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Triglyceridy: jeden z poslednych
nelie€enych rizikovych faktorov vo
vaskularnej medicine?
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Vysledky neddvno publikovanych S$tadii v poprednych medicinskych ¢&asopisoch a zaroven
prezentovanych na kongrese American College of Cardiology poukazuji na rastlci vyznam cielenej
lieCby triglyceridov u pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom. Do popredia sa dostdva najma
antisense terapia zamerand na apolipoprotein C-lll, reprezentovand molekulou olezarsen (1). Napriek
tomu, Ze sme pokrodili v zniZzovani LDL cholesterolu prostrednictvom rdznych skupin hypolipidemik,
pretrvava u Casti pacientov tzv. rezidudlne riziko. Jednym z jeho hlavnych determinantov su lipoproteiny
bohaté na triglyceridy a remnantny cholesterol, ktoré sa podiefaju na progresii aterosklerdzy,
endotelidlnej dysfunkcii a zapalovej aktivacii v cievnej stene (2).

Apolipoprotein C-lll (ApoC-lll) je hlavnym reguldtorom metabolizmu triglyceridov (TAG), pretoze
inhibuje aktivitu lipoproteinovej lipazy (LPL) a spomaluje katabolizmus lipoproteinov bohatych na
triglyceridy (VLDL, chylomikrény). Zvysené koncentracie ApoC-Ill st dlhodobo asociované s vys$sim
rizikom aterosklerotickych kardiovaskuldarnych ochoreni. Olezarsen ako antisense oligonukleotid (od
firmy lonis Pharmaceuticals, obchodny nazov Tryngolza), ktorého pévodnym cielom bola liecba
familidarneho chylomikronemického syndromu u pacientov s extrémne vysokymi triglyceridmi (asto viac
ako 10 mmol/1) a vysokym rizikom vzniku akutnej pankreatitidy, sa ukazal Gc¢inny na znizovanie hladiny
triglyceridov, a preto sa zacal testovat aj u pacientov s beznou hypertriglyceridémiou a vysokym
kardiovaskularnym rizikom (napr. $tidia ESSENCE-TIMI 73B). Cielene zasahuje do hepatdlnej syntézy
ApoC-lll na urovni mRNA, a teda vedie k redukcii jeho syntézy. Nasledne dochddza k zniZovaniu
plazmatickych TAG a poklesu remnantnych lipoproteinov, ¢o su zvyskové Castice chylomikrénov a VLDL
po lipolyze TAG, ktoré si bohaté na cholesterol a maju aterogénny potencidl. Vysledkom je zlepseny
aterogénny lipidovy profil, pretoZe sa znizuje cirkulujldca aterogénna lipoproteinova zataz. Samotné TAG
nie sU povazované za priamy aterogénny faktor ako napr. LDL cholesterol, ale su asociované so zvysenym
kardiovaskularnym rizikom cez svoje lipoproteinové nosi¢e. Mechanizmus Uucinku olezarsenu
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predstavuje vysoko selektivnu inhibiciu expresie ApoC-lll, ktora priamo moduluje klucovy krok
metabolizmu triglyceridov v peceni. Tento mechanizmus bol nasledne overovany v klinickych stddiach,
najma v Studii ESSENCE-TIMI 73B. Ide o prechod od klasickej hypolipidemickej lieCby k presne cielenej
génovo orientovanej terapii (1).

Obr. 1: Mechanizmus reguldcie metabolizmu triglyceridov prostrednictvom ApoC-IIl a lipoproteinovej
lipdzy (LPL), s terapeutickym zasahom antisense oligonukleotidom olezarsen
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Studia ESSENCE-TIMI 73B

Randomizovand, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana s$tudia ESSENCE-TIMI 73B, ktora bola
realizovand od novembra 2022 do februdra 2024, hodnotila Uc¢innost a bezpecnost olezarsenu u
pacientov so stredne tazkou hypertriglyceridémiou a aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim
(preukazanym alebo so zvySenym rizikom) alebo so zavaznou hypertriglyceridémiou. Do $tudie bolo
zaradenych viac ako 1300 pacientov zo 14 krajin sveta (vratane Slovenska), ktori boli randomizovani na
liecbu olezarsenom v roznych davkach podavanych subkutdnne alebo placebo. Primarnym endpointom
bolo zhodnotenie percentudlnej zmeny hladiny triglyceridov. Ukazalo sa, Ze lie¢ba olezarsenom viedla k
poklesu TAG o 55-60 %, normalizacii hladin TAG u vacsiny pacientov, signifikantnému znizeniu ApoC-lll,
redukcii non-HDL cholesterolu a VLDL frakcie. Pozorovany bol mierny ndrast LDL cholesterolu, ktorého
klinicky vyznam si vyzaduje dalSie sledovanie. Napriek presvedc¢ivému efektu na lipidové parametre
studia nebola navrhnutd na hodnotenie vplyvu na ,tvrdé” klinické endpointy, ako su infarkt myokardu,
cievna mozgova prihoda ¢i kardiovaskuldrna mortalita. Zostdva teda otdzne, do akej miery sa zlepsSenie
triglyceridového profilu premietne do redukcie kardiovaskuldrnych prihod. Zaujimavé je porovnanie s
historickymi Studiami ako ESSENCE trial a TIMI 11B, ktoré zdsadne ovplyvnili liecbu akdtnych
korondrnych syndromov zavedenim nizkomolekuldrneho heparinu. Kym tieto studie definovali éru
intenzivnej antitrombotickej liecby, sucasny vyvoj reprezentovany Stidiou ESSENCE-TIMI 73B naznacuje
posun k ovplyvneniu metabolickych determinantov aterosklerdzy. Triglyceridy sa stavaju relevantnym
terapeutickym cielom, nakolko v angiologickej praxi pacienti s periférnym artériovym ochorenim
a diabetes mellitus predstavuju rizikovd skupinu s vysokym rezidudlnym rizikom, a teda kombindcia
antitrombotickej a metabolickej liecby mdze predstavovat buduci Standard. Olezarsen by mohol byt
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prinosom najma u pacientov, u ktorych pretrvava hypertriglyceridémia napriek optimalnej Standardnej
liecbe (1).

Obr. 2: Krivka znazorfiujuca Ucinnost olezarsenu na znizenie hladiny triglyceridov v priebehu 6-mesacnej
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Studia teda bola Uspe$nd, ¢o sa tyka primarneho endpointu, nakolko preukdzala zniZovanie
triglyceridov. V ramci Studie sa v3ak realizovala aj CCTA subanalyza (subanalyza korondrnej CT
angiografie) v ramci lll. fazy Stddie, prezentovand na vedeckom kongrese American College of Cardiology
2026 a publikovana v ¢asopise Circulation, ktorej cielom bolo zistit ¢i farmakologicka inhibicia ApoC-Ill s
naslednym znizenim triglyceridov vedie aj k zmene objemu a charakteru koronarneho
aterosklerotického platu. Hlavny autor studie bol Nicholas Marston, MD, MPH (Brigham and Women’s
Hospital, Boston). Do subanalyzy bolo zaradenych 468 pacientov (median veku 63 rokov, 31 % Zien) s
triglyceridmi > 1,7 mmol/l a vysokym kardiovaskularnym rizikom a/alebo preukdzanym
kardiovaskularnym ochorenim, u ktorych bol na vstupnej CT angiografii pritomny nekalcifikovany
korondrny plat. Z nich bolo 349 pacientov randomizovanych do skupiny s olezarsenom a 119 do
placebovej skupiny, pricom 97 % pacientov uZivalo Standardnu hypolipidemicku liecbu. Na zaciatku
$tudie dosahovali medidnové hodnoty triglyceridov 2,8 mmol/|, remnantného cholesterolu 1,37 mmol/I
a objem nekalcifikovaného platu 125,3 mm3. V skupine liecenej olezarsenom v porovnani s placebom
po 6 mesiacoch liecby nedoslo k vyznamnej zmene hladiny LDL-cholesterolu. Naopak, bol zaznamenany
vyrazny pokles triglyceridov 063,9 % aremnantného cholesterolu 071,9 %, zatial Co pokles
apolipoproteinu B bol len 16 %. Napriek vyznamnému zniZeniu hladiny triglyceridov sa pri kontrolnych
CTA po 12 mesiacoch liecby nepreukazal rozdiel v objeme nekalcifikovaného, kalcifikovaného ani
celkového pldtu medzi sledovanymi skupinami. Subanalyza bola hodnotena ako neuspesnd, nakolko
Olezarsen neznizuje objem nekalcifikovaného koronarneho platu napriek tomu, Ze redukuje triglyceridy
a remnantny cholesterol u pacientov so stredne taZzkou hypertriglyceridémiou a zvySenym
kardiovaskularnym rizikom. Jednalo sa o jednu z najvacsich Studii vyuzivajucich sériovd koronarnu CTA
na hodnotenie Ucinnosti liecby, aviak 12 mesiacov moze byt prilis kratka doba na hodnotenie zmien v
platoch. Je pravdepodobné, Ze pri dlhodobej liecbe (napr. 4 az 5 rokov) by sa mohol prejavit benefit. V
randomizovanej Studii ESSENCE-TIMI 73B (n = 1 330) viedla liecba olezarsenom k redukcii triglyceridov
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o priblizne 55-60 % (p < 0,001), pricom v CCTA subanalyze (n = 468) bol pozorovany pokles triglyceridov
0 63,9 % a remnantného cholesterolu o 71,9 %, avSak bez signifikantného rozdielu v objeme
nekalcifikovaného koronarneho platu po 12 mesiacoch (p = 0,36) (3,4).

Obr. 3: Primarny endpoint subanalyzy CCTA - zmena objemu nekalcifikovaného koronarneho platu
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Zaver

Napriek vyraznému pokroku v zniZzovani LDL cholesterolu zostava rezidudlne kardiovaskuldrne riziko
vyznamnym klinickym problémom. Olezarsen, doposial vnimany len ako experimentalna liecba cielene
vplyvajuca na metabolizmus triglyceridov, moZze otvarat novU etapu v manaZmente pacientov s
pretrvavajucim rezidualnym kardiovaskuldrnym rizikom. Prebiehajdce Studie zamerané na klinické
endpointy ukdzu, ¢i sa tento pristup stane sucastou Standardnej liecby pacientov s aterosklerotickym
ochorenim. Vysledky studie ESSENCE-TIMI 73B potvrdzuju jeho vyrazny efekt na lipidové spektrum,
avsak bez preukdzaného vplyvu na objem aterosklerotického platu v krdtkodobom horizonte. Klt¢ovou
otazkou zostdva jeho dlhodoby vplyv na kardiovaskuldrne prihody, ktory musia objasnit dalSie klinické
studie.
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