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Aterogenni dyslipidemie rozhodujicim zpGsobem ovliviuje kardiovaskularni riziko postizenych jedinc(. V jeji patofyziolo-
gii se uplatiuje inzulinova rezistence, kterd vyvolava nadprodukci aterogennich lipoproteind o velmi nizké hustoté (very
low density lipoprotein, VLDL), a dale podporuje tvorbu malych denznich ¢astic o nizké hustoté (low-density lipoprotein,
LDL) a snizuje tvorbu ¢astic o vysoké hustoté (high-density lipoprotein, HDL). Pacienti s inzulinovou rezistenci, a zejména
jedinci s diabetes mellitus 2. typu patfi do kategorie vysokého kardiovaskularniho rizika. Recentni evropska doporuceni
uvadéji jako cilové hodnoty LDL cholesterolemii (LDL-C) pro stfedni kardiovaskularni riziko < 2,6 mmol/I (diabetes mellitus
2. typu do 50 let véku) s trvanim diabetu < 10 let, bez dalsich rizikovych faktord, pro vysoké riziko < 1,8 mmol/l a > 50%
sniZzeni (pacienti s diabetem bez orgdnového poskozeni, s dobou trvéni diabetu > 10 let nebo s dal3im rizikovym faktorem),
a pro velmi vysoké riziko < 1,4 mmol/l a > 50% snizeni (diabetes orgdnovym postizenim). Navic u nemocnych s rekurentni
aterotrombotickou pfihodou do dvou let od prvni udalosti pti terapii maximalni tolerovanou davkou statinu a ezetimibem
je doporuceno snizeni LDL cholesterolu < 1,0 mmol/l. Sekundéarnim cilem zejména u osob s hypertriglyceridemii je non-
-HDL-C, jehoz cilovad hodnota je 0 0,8 mmol/l vy3si nez doporuceny cil pro LDL-C v dané rizikové kategorii. Podobné pou-
zivame i sledovani hodnoty apoB, jehoz koncentrace u velmi vysoce rizikovych osob ma byt snizena na hodnotu < 0,65 g/I,
v kategorii vysokého rizika < 0,8 g/l a u osob se stfedné zvySenym rizikem < 1,0 g/I. Hladiny triglyceridd > 1,7 mmol/I
a koncentrace HDL-C < 1,0 mmol/l u muz{i a < 1,2 mmol/l u Zen jsou sice dale povazovany za dllezité modulatory rizika, ne
viak za lé¢ebné cile. Oba tyto parametry zohlednuje cilova hodnota non-HDL-C &i apolipoproteinu B. Inhibitory 3 hydroxy
3 methylglutaryl reduktézy (statiny) jsou u aterogenni dyslipidemie Iékem prvni volby ke snizeni LDL cholesterolu. Do
kombinace pouzivdme ezetimib a statin, zejména u vysoce rizikovych pacientd. U jedincl s vysokou hladinou triacylglyce-
rold a nizkym HDL cholesterolem se mohou pfiznivé uplatnit derivaty kyseliny fibroové (fibraty). Novymi hypolipidemiky
v [é¢bé aterogennich dyslipidemii jsou inhibitory proproteinovych konvertaz subtilisin/kexin typ 9 (PCSK9). Signifikantné
snizuji LDL cholesterolemii, a u diabetikl s dyslipidemii, rekurentnim vyskytem kardiovaskularnich pfihod a pretrvavajici
zvy$enou LDL cholesterolemii predstavuji dalsi hypolipidemikum do kombinace s maximalné tolerovanou davkou statinu.
Ve vyvoji jsou také dalsi nova hypolipidemika s potencidlem ptiznivého ovlivnéni aterogenni dyslipidemie.

Klicova slova: ateroskleréza, metabolicky syndrom, diabetes mellitus, hypercholesterolemie, kardiovaskularni onemocnéni,
kardiovaskularni riziko, LDL-cholesterol.

Atherogenic dyslipidemia typical for metabolic syndrome

Atherogenic dyslipidemias plays an important role in determining the cardiovascular risk. In these patients, insulin resistance
is responsible for overproduction and secretion of atherogenic very low density lipoprotein. In addition, insulin resistance
promotes the production of small dense low-density lipoprotein (LDL) and reduces high-density lipoprotein (HDL) production.
Cardiovascular disease remains a leading cause of morbidity and mortality in these patients. The most European guidelines
for the management of dyslipidemias recommend the goal values of LDL-c for moderate cardiovascular risk < 2.6 mmol/I
(patients < 50 years with diabetes duration < 10 years, without other risk factors), for high-risk < 1.8 mmol/l and > 50% lowering
(patients with diabetes mellitus type 2 without target organ damage, with diabetes duration > 10 years or another additional
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risk factor), and for very-high-risk < 1.4 mmol/l a > 50% lowering (diabetes with target organ damage, or at least three ma-
jor risk factors). Moreover in the patients with recurrent atherothrombotic event within two years from the first event with
maximal tolerated statin and ezetimibe is the goal LDL-c < 1.0 mmol/I. The secondary goal mainly in hypertriglyceridemia is
non-HDL-C, the goal is 0,8 mmol/I higher than recommended goal LDL-C in defined risk category. The monitoring of apoB is
also recommended, the goals in the very-high-risk patients are < 0.65 g/I, in high-risk < 0.8 g/l and in moderate-risk < 1.0 g/I.
Triglycerides > 1.7 mmol/l and HDL-C < 1.0 mmol/l in man and < 1.2 mmol/l in woman are the risk modulators, but not the
therapeutic goals. Both these parameters are included in the goals of non-HDL-C or apolipoprotein B. Statins are the first line
of LDL-lowering therapy in atherogenic dyslipidemia and combined therapy with ezetimibe and statins could be useful in
very high cardiovascular risk subjects. Furthermore, the effect of a fibrate as an add-on treatment to a statin could improve
the lipid profile in individuals with high TG and low HDL cholesterol. Regarding new therapies, recent data from phase Il trials
show that proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors considerably decrease LDL cholesterol. Thus, they
may be useful in patients with concomitant risk diseases or conditions, recurrent cardiovascular events, and elevated LDL
cholesterol after second drug administration in addition to maximal statin dose or statin intolerance. Other hypolipidemic
therapies with the potential of favorable influencing of atherogenic dyslipidemia are being developed.

Key words: atherosclerosis, metabolic syndrom, diabetes mellitus, hypercholesterolemia, cardiovascular disease, cardiovas-

cular risk, LDL-cholesterol.

Uvod

Pro jedince s inzulinovou rezistenci, jako napt. u pacientt s ab-
domindlni obezitou, metabolickym syndromem a diabetes mellitus
2.typu, je charakteristicka specificka dyslipidemie, kterd u nich pfispiva
ke zvyseni rizika aterosklerotického kardiovaskuldrniho onemocnént.
Tato dyslipidemie je charakterizovana hypertriglyceridemif, zménou
proporce ¢astic low-density lipoproteinl (LDL) z vétsich s mensi hus-
totou smérem k mensim s vetsi hustotou, snizenim poctu high-density
lipoprotein (HDL) ¢astic, zvysenim remnantnich lipoproteint (vznikaji-
cich v jatrech, resp. ve stieve) a postprandidini hyperlipidemii. Zmény
oznacujeme jako komplex aterogenni dyslipidemie (1). U jedinct s dia-
betes mellitus 2. typu je riziko aterosklerotického kardiovaskuldrniho
onemocneéni zvysené 2-4krat a podminuje z 80 % mortalitu diabetikd
(2). Dosahovani normoglykemie pfi lé¢bé diabetes mellitus 2. typu ma
pro ovlivnéni rizika aterosklerotického kardiovaskuldrniho onemocnénf
jen omezeny vyznam (3). Proto je velkd pozornost vénovana snaze
optimalizovat lipidovy profil.

Abnormality v tvorbé i odbouravani
lipoproteinovych castic u aterogenni
dyslipidemie

Za normalnich okolnosti pronikaji lipidy ziskané potravou transpor-
tem nebo difuzi do enterocytd, kde z nich vznikaji velké na triglyceridy
bohaté lipoproteiny — chylomikrony (viz obrazek 1).

Vrdmciinzulinové rezistence veetné diabetes mellitus 2. typu dochazf
k fadé abnormalit v tvorbé i odbourdvani lipoproteinovych ¢astic (5). Za
prvé byla pfi inzulinové rezistenci a diabetes mellitus 2. typu popsana
také inzulinova rezistence ve stfevé a jatrech, kterd zhorsuje schopnost
inzulinu akutné suprimovat sekreci chylomikront a VLDL ¢astic. Dochdzi
tak ke zvyseni mnozstvi cirkulujicich mastnych kyselin, pfi soucasné zhor-
$ené schopnosti tukové tkdné vychytdvat mastné kyseliny a pfi zhorsené
inzulinové supresi lipolyzy v tukové tkani. Zvysuje se tvorba a sekrece
Castic bohatych na triglyceridy (6). Viyssi pocet ¢astic bohatych na trigly-
ceridy v cirkulaci pfevysuje kapacitu clearance cinnostf lipoproteinové
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lipdzy, dochazf k jejich zpomalenému odbouravani coz déle pfispiva
k dyslipidemii a vzniku vétsiho poctu remnantnich lipoproteinovych
Castic, které jsou aterogennf (7). Diabetes a hypertriglyceridemie jsou
také spojeny se zvysenim poméru apoCll | apoCll, coz snizuje aktivitu
lipoproteinové lipdzy a clearance remnantnich ¢astic. Sekundarné dochdz
ke snizenf a zméné ve slozenf HDL ¢astic, ¢astecné v dasledku zvysent
CETP zprostfedkované vyméné neutralnich lipidd mezi HDL ¢asticemi
a ¢asticemi bohatymi na triglyceridy (chylomikrony a VLDL), a HDL ¢astice
se obohacujf o triglyceridy (8). HDL castice bohaté na triglyceridy jsou
preferencnim substratem pro jaterni lipzu, a pfi nasledné lipolyze do-
chézi ke vzniku remnantnich HDL ¢astic a na tuky chudych apoA-|, které
jsou z cirkulace eliminovany glomerularnifiltraci v ledvindch. Podobnym
mechanismem vede CETP zprostfedkované obohacovéni LDL ¢dstic
triglyceridy a lipolyza LDL ¢astic jaterni lipdzou ke zvyseni poc¢tu malych
denznich LDL ¢astic, které jsou vice aterogenni nez vétsi LDL ¢astice (9).
Kakumulaci malych denznich LDL ¢astic dochazi pfi zvyseni koncentrace
triglyceridd v plazmé nad 1,5 mmol/I.

Dietni areZimova opatieni
vlécbé aterogenni dyslipidemie

Dietni a rezimova opatfenf v 1é¢bé aterogenni dyslipidemie za-
hrnuji zanechani koufeni, zdravou dietu a pfiméfenou pohybovou
aktivitu. Pokud je to vhodné, je primérnim cilem ¢asto snizeni hmot-
nosti pomoci snizeného kalorického pfijmu a zvysenim energetického
vydeje. V subanalyzach studie PREDIMED (PREvencién con Dleta
MEDiterranea) byl sledovén vliv konsumpce cukrem a umélymi sla-
didly slazenych napojd na vznik metabolického syndromu. Studie
prokazala, Ze konzumace vice neZ péti porci takovych napojd denné
riziko metabolického syndromu zvysuje 0 43 %, resp. 74 % (10). V dalsi
subanalyze studie PREDIMED bylo prokdzano, ze zvysena konzumace
Cerveného masa a masnych vyrobkd z ¢erveného masa zvysuje riziko
metabolického syndromu o 23 %, resp. 46 %, zatimco nahrazenf jinymi
potravinami bohatymi na proteiny (bilé maso — ryby, drlibez, vejce,
luSténiny) riziko metabolického syndromu snizuje (11).
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0br. 1. Abnormality v tvorbé i odbourdvdni lipoproteinovych ¢dstic u aterogenni dyslipidemie
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Legenda: apo — apolipoprotein; C — cholesterol: CETP — cholesteryl ester transfer protein; CM — chylomicron; CM-R — chylomicron remnant; DGAT - diacyl-

glycerol acyltransferase 1; FA — fatty acid; HDL — highdensity lipoprotein; HDL-R — high-density lipoprotein remnant; HL — hepatic lipase; IDL — intermediate

density lipoprotein; LDL — low-density lipoprotein; LPL — lipoprotein lipase; MAG — monoacyl glycerol; MTP — microsomal triglyceride transfer protein; NEFA

— nonesterified fatty acid; PCSK9 — proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; sdLDL — small dense low-density lipoprotein; TG — triglyceride; VLDL — very

low-density lipoprotein. Upraveno podle (4)

Ackoliv dietni a reZimova opatfeni navodi zlepseni glukdzové ho-
meostazy a dyslipidemie, nemame k dispozici zddna data z klinickych
studif, kterd by prokazala soucasné snizeni vyskytu kardiovaskularnich
pfthod. V metaanalyze vyznamu aerobniho cvic¢eni u diabetikd v sedmi
randomizovanych a kontrolovanych studiich doslo vlivem cviceni k 5%
snizenf LDL cholesterolu, které by mélo byt ekvivalentni 8,5% redukci
kardiovaskularniho rizika, tj. Ze snizeni LDL-cholesterolu o 1 % snizuje
koronamf riziko o 1,7 % (12). Uspésnost nejriznéjsich dietnich rezimd,
které maji vést k redukci nadvahy a ke zlepsent lipidogramu glukézové
homeostazy u pacientt s diabetem, zUstéva kontroverzni. Izokaloricka
dieta s nizkym obsahem sacharid( (43 % vs. 55 % celkového prijmu
energie) ve srovnani s nizkotu¢nou dietou (27 % vs. 39 % celkového
pfjmu energie) méla vétdi vliv na redukci tukové tkdné béhem 16ty-
denniho sledovani (13). Jesté vyraznéjsi restrikce pfijmu sacharidd
na 14 % celkového pffjmu energie spole¢né se zvysenym pfijmem
nesaturovanych a snizenim pfijmem saturovanych tukd zlepSovala
glukézovou hemoeostazu, HDL cholesterol triglyceridemii béhem
16tydennf intervence, ve srovnani s vysokosacharidovou dietou (53 %
celkového pfijmu energie) (14). Jakakoliv hypokaloricka dieta bez rozdilu
vedla po 12mési¢niintervenci k podobnému snizeni télesné hmotnosti
a hemoglobinu A, _(15). Ve studii Steno-2 study se 160 diabetiky s mi-
kroalbuminurii ved! dietni rezim, cviceni a farmakologické intervence
k vétsimu zlepseni kontroly glykemie a lipidogramu, ale také ke snizenf
kardiovaskuldrnich umrti nebo pffhod ve srovnani s konvenéni lé¢bou
(16). Naproti tomu ve studii Look AHEAD (Action for Health in Diabetes),
navzdory intenzivni intervenci zivotniho stylu, kdy pacienti dosahli sni-
zenf nadvahy, zlepsenf glykemie a lipidogramu, neby! prokdzan zddny
kardiovaskularni benefit béhem sledovani v délce 9,6 let (17). Zda se
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tedy, 7e ke zlepSenf kardiovaskularni progndzy je u vétsiny diabetik{
2. typu nutnd vedle dietnich a rezZimovych opatfeni dalsi intervence,
vcetné lécby farmaky.

Farmakoterapie aterogenni dyslipidemie

Recentnf evropska doporuceni uvadeji jako cilové hodnoty LDL-c
pro stfedni kardiovaskuldrniriziko < 2,6 mmol/| (diabetes mellitus 2. typu
do 50 let véku) s trvanim diabetu < 10 let, bez dalsich rizikovych faktord,
pro vysoké riziko < 1,8 mmol/l a > 50% snizeni (pacienti s diabetem bez
orgdnového poskozeni, s dobou trvani diabetu > 10 let nebo s dalsim
rizikovym faktorem), a pro velmi vysoké riziko < 1,4 mmol/l a > 50%
snizenf (diabetes s orgdnovym postizenim). Navic u nemocnych s re-
kurentni aterotrombotickou pfihodou do dvou let od prvni udalosti
pfi terapii maximalni tolerovanou dévkou statinu a ezetimibem je do-
poruceno snizenf LDL-C < 1,0 mmol/I (18). Sekunddrnim cilem zejména
u osob s hypertriglyceridemii je non-HDL-C, jehoZ cilova hodnota je
00,8 mmol/l vy3si nez doporuceny cil pro LDL-C v dané rizikové katego-
rii. Podobné pouzivame i sledovani hodnoty apoB, jehoZ koncentrace
u velmi vysoce rizikovych osob ma byt snizena na hodnotu < 0,65 g/I,
v kategorii vysokého rizika < 0,8 g/l a u osob se stfedné zvysenym ri-
zikem < 1,0 g/I. Hladiny triglyceridd > 1,7 mmol/l a koncentrace HDL-C
<1,0mmol/lumuzia < 1,2 mmol/l u Zen jsou sice dale povazovany za
ddlezité moduldtory rizika, ne vsak za Iécebné cile. Oba tyto parametry
zohlednuje cilova hodnota non-HDL-C ¢i apolipoproteinu B.

Statiny jsou doporucovény jako hypolipidemika prvnf volby jak
u pacientd s izolovanou elevaci LDL-C, tak u pacientd s aterogennf
dyslipidemii. Jsou ucinné i u jedincl s/bez elevace triglyceridd, s/bez
snizeni HDL-cholesterolu nebo s/bez metabolického syndromu (19).
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Tab. 1. Prehled post-hoc analyz z hlavnich randomizovanych klinickych studii (RCT) s PCSK9 inhibitory u diabetikd

pacienti s DM2T LDL-C kardiovaskularni pfihody
n (%) % redukce pomeér rizik (95 % Cl)

Studie s alirokumabem
ODYYSSEY LONG TERM 818(34,9) -61,0 0,52 (0,31-0,90)a
ODYYSSEY COMBO Il 221(30,7) -50,6 -
ODYYSSEY ALTERNATIVE 75(239) -54,8 -
ODYYSSEY DM-INSULIN 441 (85,3) -48,2 -
Studie s evolokumabem
PROFICIO OSLER I-1I 599 (13,4) -609 047 (0,25-0,78)B
PROFICIO GAUSS Il 26 (11,9) -52,8 -
PROFICIO GLAGOV 202 (209 -56,3 -
PROFICIO FOURIER 11,031 (40,0) -59,0 0,85 (0,79-0,92)

PCSK9 - proproteinové konvertdzy subtilisin/kexin typ 9, DMT2 — diabetes mellitus 2. typu, LDL — low-density lipoprotein, Cl - confidence interval

Upraveno podile (32).

Pacienti s inzulinovou rezistenci, a zejména jedinci s diabetes mellitus
2.typu patff do kategorie vysokého kardiovaskuldrniho rizika (18), které
se u nich manifestuje o 15 let dfive nez u jedincl bez diabetu — u zen
dle kanadské studie v 54,3 letech, u muzl v 479 letech (20). Proto je
lécba statiny doporuc¢ovéana diabetiklim starsim 40 let, pfi trvanim
diabetu > 15 let nad 30 let véku, nebo tehdy, kdyz je pfitomna klinicky
signifikantnf ateroskleréza ¢i mikrovaskuldrni postizen (21).

Pokud nedosdhneme terapeutickych cilé navysenim davky sta-
tinQ, médme dalsi moznosti 1é¢by. Prvnim Iékem do kombinace bude
inhibitor intestindlni absorpce cholesterolu ezetimib, ktery je celkové
velmi dobfe tolerovan. V klinické studii The Improved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT) byl aditivni
pokles LDL-cholesterolu ve skupiné pacientd po akutnim koronarnim
syndromu spojen se snizenim vyskytu aterosklerotickych kardiovasku-
larnich onemocnéni pfi 1é¢bé kombinaci ezetimibu (10 mg denné) se
simvastatinem ve stfedni davce (40 mg denné), ve srovnani's monotera-
pif simvastatinem (22). Kombinovand lé¢ba simvastatinem a ezetimibem
vedla k vyznamnéjsi redukci primarnich cild studie (Umrti z kardiovas-
kuldrnich pficin, hospitalizace z dGvodu nestabilni anginy pectoris,
infarkt myokardu, koronarni revaskularizaci nebo cévni mozkova pithoda
u diabetikd (hazard ratio 0,86 [95% konfidencniinterval 0,78-0,94]) nez
u nediabetikll (hazard ratio 0,98 [95% konfidencnf interval, 0,91-1,04],
p < 0,023).

Sekvestranty Zlu¢ovych kyselin také vedou ke snizenf vyskytu
aterosklerotickych kardiovaskularnich pffhod (23), ale pacienti je obvykle
$patné toleruji, a proto nejsou uzivany pfilis ¢asto.

Fibraty (tj. gemfibrozil, fenofibrat a bezafibrat) aktivuji PPAR-alfa (pe-
roxisome proliferator-activated receptor alpha) a moduluji lipidogram
vicecetnymi metabolickymi pochody. Gemfibrozil u nés neni dostupny,
prakticky dostupny je pouze fenofibrat. Protoze fibraty vyznamné snizujf
triglyceridemii a vedou k mirnému zvyseni HDL-cholesterolu, mohou
byt idedlnim hypolipidemikem v lé¢bé aterogenni dyslipidemie, nic-
méné klinické studie s fibraty prinesly smisené a obvykle rozporuplné
vysledky (24). Jednim z hlavnich rys( téchto studif, a pravdépodobné
také ddvodem, proc¢ byly vysledky nejednoznacné je to, Ze pacienti
nebyli selektovani co do vyskytu aterogenni dyslipidemie. V souc¢asné
dobé je hlavni indikaci k 1écbé fibraty vyrazna hypertriglyceridemie
(tj. plazmatickeé triglyceridy > 10 mmol/I) u jedincl v riziku vzniku akutnf
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pankreatitidy. Fibraty nedoporucujeme jako lék do kombinace se statiny
v pfipadé jen mirné hypertriglyceridemie. Ackoliv mdme jen mélo pfi-
mych dlikaz{ z velkych klinickych studif, post hoc analyzy naznacujf, ze
jedincis triglyceridemif > 2,3 mmol/l mohou mit zkombinované [écby
statin-fibrat prospéch (25). Soucasna doporuceni EAS/ESC doporucuijf
u vysoce rizikovych nemocnych s hypertriglyceridemii > 2,3 mmol/I
jako lék prvni volby ke sniZent rizika aterosklerotického kardiovasku-
larnfho onemocnénf zvolit statin. U vysoce a velmi vysoce rizikovych
nemocnych s triglyceridemii 1,5-5,6 mmol/| i pfi [é¢bé statiny by mélo
byt zvazeno pfidani omega-3 mastnych kyselin (ikosapent ethyl 2x2 g
denné). U osob s pfetrvavajici hladinou triglyceridd > 2,3 mmol/I pfi
dosazeni LDL-C cile mUze byt zvazeno pfidani fenofibrét k zavedené
terapii statinem (18).

Niacin byl po mnoho let vyuzivan v [é¢bé hyperlipidemii pred
nastupem éry statinQ, a jeho pozitivni U¢inky dokladala fada mensich
klinickych studif, dokladujicich snizenf aterosklerotického kardiovasku-
larnfho rizika u statin-naivnich pacientd (26). Nicméné dvé relativné
recentni velké klinické studie s niacinem s prodlouzenou dobou Ucinku
(27,28) neprokazaly aditivni snizenf aterosklerotického kardiovaskularni-
ho rizika, byly provazeny fadou nezadoucich Uc¢ink a pfedznamenaly
ukoncenf vyuzivani niacinu jako hypolipidemika pfi snaze snizit atero-
sklerotické kardiovaskuldrni riziko.

Alternativou do kombinované lécby jsou monoklondini protildtky
inhibujici PCSK9 (proproteinové konvertazy pro subtilisin-kexin typu
9). Inhibitory PCSK9 jsou regulétory clearance LDL ¢astic, které funguji
na urovni receptort pro LDL cholesterol a posiluji odstrafiovani LDL
cholesterolu z cirkulace. Studie FOURIER (The Further Cardiovascular
Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated
Risk) u pacientd s aterosklerotickym kardiovaskuldarnim onemocnénim
prokdazala absolutni snizeni primarnich cilé o 1,5 % (komplex dmrti z kar-
diovaskularnich pficin, infarkt myokardu, cévni mozkové pithoda, hospita-
lizace pro nestabilni anginu pectoris nebo koronarnf revaskularizace) pfi
medidnu lé¢by 26 mésicl a lécbé evolocumabem v kombinaci se statiny
(29). Lécba evolokumabem je bezpecnd u pacient( s i bez diabetu, nenf
spojena se vzestupem glykemie nebo vznikem nového diabetu a vede
k signifikantnimu snizenf kardiovaskuldrnich pfihod u jedincl s diabetem
i bez diabetu. Absolutni snizenf rizika je u diabetik dokonce vyssi, pro-
toze maji zaroven vyssi vstupni riziko. Informace o Gcinku alirokumabu
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u pacientl s aterogenni dyslipidemif v ramci diabetes mellitus pfinesly
studie ODYSSEY DM-INSULIN (30) a DM-DYSLIPIDEMIA (31). Tyto studie
faze 3b a 4 zkoumaly efekt alirokumabu u jedincU s diabetes mellitus.
Ve studii DM-INSULIN byla hodnocena tcinnost a bezpe¢nost soucasné
lé¢by dvémi biologicky Ucinnymi injekéné podavanymi ldtkami (aliroku-
mab a inzulin) u diabetikd 1. a 2. typu s hypercholesterolemif lé¢enych
inzulinem ve vysokém kardiovaskuldrnim riziku a stabilni maximalné
tolerovanou davkou statinu s/bez dalsi hypolipidemické 1écby. Studie
DM-DYSLIPIDEMIA hodnotila U¢innost a bezpecnost alirokumabu proti
standardnilécbé hypolipidemiky (ezetimib, fenofibrat, omega-3 mastné
kyseliny nebo kyselina nikotinova) u pacientt s diabetem 2. typu a smi-
senou dyslipidemif ve vysokém kardiovaskularnim riziku, pfi soucasné
stabilnf maximalné tolerované lé¢bé statinem s/bez daldi hypolipide-
mické [é¢by; tato studie jako prvni hodnotila také jako priméarni cil zmény
v koncentraci non-HDL cholesterolem pfi lé¢bé inhibitorem PCSK9. Obé
studie, jak ODYSSEY DM-INSULIN (28) a DM-DYSLIPIDEMIA (29), prokézaly
Ucinnost (snizeni LDL cholesterolemie o 48-619%) a bezpecnost 1écby
alirokumabem také v populaci diabetikd, podobné, jako tomu bylo
u nediabetikd v pfedchozich studiich. Podle post-hoc analyzy doslo také
k vyznamnému snizeni vyskytu kardiovaskularnich ptihod (Tab. 1) (32).
V klinickém vyuzitf ¢i vyvoji jsou dalsi inovativni hypolipidemika
s potencidlem ovlivnéni aterogenni dyslipidemie — antisense oligonu-
kleotidy (ASO), event. dalsi biologika (4). Patif mezi né napt. mipomer-
sen, ASO zaméreny na produkci lipoproteint apoB-100. Mipomersen
je v soucasné dobé rezervovan k lé¢bé homozygotni familidrni hy-
percholesterolemie a nemé jiné povolené indikace. MTP (microsomal
triglyceride transfer protein) je klicovy enzym v syntéze jaternich VLDL
a stfevnich chylomikront, pfenasejici triglyceridy a jiné neutraini lipidy
na nové syntetizované ¢astice apoB. Perordlné poddvany lomitapid,
MTP inhibitor, mé schvélenou indikaci k lé¢bé homozygotni fami-
lidrni hypercholesterolemie. Navic je Ucinny vice nez mipomersen
v [é¢bé tézké hypertriglyceridemie, ale je velice nepravdépodobné,
zejména s ohledem na velmi vysokou cenu, Ze bude pro takovou
indikaci povolen. Dalsf inovativni |éCiva, kterd ovliviuji produkci
lipoprotein(, jsou inhibitory enzymd dalezitych v syntéze triglyceridd.
Patif sem monoacylglycerol acyltransferdsa (MGAT) a diacylglycerol
acyltransferasa (DGAT). V experimentélni modelu jsou zkoumany ASO,
inhibujici isoformy DGAT1 (pradigastat) ¢i MGAT2. Dal$i moznosti, na

kterou se klinicky vyvoj zamétuje, je moznost ovlivnéni clearance
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lipoproteinl. Jednd se napft. o apoClll ASO volanesorsen, ktery byl
testovan ve studii COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People
Using Anticoagulation Stratgies trial) (33). Angiopoietin-like proteiny
ANGPTL3 a ANGPTL4 jsou inhibitory lipoproteinové lipazy lokalné
tvofené v tukové tkéni, srdci a kosternim svalu. Evinakumab je potom
monoklonalnf protildtka proti ANGPTL3 a [é¢ba vede ke snizenf trigly-
ceridemie primarné redukci apoB-obsahujicich lipoprotein(, ale také
ke snizeni LDL cholesterolu. Evinakumab nebo ANGPTL3 ASO dosud
nebyly testovany v [é¢bé diabetické dyslipidemie (4).

Radu novych poznatk(i a moznosti v Ié¢bé aterogenni dyslipidemie
prindsi také celd plejdda modernich antidiabetik. Jejich rozbor je viak

namétem na samostatnou publikaci, a proto ho nynf neuvadime.

Souhrn

Klécebnému ovlivnéni aterogenni dyslipidemie s cilem prevence
aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni u jedinct s inzu-
linovou rezistenci, obezitou, metabolickym syndromem ¢i diabetes
mellitus 2. typu je v soucasné dobé k dispozici fada postupU. Pilifem
je snaha o modifikaci zivotniho stylu a diety, ale v fadé, ne-li ve
vétsiné piipadd takova opatreni sama o sobé nestaci ke korekci
aterogenni dyslipidemie. Ackoliv nenf aterogenni dyslipidemie
primarné charakteristickd zvysenfm LDL cholesterolu, je k dispozici
fada ddkazd z randomizovanych klinickych studif, kterd predurcujf
statiny jako hypolipidemika prvni volby u vétsiny pacient(, kromé
jedincd s vyraznou hypertriglyceridemii a rizikem vzniku akutnf
pankreatitidy. Fibraty patii naddle mezi vhodna hypolipidemika do
kombinace. Jejich projektivn{ vliv pfi soucasné 1écbé statiny bude
vsak nutné ovéfit v pfedem definované populaci pacientl s atero-
genni dyslipidemif. V soucasné dobé je k dispozici fada inovativnich
slibnych hypolipidemik. Na zdkladé analyzy jedincd s pfirozenymi
genetickymi mutacemi maji potencial k ovlivnéni aterosklerotickych
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Také jiz probihaji prospektivni kli-
nické studie, které maji za cil ovéfit nejen bezpelnost a U¢innost,
ale také klinicky efekt takovych Iéciv. Klinické studie s inovativnimi
hypolipidemiky tak vytvéfeji platformu k jejich vyuziti v [é¢bé ate-
rogenni dyslipidemie v budoucnosti.
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