenciu a perzistenciu k liecbe.

Pozorovali sme trend vyssej Ucinnosti kombinovanych
terapeutickych rezimov oproti monoterapii. Na zaklade
nasich zisteni predpokladame, ze SirSia dostupnost a im-
plementéacia tejto lieCby u pacientov s velmi vysokym
kardiovaskuldrnym rizikom by mohli prispiet” k efektiv-
nejSiemu manazmentu hyperlipidémie a k vyznamnému
znizeniu morbidity a mortality z kardiovaskularnych pricin.
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