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Aterogenni dyslipidemie typické pro metabolicky syndrom

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 0,47 (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 kardiovaskularniho 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
lé¢ba statiny doporuc¢ovana diabetikdm starsim 40 let, pfi trvanim
diabetu > 15 let nad 30 let véku, nebo tehdy, kdyz je pfitomna klinicky
signifikantnf ateroskleréza ¢i mikrovaskuldrni postizeni (21).

Pokud nedosdhneme terapeutickych cilé navysenim davky sta-
tinQ, madme dalsi moznosti 1é¢by. Prvnim lékem do kombinace bude
inhibitor intestindlnf 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 pacientl po akutnim koronarnim
syndromu spojen se snizenim vyskytu aterosklerotickych kardiovasku-
larnich onemocnéni pfi 1é¢bé kombinaci ezetimibu (10 mg denné) se
simvastatinem ve stfednf davce (40 mg denné), ve srovnani s monotera-
pif simvastatinem (22). Kombinovand lé¢ba simvastatinem a ezetimibem
vedla k vyznamnéjsi redukci primarnich cill studie (Umrti z kardiovas-
kuldrnich pficin, hospitalizace z dGvodu nestabilni anginy pectoris,
infarkt myokardu, koronarni revaskularizaci nebo cévni mozkova pfihoda
u diabetikd (hazard ratio 0,86 [95% konfiden¢niinterval 0,78-0,94]) nez
u nediabetikll (hazard ratio 0,98 [95% konfidencni interval, 0,91-1,04],
p < 0,023).

Sekvestranty Zlu¢ovych kyselin také vedou ke snizeni vyskytu
aterosklerotickych kardiovaskularnich pfihod (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 nds neni dostupny,
prakticky dostupny je pouze fenofibrat. Protoze fibraty vyznamné snizujf
triglyceridemii a vedou k mirnému zvyseni HDL-cholesterolu, mohou
byt idedlnim hypolipidemikem v |é¢bé aterogenni dyslipidemie, nic-
méné klinické studie s fibraty pfinesly smisené a obvykle rozporuplné
vysledky (24). Jednim z hlavnich ryst téchto studii, 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 1éc¢bé fibraty vyrazna hypertriglyceridemie
(tj. plazmatické triglyceridy > 10 mmol/I) u jedincl v riziku vzniku akutnf
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pankreatitidy. Fibraty nedoporucujeme jako Iék do kombinace se statiny
v pfipadé jen mirné hypertriglyceridemie. Ackoliv médme jen malo pfi-
mych dlkazl z velkych klinickych studif, post hoc analyzy naznacuji, ze
jedincis triglyceridemif > 2,3 mmol/l mohou mit zkombinované [écby
statin-fibrat prospéch (25). Soucasna doporuceni EAS/ESC doporucuiji
u vysoce rizikovych nemocnych s hypertriglyceridemif > 2,3 mmol/I
jako |ék prvni volby ke sniZeni rizika aterosklerotického kardiovasku-
larniho onemocnéni zvolit statin. U vysoce a velmi vysoce rizikovych
nemocnych s triglyceridemii 1,5-5,6 mmol/| i pfi 1é¢bé statiny by mélo
byt zvédzeno 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 mze byt zvazeno pfidani fenofibrat k zavedené
terapii statinem (18).

Niacin byl po mnoho let vyuzivan v 1é¢bé hyperlipidemii pred
nastupem éry statin{, a jeho pozitivni U¢inky doklddala fada mensich
klinickych studif, dokladujicich snizenf aterosklerotického kardiovasku-
larnfho rizika u statin-naivnich pacientd (26). Nicéné dvé relativneé
recentni velké klinické studie s niacinem s prodlouzenou dobou Ucinku
(27,28) neprokazaly aditivni snizenf aterosklerotického kardiovaskularni-
ho rizika, byly provazeny fadou nezadoucich Uc¢inkl a pfedznamenaly
ukoncenfi vyuzivani niacinu jako hypolipidemika pfi snaze snizit atero-
sklerotické kardiovaskuldrni riziko.

Alternativou do kombinované Ié¢by 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 kardiovaskuldrnim onemocnénim
prokazala 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 Ié¢bé evolocumabem v kombinaci se statiny
(29). Lé¢ba 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 snizen rizika je u diabetikd dokonce vyssi, pro-
toze maji zaroven vyssi vstupni riziko. Informace o Gcinku alirokumabu
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