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Blizka budoucnost lécby dyslipidemie u diabetikt
2. typu
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Souhrn

Dyslipidemie u diabetikd 2. typu predstavuje komplexni zménu lipoproteinového metabolizmu s vyrazné proate-
rogennim potencidlem. Vznika na zékladé genetické predispozice v souvislosti s inzulinovou rezistenci a postihuje
lipoproteinovy metabolizmus na Urovni hepatocytu, sttevni mukézy a intravaskularni pfemény, a to zejména po-
stprandialni. Lé¢ba diabetické (aterogenni) dyslipidemie je i¢innou moznosti ovlivnéni rizika rozvoje makrovasku-
larnich i mikrovaskularnich komplikaci diabetu. Nefarmakologicka opatfeni indikovana u diabetik( G¢inné ovliv-
nuji i dyslipidemii. Bez farmakoterapie viak nemizeme dostate¢né ovlivnit lipidovy metabolizmus ani snizit riziko
cévnich komplikaci spojenych s dyslipidemii. Zakladem farmakologické [é¢by zlstavaji statiny, které kombinujeme
v ptipadé nedostatecného efektu na LDL-cholesterol s ezetimibem (nebo vhodnou pryskyfici) anebo s fenofib-
ratem v pripadé trvajici elevace triglyceridd. V blizké budoucnosti se rozroste spektrum fixnich kombinaci téchto
osvédcenych hypolipidemik. K nim ptibydou inhibitory PCSK9, které u diabetik snizuji hladiny LDL-cholesterolu
i 0 vice nez 50 %. V delsim ¢asovém horizontu Ize ocekdvat vysledky testli s novymi selektivnimi modulatory re-
ceptorl pro PPARaq, které prekonavaji nevyhody fibratl, pokud se jednd o Ucinnosti i toleranci 1é¢by. Zajimavé jsou
i dalsi moznosti vyuzivajici technologii anti-sense, které zasahuji do transkripce gent kdédujicich proteiny dulezité
pro metabolizmus lipoproteind zmnozenych typicky u diabetikd (napf. anti-sense oligonukleotidy proti mRNA pro
apolipoprotein ClII).

Klicova slova: anti-sense terapie - diabetickd dyslipidemie — ezetimib - fibraty — PCSK9 inhibitory — pryskyfice
- statiny

A near future of treatment of dyslipidemia in type 2 diabetics

Summary

Dyslipidemia in type 2 diabetics represents a complex change of lipoprotein metabolism that is highly proathero-
genic. It originates on a genetic background in the context of insulin resistance and affects lipoprotein metabolism
at multiple levels (e.g. hepatocyte, enterocyte, intravascular processing) mainly in the postprandial phase. The treat-
ment of diabetic (atherogenic) dyslipidemia is an effective option to lower the risk of both macro- and microvascu-
lar complications of diabetes. Lifestyle changes effectively impact on dyslipidemia in diabetics, however, it is impossi-
ble to reach treatment goals and achieve necessary risk reduction without lipid lowering medications. Statins remain
the corner stone of pharmacological therapy and they should be combined with ezetimibe (or a resin) in case of in-
sufficient LDL-cholesterol lowering or with fenofibrate when triglyceride levels remain elevated. In near future these
drugs will be available in new fixed-dose combination formulas. Moreover, very soon PCSK9 inhibitors will get to clin-
ical practice offering patients with diabetes additional LDL-cholesterol lowering by more than 50 %. Selective modu-
lators of PPARa receptors are under development and these shall offer better efficacy and tolerability compared with
fibrates. Other future options for the management of diabetic dyslipidemia will be drugs utilizing the anti-sense tech-
nology interfering with translation of genes coding for metabolic pathways of lipoprotein species typically perturbed
in type 2 diabetes (e.g. anti-sense oligonucleotides against mRNA of apolipoprotein ClII).
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Uvod ruku v ruce se zménami metabolizmu sérovych lipida
Postupny rozvoj poruchy glukézové homeostazy odin-  a lipoproteinl. Tyto komplexni zmény metabolizmu
zulinové rezistence (kompenzované hyperinzulinemii)  charakterizované odlisnou kvalitou i kvantitou séro-
az po manifestni diabetes mellitus 2. typu (DM2T) jde  vych lipoproteinl se rozvijeji jiz od vzniku inzulinové
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rezistence a prohlubuji se spolu se snizovanim inzuli-
nové senzitivity a narlistem inzulinové deficience. Z hle-
diska metabolizmu lipoproteinovych ¢astic se jako nej-
vyznamnéjsi jevi poruseni spravné funkce inzulinu na
urovni jaterni bunky a enterocytu, tedy v mistech roz-
hodujicich o vzniku a degradaci lipoproteinovych ¢astic.
Kromé téchto dvou hlavnich tkériovych drovni se na ne-
gativnim vyvoji lipidového metabolizmu podili zmény
ve svalové a tukové tkani. Kvalitativni zmény lipopro-
teinll jsou dnes povazovany za stejné dulezité (ne-li di-
lezitéjsi) jako zmény koncentraci jednotlivych lipido-
vych soucasti krevni plazmy [1]. O vyznamu dyslipidemie
(DLP) nepfimo svédciifakt, ze ve vsech v soucasnosti po-
uzivanych definicich metabolického syndromu najdeme
dvé lipidova” kritéria — zvyseni triglyceridl a pokles
koncentraci HDL-cholesterolu [2,3]. Naruseni metabo-
lické premény lipoproteinl hraje velmi dllezitou roli pfi
vzniku a udrzovani inzulinové rezistence a predstavuje
jeden z hlavnich mechanizmi vzniku cévnich komplikaci
inzulinové rezistence/diabetu 2. typu.

Nékolik poznamek k patofyziologii
dyslipidemie u diabetiki 2. typu

Porucha metabolizmu lipid{ u diabetikd 2. typu méa kom-
plexni etiopatogenezi. Vznika na zakladé genetické pre-
dispozice a postizeno je vice Urovni vzniku i metabolické
premény lipoproteinli na Urovnijater, sttevni mukézy iin-
travaskularniho metabolizmu. Pro volbu lé¢ebnych stra-
tegii predstavuji tyto uvahy nezbytny zaklad, a proto se
stru¢né zminime o poslednich poznatcich v této oblasti.

Dédicnost dyslipidemie u diabetika

Je pravdépodobné, Zze genetické zéklady samotné inzu-
linové rezistence a poruchy metabolizmu lipid{i spolu
souvisi a dédi se nejcastéji spole¢né [4]. Porucha gluké-
zové homeostézy a dyslipidemie se ¢asto vyvijeji spo-
le¢né uz od genetického zakladu a tento pribéh je za-
chovan i v dalsich fazich, v nichz se zac¢nou uplatnovat
vlivy vnéjsiho prostredi, v zasadé stejné pro rozvoj dy-
slipidemie jako pro zhorsovéni gluk6zové homeostazy.

Jatra a diabeticka dyslipidemie

Pro vznik dyslipidemie provazejici inzulinovou rezistenci
jsou zasadni volné mastné kyseliny excesivné uvolriované
ze zmnozené tukové tkdné pfi viscerdlni/abdominalni adi-
pozité. Jejich zvysena koncentrace v portalni krvi je signa-
lem (i substratem) pro zvyseni produkce na triglyceridy bo-
hatych lipoproteinovych ¢astic VLDL v hepatocytu. Spolu
s VLDL se do cirkulace dostava i vétsi mnozstvi hlavniho
lipoproteinu této castice — apolipoproteinu (Apo) B-100 -
citlivého markeru aterogenniho rizika dyslipidemie. Velké,
triglyceridy preplnéné ¢astice VLDL vstupuiji do cirkulace,
Vv niz setrvavaji déle a pomoci cholesterol-ester transfera-
zového proteinu (CETP) predavaiji triglyceridy ¢asticim LDL
a HDL. Triglyceridy z téchto castic jsou od$tépovany lipa-
zami (lipoproteinovou a jaterni), a vznikaji tak zbytkové
¢astice VLDL a castice intermedidrni denzity. Kone¢nym
vysledkem pfemény velkych VLDL jsou malé denzni LDL

a HDL ¢astice [5,6]. Prvni snadno podléhaji oxida¢ni modi-
fikaci, pronikaji do subendotelidlniho prostoru a jsou vy-
chytdvany makrofagy prostrednictvim scavengerovych
receptorl. Malé castice HDL jsou z cirkulace odstrano-
vény ledvinami, a tak dochazi ke snizeni koncentrace HDL-
-cholesterolu (HDL-C). Navic vsak tyto malé husté (denzni)
HDL ¢astice nejsou schopny piijimat nadbytek choleste-
rolu z perifernich tkani, a tak dochazi ke zpomaleni reverz-
niho transportu cholesterolu. Sou¢asné byvaji poskozeny
i dalsi z mnoha antiaterogennich funkci HDL ¢astic.
Uvedené zmény probihaji odlisné u muzi a zen. Za-
timco inzulinorezistentni muzi maji zvySenou sekreci
VLDL zjater, u Zen je dominantnim diivodem zvyseni kon-
centrace triglycerid(i v plazmé snizeni katabolizmu (v d0-
sledku snizeni aktivity zejména lipoproteinové lipazy) [7].

Stfevo a diabeticka dyslipidemie

Druhym mistem produkce lipoproteinli po hepatocy-
tech je stfevni sténa. Spoustécim mechanizmem zmén
produkce intestindlnich lipoproteind je také zvyseny
pfisun volnych mastnych kyselin, které slouzi jako intra-
celuldrni signaly. U inzulinorezistentnich jedinct byla po-
psana zvysena aktivita hydroxymethylglutaryl-CoA-re-
duktézy, coz je enzym, jehoz aktivita limituje endogenni
syntézu cholesterolu jak v hepatocytu, tak i v entero-
cytu. Soucasné je zvysena exprese Niemannova-Pickova
Cl-like proteinu 1 - bilkovinného pienasece reguluji-
ciho absorpci cholesterolu pfijimaného v potravé. Re-
gulace absorpce cholesterolu je také snizena poklesem
exprese tzv. kazetovych proteint — ABCG 5 a 8, jejichz fy-
ziologickou funkci je ,pumpovani” absorbovaného cho-
lesterolu z enterocytu zpét do stievniho lumen a z he-
patocytu do Zluci. Dalsi odchylkou v procesu absorpce
a syntézy lipoprotein(l ve stfevé osoby s inzulinovou re-
zistenci je zvysend aktivita mikrosomdalniho transfer pro-
teinu pro triglyceridy (MTP). MTP urychluje tvorbu chylo-
mikrond v enterocytu a vznik VLDL &astic v jaterni burice.
Vechny tyto zmény podminuji odliSnosti vstirebavani
latek lipidové povahy z potravy a soucasné mnozstvi,
slozeni a funkce intestindlnich lipoproteinovych &astic
(chylomikrond).

Za fyziologickych okolnosti (a jesté vice v pfipadé hy-
perinzulinemie provazejici inzulinovou rezistenci) sti-
muluje inzulin produkci apolipoproteinu B48 ve stfevni
sténé a spolu s nim i syntézu triglycerid z mastnych ky-
selin a glycerolu, a zvy3uje tak postprandialni lipidemii.
Navic absence normalni schopnosti transportnich sys-
téma bunék stfevni mukdzy snizit resorpci cholesterolu
a triglyceridd (TG) ze stfevniho obsahu pfispiva k pro-
trahované postprandialni (hyper)lipidemii [7]. Lipopro-
teinové c&astice, které jiz nejsou substratem pro hlavni
enzym zprostredkovavajici hydrolyzu triglyceridd - lipo-
proteinovou lipazu (LPL) - se oznacuji jako remnantni li-
poproteiny. Patifi sem remnanty chylomikronl a VLDL,
Castice IDL a viechny dalsi lipoproteiny na cesté smérem
k preméné v LDL partikule [8]. Koncentrace remnantl
casto koreluje s elevaci TG nala¢no, ale u inzulinorezis-
tentnich jedinch nebo diabetikli byla dokumentovéana
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jejich vyssi koncentrace i pfi nizké lacné triglyceridemii
a optimalni glykemické kontrole [7]. Je prokazano, ze po-
stprandidlni akumulace remnant je asociovana s poruse-
nou vazodilata¢ni schopnosti endotelu, produkci zanétli-
vych cytokin(, aktivaci monocytt a zvysenim nachylnosti
aterosklerotického platu k rupture. Pfitom za aterogeni-
citu téchto castic neodpovidaji samotné triglyceridy, ale
spiSe mnozstvi cholesterolu, které transportuji. Relativni
proporce cholesterolu transportovaného remnantnimi
lipoproteiny stoupa s hladinou triglyceridd méfenych po-
stprandialné [9]. To také vysvétluje zjisténi velkych meta-
analyz z posledni doby, které demonstrovaly velmi nizky
potencidl triglyceridemie méfené nalac¢no pro predikci
rizika pfi zohlednéni (adjustaci k) non-HDL-cholesterolu,
HDL-cholesterolemie a dalsich parametr( [10]. Naopak
postprandiélni triglyceridemie koreluje s rizikem mnohem
tésnéji a zcela nedavno panel evropskych expertl poprvé
predstavil doporuceni k zavedeni standardizace hodno-
ceni postprandialni lipemie [11].

Cile lecby diabetické dyslipidemie

Jak pfipomnély predchozi odstavce, zmény metaboli-
zmu plazmatickych lipoproteint u diabetikd jsou velmi
komplexni a vime, ze jejich 1é¢bou Ucinné napliujeme
zakladni cil: snizeni rizika makrovaskularnich i mikrovas-
kularnich komplikaci diabetu. O tom, Ze na cesté k jeho
naplnéni postupujeme spravné, svéd¢i dosazeni cilovych
hodnot, které pres svij sugestivni ndzev nejsou konec-
nym cilem |écby. Zatim plati ty z poslednich doporuceni
pro diagnostiku a Ié¢bu DLP v dospélosti publikovanych
evropskymi odbornymi spole¢nostmi v roce 2011 (tab. 1)
[12]. V blizké dobé se dockame revize, ktera nebude méné
ambiciézni. Nezapominejme, Ze odhad rizika diabetické
DLP a monitoraci Uspéchu lé¢by vyznamné zpfesnuji pa-
rametry non-HDL-cholesterolu a apolipoproteinu B, které
u diabetika vzdy stoji za pozornost.

Lécba diabeticke dyslipidemie
Jako u ostatnich skupin nemocnych médme i u diabetikd
k dispozici opatienirezimova a v pfipadech, v nichz neni
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jejich vysledek dostatecny, farmakologickou Ié¢bu. Kar-
diovaskularni riziko osob s DM2T je vzdy vysoké nebo
velmi vysoké a zejména v nejvyssi rizikové kategorii se
bez farmakologické 1é¢by neobejdeme.

Nefarmakologicka opatfeni v |é¢bé diabetické
dyslipidemie

Principy nefarmakologické intervence u diabetikd jsou
komplexni a zahrnuji celou fadu doporuceni zmén po-
hybové aktivity a diety, které nemocni maji respektovat
uz z davodu samotného diabetu. Jejich dodrzovanim
se také zlepsuje kontrola dyslipidemie. V oblasti diet-
nich a rezimovych opatfeni probihd neustale diskuse
nad nékterymi detaily (napt. doporu¢ené mnozstvi ma-
ximalni denni konzumace cholesterolu, kontroverze
v otazce piti alkoholu, sledovani konzumace mikronut-
rient apod), ale v zdsadé nemame v posledni dobé no-
vinky, které by ménily strategii nefarmakologické Iécby.
Zékladem zlstava dlraz na snizeni kalorického pfijmu,
redukci mnozstvi jednoduchych sacharidd a zdménu
tukd s nevhodnym slozenim mastnych kyselin za tuky
vhodnéjsi [12,13].

Farmakologicka |écba diabetické dyslipidemie
Naprosta vétsina diabetikd bude kandidaty hypolipide-
mické farmakologické |é¢by a ukolem osettujiciho lékare
je vybrat vhodny postup lé¢by hypolipidemiky. Ve struc-
nosti se zminime o moznostech, které mame k dispozici
v soucasnosti s dlrazem na nova zjisténi z posledni doby.

Statiny

Statiny predstavuji zaklad lécby diabetické DLP i inter-
vence KV rizika u diabetik(i. Kromé snizeni hladiny celko-
vého a zejména LDL-cholesterolu v plazmé, snizuji trigly-
ceridy a zvysuji mirné hladinu HDL-cholesterolu, ovliviuji
slozeni, a tim aterogenicitu lipoprotein(. Navic disponuji
Skalou takzvanych pleiotropnich Gcinkl. Vsechny tyto
mechanizmy uUc¢inku se promitaji do vysledného efektu
vyrazného snizeni relativniho rizika u diabetik( [é¢enych
statinem, které bylo odhadnuto na pfiblizné 30% [14].

Tab. 1. Cilové a optimalni hodnoty plazmatickych lipidi a apoliproteinti podle doporuceni evropskych

spoleénosti z roku 2011

nizké a stiedné zvysené riziko
(SCORE 1-4 %)

TC (mmol/l) <50
LDL-cholesterol (mmol/l) <30
non- HDL-cholesterol (mmol/l) <38
HDL-cholesterol (mmol/I) muzi > 1,0;

zeny > 1,2
TG (mmol/1) <17
ApoB (g/1) = -

vysoké riziko
(SCORE 5-9 %, DM2T ¢i DM1T
bez dalsich rizik, CKD 1-3)

velmi vysoké riziko
(KVO pozitivni, DM2T ¢i DM1T
s dalsimi riziky, CKD 4-5)

<45 <40
<25 < 1,8 nebo snizeni o 50 %
<33 <26
<1 <038

ApoB - apoliprotein B CKD - chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease) DM1T/DM2T - diabetes mellitus 1./2. typu
LDL-cholesterol - low density lipoprotein cholesterol HDL-cholesterol - high density lipoprotein cholesterol KVO pozitini — pfitomnost
manifestniho kardiovaskularniho onemocnéni TC - celkovy cholesterol TG - triglyceridy
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Prestoze statiny v roce 2016 oslavily 30 let klinického po-
uziti, stdle mame co pfipominat, byt nelze hovofit o novin-
kach. Podobné jako u nediabetikli predstavuje stéle du-
leZité téma otazka titrace davky statinu k dosazeni cilové
hodnoty LDL-cholesterolu a non-HDL-cholesterolu. Vét-
$ina nemocnych bude uspokojivé kontrolovana davkami
do 40 mg atorvastatinu ¢i 20 mg rosuvastatinu. Nejvyssi
davky statinCi pouZzijeme bez rozpaki u diabetika s ma-
nifestni ICHS nebo s anamnézou jiné aterotrombotické
komplikace. Jak dolozila jedna z recentnich metaanalyz,
pfi pouziti intenzivni terapie statinem (davky 40 mg a vice
mg atorvastatinu anebo 20 mg a vice mg rosuvastatinu
denné) se pokles kardiovaskularniho (KV) rizika prohlu-
buje o dalsich 9 % [15]. Je tfeba se vyhnout davkdm sim-
vastatinu nad 40 mg denné, u nichz se vyznamné zvysuje
riziko svalové toxicity. Maximalni davka rosuvastatinu je
kontraindikovana u osob s chronickym renalnim onemoc-
nénim 3. a vyssiho stupné.

Relativni novinku mezi statiny predstavuje posledni
prirdstek do rodiny” pitavastatin. Ten zatim v Cesku neni
k dispozici. Vysledky vyzkumu i klinicka zkusenost z ob-
lasti, v nichz je jiz nékolik pouzivan, naznacuji, ze pravé
u diabetik by tento statin mohl mit své uplatnéni. Zda
se, ze priznivéji ovliviiuje parametry glukézové home-
ostazy, vhodné modifikuje metabolizmus HDL ¢&astic
(ovlivnénim cholesterol ester transferazového proteinu -
CETP), ma uspokojivy profil nezadoucich ucinkd i rela-
tivné nizsi potencial k Iékovym interakcim [16]. Pitavasta-
tin ma evropskou registraci od roku 2010, avsak zatim
s jeho uvedenim na ¢esky trh nem(izeme poditat.

Ezetimib

Selektivni blokator intestindlni absorpce cholesterolu
ezetimib je lékem 2. volby k dosazeni cilové hladiny LDL-
-cholesterolu vhodny pro pouziti i u diabetikl. Jeho
hlavnim mechanizmem ucinku je blokada specifického
transportniho proteinu (Niemann-Pick C1 like 1 protein),
ktery je zodpovédny za pfenos cholesterolu ze stievniho
lumen do enterocytu. Pfiznivé pro ezetimib vyznély vy-
sledky studie SHARP (Study of Heart And Renal Protec-
tion) provedené u pacientl s renalni insuficienci, ve které
kombinace simvastatinu s ezetimibem snizila vyznamné
riziko vaskularnich pfihod [17]. V nedavné dobé byla také
publikovéna zajimava sdéleni o pfiznivém vlivu ezeti-
mibu na metabolizmus tukové tkané, produkci adipocy-
tarnich pasobku i na inzulinovou senzitivitu.

Zasadni informace ale pfinesla publikace studie IM-
PROVE-IT (IMProved Reduction of. Outcomes: Vytorin Effi-
cacy. International Trial), a zejména pak nésledné, predem
specifikované analyzy diabetické subpopulace [18,19]. Do
studie bylo zafazeno 18 144 pacientl s anamnézou akut-
niho koronarniho syndromu (AKS). Pacienti byli zafazeni
do 2 vétvi, v prvni byl pouzit simvastatin 40 mg v monote-
rapii, ve druhé byla pouzita kombinace simvastatinu s eze-
timibem 40/10 mg.

Primarnim cilovym ukazatelem studie IMPROVE-IT je
slozeny ukazatel zahrnujici umrti z KV pficin, IM neve-
douci k umrti, nefatalni CMP a hospitalizaci pro nesta-

bilni AP ¢i korondarni revaskularizaci vyskytujici se nej-
méné 30 dni po randomizaci. Béhem 7 let trvani studie
doslo u 32,7 % pacientl uzivajicich kombinacni 1é¢bu
k manifestaci primarniho cile ve srovnani s 34,7 % pa-
cientll uzivajicich monoterapii simvastatinem (hazard
ratio 0,936, P = 0,016). Tento statisticky vyznamny rozdil
tedy prokazuje, Ze pfidani ezetimibu k terapii statinem
vede k dalsimu snizeni KV rizika, resp. KV pfihod. Pokud
srovname hladiny LDL-cholesterolu v obou léc¢enych
ramenech (stfedni hladina LDL-cholesterolu 1,4 mmol/I
v pfipadé kombina¢ni 1é¢by vs 1,8 mmol/l u monote-
rapie), snizila kombinacni I1é¢ba o 6,4 % relativni riziko,
a tim IMPROVE-IT potvrdila |é¢ebny efekt, ktery jiz diive
ukazaly studie se statiny. Jedna se tedy o potvrzeni
,LDL hypotézy” rozvoje aterosklerézy a rovnéz hypo-
tézy, Ze pro LDL-cholesterol plati ,&im nize, tim lépe”.
Ve studii IMPROVE-IT bylo zafazeno celkem 4 933 pa-
cientud s diabetes mellitus, diagndza diabetu byla stano-
vena jiz pred vstupem do studie. Zbyvajicich 13 202 za-
fazenych pacientl diabetes nemélo. Skupiny diabetikl
a nediabetikl se od sebe lisily jiz pfi vstupu do studie
v zakladni charakteristice (vék, BMI, koufeni, zastoupeni
muzl a zen) i z hlediska anamnézy predchozich one-
mocnéni (pfedchozi infarkt myokardu, angioplastika ¢i
bypass, hypertenze) a z hlediska predchozi 1écby (aspi-
rin, statiny, betablokatory, RAA inhibitory). Diabetici byli
starsi, méli vy3si BMI, bylo mezi nimi vice Zen a osob
s hypertenzi, ale méné kuraka. Vice diabetikll bylo také
|é¢eno aspirinem, statiny, betablokatory a inhibitory sys-
tému renin-angiotenzin-aldosteron a vice diabetik( také
pred vstupem do studie prodélalo IM, angioplastiku ¢i
bypass. Co se tyka krevnich lipidd, ve skupiné diabetikl
byla nizsi vychozi hladina LDL-cholesterolu a HDL-cho-
lesterolu, vyssi byla hladina triglyceridt (tab. 2).

Tab. 2. Krevni lipidy ve studii IMPROVE-IT: pacienti

s diabetem a pacienti bez diabetu

s diabetem bez diabetu
(n=4933 (n=13202 ]
osob) osob)
LDL-cholesterol 2,3 mmol/I 2,5 mmol/I < 0,001
HDL-cholesterol 1,0 mmol/I 1,1 mmol/I < 0,001
triglyceridy 1,5 mmol/I 1,3 mmol/I < 0,001

Tab. 3. Zména krevnich lipida pfi Iécbé kombinaci
simvastatin 40 mg + ezetimib (po adjustaci

na placebo): pacienti s diabetem a pacienti

bez diabetu
s diabetem bez diabetu
(n=4933 (n=13202 P
osob) osob)
LDL-cholesterol -0,43 mmol/I -0,37 mmol/I 0,03
HDL-cholesterol +0,01 mmol/l 40,01 mmol/I 0,30
triglyceridy -0,13 mmol/I -0,09 mmol/I 0,59
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U diabetikt byl vyssii C-reaktivni protein (5,6 vs 5,0 mg/l).
Léc¢ba kombinaci simvastatin + ezetimib vedla k vét-
Simu poklesu LDL-cholesterolu u diabetik(l nez u nedia-
betikd, rozdil byly statisticky vyznamny, zatimco dalsi li-
pidové parametry vyznamné ovlivnény nebyly (tab. 3).

Zésadni rozdil mezi diabetiky a nediabetiky byl ale
v primdrnim cili celé studie: u diabetikd doslo k signi-
fikantnimu (p < 0,023) snizeni poctu ptihod o 14 % (HR
0,86; Cl 0,87-0,94), zatimco u nediabetikd nebyl pokles
kardiovaskuldrnich pfihod statisticky vyznamny - sni-
zeni 0 2 % (HR 0,98; CI 0,91-1,04). Snizeni poctu kardi-
ovaskularnich pfihod u diabetikd bylo déno predevsim
poklesem vyskytu infarktd myokardu a ischemickych
CMP. Z hlediska bezpecnosti 1écby nebyl rozdil ve vy-
skytu nezddoucich G¢inkd mezi diabetiky a nediabe-
tiky. Z této subanalyzy vyplyva, Ze z pfidani ezetimibu
ke statinu profitovali podstatné vice (resp. pouze) ne-
mocni s DM2T. Vysvétlenim mUze byt vyrazné;jsi snizeni
LDL-cholesterolu u diabetikd, pfiznivy vliv na glukézo-
vou homeostdazu i dalsi efekty [19].

Data zIMPROVE-IT potvrdila spravnost zachovani po-
staveni ezetimibu v 1é¢bé diabetikd. Vétsinou to bude
v kombinaci se statiny u téch, u nichz ani maximalni to-
lerovana davka statini nepovede k dosaZeni cilové
hodnoty LDL-cholesterolu. Pravé u diabetikl bychom
benefit spojeny s poddvanim ezetimibu neméli opomijet
a,sahnout” k jeho pouziti vyznamné ¢astéji nez v minu-
losti.

Pryskyftice

Pryskyfice jsou nejstar$imi uzivanymi hypolipidemiky.
Jejich Gcinnost je relativné malad a snasenlivost neu-
spokojiva — vétsina pacientll pro gastrointestinalni ne-
zadouci ucinky (obstipace, meteorizmus) lé¢bu neni
schopna dlouhodobé tolerovat. Pfesto maji zajimavé
vyhody zejména v kontextu DM2T, a i proto si zaslouzi
objevit se v pfehledu o budoucnosti 1é¢by diabetické
dyslipidemie.

Pryskyfice Ize totiz povaZovat nejen za hypolipide-
mika, ale svym zplsobem i za antidiabetika. Teprve v po-
sledni dobé byly vysvétleny dfive zndmé vztahy mezi
podavanim pryskyfic a zlepsovanim glukézové homeo-
stazy. Snizeni pfisunu Zlu¢ovych kyselin do hepatocytu
vede ke kaskadé pochod, v jejichz centru stoji nitroja-
derny receptor oznacovany LXR. Jeho aktivaci klesa glu-
koneogeneze v hepatocytu, zvysuje se exprese glukézo-
vého transportéru GLUT4 v membréné tukovych bunék
a roste sekrece inzulinu z B-bunék pankreatu. Tak Ize vy-
svétlit klinicky vyznamné zlepseni kompenzace diabetu
zjisténé v klinickych studiich s pryskyficemi [20].

Bohuzel aktudlné mame k dispozici pouze preparat
cholestyraminu, ktery nevynikd snasenlivosti ani v rdmci
skupiny pryskytic. [dedlni pro pouziti (nejen u diabetikd)
se jevi vysoce polymerni pfipravky pryskyfic (napf. kole-
sevelam), které maji zachovanou ucinnost, ale uzivaji se
v mnozstvich priblizné 10krat nizsich, nez standardni pi-
pravky. Tomu odpovida i vyznamné lepsi tolerance ne-
mocnymi, ale také vyznamné vyssi cena.

656 ‘ Vrablik M. Blizka budoucnost lécby dyslipidemie u diabetikd 2. typu

Fibraty

Fibraty jsou agonisté nitrojadernych receptort PPARq,
a proto maji komplexni plsobeni. Zvysuiji lipolyzu pro-
stfednictvim aktivace lipoproteinové lipazy, snizuji pro-
dukci na triglyceridy bohatych ¢astic v hepatocytu, in-
dukuji B-oxidaci mastnych kyselin a jejich zvysenou
utilizaci v jaterni bunce, zvyseni syntézy apoproteint
Al a All. Témito mechanizmy je vysvétlitelna fibraty na-
vozend zména v kvantité, ale i kvalité lipoproteinovych
¢astic krevni plazmy.

Dnes je nejrozsitenéjsim fenofibrat. Jak dokumentovaly
provedené studie, poddvani fenofibratu je spojeno s po-
klesem rizika KV onemocnéni u osob s typickou smisenou
DLP provazejici diabetes (nékdy oznacovanou aterogenni
DLP). Tato zjisténi potvrzuji logicky predpoklad - [é¢ba fib-
ratem je efektivni pouze u osob, které maji hypertriglyce-
ridemii a snizenou hladinu HDL-cholesterolu. Fenofibrat
prosel i dosud jedinou klinickou studii hodnotici kombi-
naci statinu s fibrdtem. Diabetici 2. typu v ni byli randomi-
zovani k podavani kombinace statin + placebo nebo statin
+ fenofibrat. Kombinacni 1é¢ba snizovala riziko makrovas-
kularnich komplikaci opét pouze u osob s typickou ,dia-
betickou” dyslipidemii (vysoké TG a nizka hladina HDL-
-cholesterolu). Byl potvrzen pfiznivy vliv fibratu na vznik
a rozvoj mikrovaskularnich komplikaci. Studie ACCORD
také prokazala, ze bezpecnost kombinace statinu s fenofi-
bratem byla srovnatelna s monoterapii statinem a lécba
byla provazena minimem nezadoucich Gcinkd [21,22].

Fibraty jsou indikovany jako inicidlni terapie u viech
diabetikd s hypertriglyceridemii nad 4 mmol/I nala¢no.
U ostatnich se fibrat uplatni v kombinaci se statinem
nebo ezetimibem pfi snaze o ovlivnéni vsech slozek dia-
betické dyslipidemie. Jak bylo uvedeno v predchozim
odstavci, pfidani fibratu ke statinu prohloubi LDL snizu-
jici ucinek o 10-15 %, coz je nesporné daldim vyznam-
nym ,pro” ¢asné zahajeni kombinacni 1é¢by. V souladu
s vysledky klinickych studii a na jejich zakladé formulova-
nych doporuceni odbornych spole¢nosti pfidame k za-
vedené terapii statinem fibrat u téch diabetikd, u nichz
pretrvava zvyseni hladin TG > 2,3 mmol/I a/nebo kon-
centrace HDL-cholesterolu < 1,0 mmol/I [12].

S ohledem na priznivé plsobeni terapie fenofibratem
na mikrovaskularni komplikace diabetu bychom uvitali
samostatnou indikaci fenofibratu jako prostfedku pro
Ié¢bu diabetické retinopatie, ktera jiz byla pfijata v né-
kterych mimoevropskych zemich [22]. Dokumentace je
jisté dostatec¢nd, ale administrativni bariéry zatim v ev-
ropském prostoru tuto indikaci oddaluji.

| skupina fibratl se vyviji a modernizuje. Zatim po-
slednim pfirGstkem v tomto sméru byl fenofibrat ve
formé nanocéstic. Dalsim zmensenim castic fenofib-
ratu se zlepsuje biologicka dostupnost, a tim i Gc¢innost
Ié¢iva, coz umoznuje pii zachovani ucinku snizit mnoz-
stvi poddvané ucinné latky. Nezanedbatelny maze byt
také fakt, ze nano-fenofibrat Ize uzivat bez souvislosti
s jidlem, a tim se zjednodusuje schéma podavani [23].

Zasadnéjsiinovaci moznosti ovlivnéni lipidového meta-
bolizmu prostfednictvim regulace funkce peroxismal pro-
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liferator-activated receptord (PPAR) jsou takzvané selek-
tivni moduldtory PPAR (SPPARM). Cilem vyvoje téchto
latek je zvysenizadouci efektivity agonizace PPARa recep-
tord za soucasného potlaceni nezadoucich reakci agoni-
zace ostatnich subtyp PPAR (y, §). Navic by SPPARM mély
mit lepsi tkanovou specificitu. Prvni selektivni modula-
tor PPARa - pemafibrat (K-877) postoupil do 3. faze klinic-
kych zkousek [24]. Prvni vysledky srovnavajici fenofibrat
a pemafibrat ukazuji na rozdily v Gcinnosti i spektru dal-
sich efekt(, které naznacuji mozné budouci vyuziti tfidy
SPPARMa modulator( u pacientl s inzulinovou rezistenci
a nealkoholickym steatotickym jaternim onemocnénim
(NAFLD), tab. 4.

Fixni kombinace hypolipidemik v |é¢bé
dyslipidemie u diabetik
Logickym trendem farmakoterapie, a to nejen v kardio-
vaskularni oblasti, tento trend se nevyhyba ani hypolipi-
demické |é¢bé, jsou v posledni dobé fixni kombinace. Fixni
kombinace zavedenych léciv patii do pojednani o novych
moznostech 1é¢by i v kontextu diabetické dyslipidemie.

Delsi dobu mame k dispozici fixni kombinaci sim-
vastatinu (v davce 20 nebo 40 mg) s ezetimibem. Ta
ziskala diky vyse komentované studii IMPROVE-IT také
doklady o pozitivnim vlivu na prognézu pacientl dia-
betikll v sekundarni prevenci. V soucasnosti je pfipra-
vena fixni kombinace ezetimibu s atorvastatinem i ro-
suvastatinem, které sice jesté nebyly uvedeny na ¢esky
trh, ale jejich ptichod Ize oc¢ekavat v kratkém casovém
horizontu. Kombinace ezetimibu s témito modernéj-
$imi a uc¢innéjsimi statiny je jiz delsi dobu pouzivéna ve
volné kombinaci [é¢iv, madme s ni dobrou vlastni zkuse-
nost a disponuje i doklady z mensich klinickych studii.
S ohledem na vyssi hypolipidemickou G¢innost ator-
vastatinu a rosuvastatinu Ize pocitat s tim, ze pouziti
téchto fixnich kombinaci privede vétsi procento paci-
entl k cilovym hodnotdm LDL-cholesterolu a klinické
vyuziti téchto fixnich kombinaci se jesté rozsifi.

Do klinické praxe se také dostala prvni fixni kombina-
ce statinu s fenofibratem. Obsahuje simvastatin v davce

Tab. 4. Srovnani tcinnosti a bezpecnosti
pemafibratu a fenofibratu

(doba podavani 12 tydnui; 224 pacientu
s aterogenni dyslipidemii

pemafibrat fenofibrat

parametr (100 pg 2krat (100 mg
denné) 1krat denné)

TG
(% pokles oproti vstupni hodnoté) e o2
HDL-cholesterol
(% zména oproti vstupni hodnoté) 18.2 143
ALT (1U/1) 7,6 -4,2
GGT (1U/1) -24,6 -4,2
kreatinin v séru (mg/dl) 0,013 0,086
homocystein (nmol/l) 0,16 2,21

20 nebo 40 mg spolu s uniformni davkou fenofibratu ve
formé nanocastic v mnozstvi 145 mg. Tato posledni lékova
forma fenofibratu zlepsila dale biologickou dostupnost
|é¢iva po peroralnim podani, a umoznila tak snizeni celko-
vého mnozstvi podavané latky pfi zachovani efektu od-
povidajicimu pfiblizné 215 mg mikronizovaného fenofib-
ratu. Navic byla odbouréana zavislost na podavani s jidlem,
kterou predchozi lékové formy fenofibratu mély [25].
S ohledem na simvastatin obsazeny v tableté fixni kombi-
nace je nutné lék uzivat vecer (simvastatin ma kratky bio-
logicky polocas a je Zddouci, aby maximum ucinku pokry-
lo no¢ni maximum produkce cholesterolu v jatrech).

Kromé fixnich kombinaci dvou léciv ovliviujicich hla-
diny aterogennich lipoproteind mame k dispozici i tab-
lety kombinujici statin s antihypertenzivem. Nékolik let
vyuzivame fixni kombinaci atorvastatinu s amlodpinem.
Tato kombinace hypolipidemika a antihypertenziva ma
ovérenou synergickou uc¢innost v rozsahlé studii ASCOT
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial), jez doku-
mentovala pokles relativniho rizika KV pfihody o vice
nez jednu tietinu pravé pii pouziti [é¢by zalozené na této
(byt ne fixni) kombinaci léciv pfipadné ,obohacené” pe-
rindoprilem. Kombinaci dvou lé¢iv s dlouhym biologic-
kym polocasem, klinicky ovéfenou dobrou snasenlivosti
a ucinnosti, kterd je v kombinaci dokonce lepsi nez v mo-
noterapii, predstavuje fixni kombinace atorvastatinu
s amlodipinem vhodnou volbu pro Siroké spektrum ne-
mocnych. Navic vime, Ze soucasné zahajeni antihyper-
tenzivni a hypolipidemické terapie zvySuje Sanci na do-
sazeni dobré adherence o jednu tietinu [26].

Dobré zpravy v oblasti vyvoje fixnich kombinaci ne-
konci. V nejblizsi dobé se dockame fixni trojkombinace
vychézejici ze zkusenosti studie ASCOT: tedy kombi-
nace dvou antihypertenziv (amlodipin + perindopril)
a hypolipidemika (atorvastatin). S ohledem na velmi $i-
rokou indikaci pouzitych antihypertenziv i statinu zvo-
leného pro tuto fixni kombinaci jde o trojkombinaci
vhodnou pro fadu pacientt v vodu lé¢by i jako jeji po-
krac¢ovani. Zasadni argument predstavuje synergie pu-
sobeni zvolenych ucinnych latek z hlediska ovlivnéni
progrese aterosklerézy dolozena poklesem rizika koro-
narnich piihod ve vyse zminéné studii ASCOT o vice nez
50 % [27].

Déavkovani prvni fixni trojkombinace bude v Sirokém
rozmezi atorvastatinu 10-40 mg, perindoprilu i amlo-
dipinu ve shodnych gramazich 5-10 mg. Budeme tedy
mit vhodné davkovani pro pacienty zahajujici terapii
i pro ptipadnou titraci v rdmci 5 dostupnych déavkova-
cich schémat.

Vyhody fixnich kombinaci oceriujeme my i nasi paci-
enti. Je jich zfejmé vice nezli nevyhod, mezi které poci-
tdme mensi flexibilitu davkovani a nejistotu pfi vzniku
nezddoucich ucinkG. Nékdy miize pro nemocné byt
obtiznéjsi orientovat se ve spektru léciv a vznika riziko
soubézného uzivani téze ucinné latky (nebo lékové
skupiny) ve fixni kombinaci a jesté jako samostatné po-
davaného léciva. Tomu lze predejit peclivou edukaci
a spolupraci s Iékarnou, kterd ma zasadni roli pfi udrzo-
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vani spravné farmakoterapie v dobach moznosti gene-
rické substituce.

Budoucnost lécby diabetické dyslipidemie
Posledni ¢ast tohoto prehledu vénujeme skute¢nym
novinkam - farmakoterapiim, které se nachazejiv rizné
fazi klinického testovani a s nimiz zatim bézné nemame
moznost pracovat.

Monoklonalni protilatky proti PCSK9:

PCSK9 inhibitory

Monoklondlni protildtky proti proprotein konvertaze
subtilisin/kexin 9 (PCSK9), dnes oznacované za PCSK9
inhibitory, predstavuji nejnadéjnéjsi a nejpokrocilejsi
zcela novou lékovou skupinu v 1é¢bé hypercholestero-
lemie a snizovéni kardiovaskuldrniho rizika. Dva z&-
stupci PCSK9 inhibitord — alirokumab (Praluent®, vyrobce
SANOFI/REGENERON) a evolokumab (Repatha®, vyrobce
AMGEN) jiz byly schvéleny pro 1é¢bu hypercholesterole-
mie nedostatecné kontrolované v soucasnosti dostupnymi
lIécebnymi moznostmi.

Dat a vysledku klinickych studii s PCSK9 inhibitory pfi-
byva geometrickou fadou a i pfehled(i v nasem pisemni-
ctvimame k dispozici hned nékolik [28,29]. MGzeme tedy
shrnout soucasné zkusenosti a pokusit se najit spole¢né
vlastnosti PCKS9 inhibitor(.

Graf 1. Zmény lipoproteinovych parametri ve

vybranych studiich s alirokumabem
a evolokumabem

terapie PCSK9-inhibitory ve srovnani's placebem
vs monoterapie statinem nebo terapie statinem + ezetimibem

LDL-C HDL-C

celkovy C Lp(a)

M statin | statin + ezetimib
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Vsechny PCSK9 inhibitory jsou podéavany ve formé
subkutannich injekci 1krat za 2-4 tydny. Davkovani aliro-
kumabu je 75-150 mg/2 tydny a evolokumab je podavéan
v davce 140 mg/2 tydny nebo 420 mg/4 tydny.

Rychla kumulace dat z klinickych studii dala vznik-
nout i prvnim metaanalyzdm [30]. Ty shrnuly vysledky
24 studii s vice nez 10 000 ucastniky studii s PCSK9 inhi-
bitory. Lipidové efekty byly pozoruhodné konzistentni
a jako vzdy jim dominovalo vyrazné snizeni LDL-cho-
lesterolu, které bylo pozorovéno uniformné ve viech
studiich a pohybovalo se mezi 56-62 % ve srovnani se
vstupnimi hodnotami ve studiich srovnavajicich aktivni
|écbu proti terapii placebem v kontextu monoterapie
statinem. llustraci zmén lipidovych hladin pfi podavani
PCSK9 inhibitord uvadi graf 1 [31,32].

PSCK9 inhibitory maji i dalsi spole¢né vlastnosti. Pre-
devsim jsou obecné velmi dobfe tolerovany a vyskyt ne-
zadoucich Ucinka se zatim zda byt podobny jako v pla-
cebovych vétvich vyse citovanych studii. Problémem
neni ani subkutanni forma podani, naopak zda se, ze
fada pacientl by dokonce preferovala moznost aplikace
vintervalu 1krat za 14-30 dn( pred kazdodennim poda-
vanim tablet.

O PCSK9 inhibitorech pravé rozhoduiji ¢eské regula¢ni
urady a probihd jednani o uhradach i zplsobu preskripce.
Prioritou bude lécba nemocnych, ktefi nedosahuiji cilo-
vych hodnot LDL-cholesterolu pfi maximalni tolerované
davce dostupnych hypolipidemik v kontextu [33]:
= familiarni hypercholesterolemie (FH)
= statinové intolerance (vymezené podle soucasnych

doporuceni)
= sekundarni prevence KVO s dal$imi rizikovymi fak-

tory nebo primarni prevence KVO s velmi vysokym
rizikem pfi kombinaci vice zavaznych rizikovych fak-
tor( KVO

Dnes mame k dispozici i prvni data tykajici se specificky
|é¢by PCSK9 i u diabetikl 2. typu [34]. V neddvné dobé
byla publikovana souhrnna data o Uc¢innosti a bezpec¢-
nosti evolokumabu u této populace, ktera dolozila oce-

Tab. 5. Metaanalyza ucinnosti evolokumabu u diabetik 2. typu

S DM2T
pocet pacientd
evolokumab 210
placebo 94

LDL-cholesterol -60 % (-69 az-51)

non-HDL-cholesterol -55% (-63 az-47)
celkovy cholesterol -38 % (-44 az-32)
triglyceridy -23% (-34az2-12)
lipoprotein(a) -31% (-37 az-25)

HDL-cholesterol 7% (4az11)

evolokumab vs placebo*

bez DM P pro interakci
1,127 -
573 =
-66 % (-70 az -62) 0,27
-58 % (-61 az-55) 0,42
-40 % (-42 az-37) 0,57
-17 % (-21 az-14) 0,34
-29 % (-31 az -26) 0,54
7% (5az9) 0,66

* vSechny rozdily evolokumab vs placebo byly statisticky vyznamné (p < 0,001)

Vnitf Lék 2016; 62(7-8): 652-660
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kavatelny vysledek: diabetici reaguji na podavani tera-
pie blokujici PCSK9 stejné jako nediabetici (tab. 5).

Lze tedy predpokladat, ze i u diabetik( najdou PCSK9in-
hibitory své uplatnéni a diabeticka populace bude jednou
z priorit pouziti PCSK9 inhibitor(i v ramci (nebo v tésné na-
vaznosti za) vyse uvedenych populacnich skupin.

Nova hypolipidemika v klinickém testovani

Zatimco vyse komentované novinky jiz byly uznany a re-
gistrovany, v rliznych fazich klinického zkouseni se na-
chézi dalsi terapie cilici na metabolizmus plazmatickych
lipoprotein(.

Anti-sense terapie
Anti-sense terapie pouziva princip blokady translace
proteinu interferenci s messengerovou RNA (mRNA), na
kterou se vaze komplementérni oligonukleotid zamezu-
jici prepisu genetické informace. Nejblize klinické praxi
se priblizil mipomersen, antisense mRNA oligonukleotid
2. generace, blokujici translaci MRNA pro apolipoprotein
B100. Nefunkéni mRNA pro apolipoprotein B100 podléha
rozkladu endoribonukledzou. Timto mechanizmem mi-
pomersen komplexné ovliviiuje produkci viech lipopro-
teinli obsahujicich apolipoprotein B100 (VLDL, IDLi LDL).
V klinické praxi to znamena, Ze se snizuje koncentrace
apolipoproteinu B a hladina LDL-cholesterolu o0 25-60 %
[35]. Tento lék Ize pouzit u heterozygotd, ale i homozy-
gotl familiarni hypercholesterolemie. Podobné jako
vétsina nové testovanych hypolipidemik se pfipravek
obvykle uziva jako pridatna terapie k maximalni tolero-
vatelné davce statinG. Zatimco americkd lIékova agentura
FDA (Food and Drug Administration) schvalila pouziti mi-
pomersenu u nemocnych s homozygotni FH, evropska
EMA (European Medicine Agency) si vyzadala dalsi vy-
sledky klinickych studii a zatim mipomersen v Evropé
k pouziti neschvlila.

Princip blokady translace komplementarnimi oligonu-
kleotidy se ale v lipidologii testuje mnohem Siteji. V rliz-

Graf. 2. Pasobeni anti-sense oligonukleotidu proti

mRNA apolipoproteinu Clll v kombinaci
s fibratem na lipoproteinovy metabolizmus

= fibrat + placebo
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nych fazich klinickych zkouseni se nachazeji anti-sense
mMRNA proti lipoproteinu(a), apolipoproteinu CllIl, PCSK9,
nebo ANGPTLS3 [36]. Slibné vysledky ukazaly prvni prace
s anti-sense proti apolipoproteinu CllI, které redukuji hla-
diny zejména na triglyceridy bohatych aterogennich li-
poproteinll a plisobi komplementarné s agonisty PPARa
receptord - fibréty (graf. 2).

S ohledem na charakteristiky posledné jmenovaného
zastupce novych biologickych terapii opét miizeme oce-
kavat, Ze jeho uplatnéni u diabetikl 2. typu by mohlo byt
sirSi nez v nediabetické populaci. Jisté je, ze do klinického
uziti zbyva tomuto pfipravku jesté delsi cesta vyzkum-
nym programem.

Shrnuti

Ovlivnéni lipoproteinového metabolizmu u diabe-
tika predstavuje zadsadni moznost ovlivnéni prognézy
a rizika mikrovaskularnich a makrovaskularnich kompli-
kacidiabetu.V poslednidobé klademe dlirazna spravné
pouziti zavedenych |é¢ebnych moznosti, dostdvame do
rukou nové kombinace ,tradi¢nich” hypolipidemik. Dy-
slipidemie se opét dostaly do centra pozornosti nejen
vyzkumnikd, ale také farmaceutickych a zejména bio-
technologickych spole¢nosti. Jsme svédky neuvéfi-
telné rychlého prechodu od objevu novych mechani-
zmU a faktorud ovliviiujicich metabolizmus lipoproteint
po vyvoj latek, které jejich funkci moduluji. Typicky pfi-
klad predstavuji monoklondini protilatky proti PCSKO.
Role PCSK9 v katabolizmu LDL receptoru popsali Cohen
s Hobbsovou v roce 2006 a dnes jiz probihaji klinické
studie faze 3 se specifickymi protilatkami blokujicimi
funkci tohoto proteinu, které navic byly schvéleny pro
lécbu dyslipidemii v Evropé i zamofi. Lze tedy predpo-
kladat, ze i dalsi moznosti testovanych cilenych tera-
pii zaloZzenych na biotechnologickych postupech pro-
jdou rychle preklinickymi zkouskami a slibné sméry se
dostanou az k testovani v kohortach nemocnych. Na-
plni-li se o¢ekdvani zalozena na dosavadnich vysled-
cich zkousek i patofyziologickych predstavach o roli
lipoproteinli v aterogenezi, véfme, ze se diky novym
terapiim otevie nemocnym dal$i moznost snizeni re-
zidualniho kardiovaskularniho rizika. Jak vime, pravé
u diabetikl je rezidudlni kardiovaskularni riziko pravi-
delné vyznamné zvyseno. | proto nové moznosti lipidy
modifikujici terapie predstavuji u téchto pacientt dalsi
zplsob zlepseni progndzy a snizenirizika aterotrombo-
tickych komplikaci.
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