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 jedinc( 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 kardiovaskularnim 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 nikotinovd) u pacientl s diabetem 2. typu a smi-
senou dyslipidemif ve vysokém kardiovaskuldrnim riziku, pfi soucasné
stabilni maximalné tolerované |é¢bé statinem s/bez dalsi hypolipide-
mické [é¢by; tato studie jako prvni hodnotila také jako priméarni cil zmény
v koncentraci non-HDL cholesterolem pfi [é¢bé inhibitorem PCSK9. Obé
studie, jak ODYSSEY DM-INSULIN (28) a DM-DYSLIPIDEMIA (29), prokézaly
Ucinnost (snizeni LDL cholesterolemie o 48-61%) a bezpecnost 1é¢by
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 pfihod (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 1é¢bé homozygotni familiarni hy-
percholesterolemie a nema jiné povolené indikace. MTP (microsomal
triglyceride transfer protein) je klicovy enzym v syntéze jaternich VLDL
a stfevnich chylomikrond, pfendsejici triglyceridy a jiné neutraini lipidy
na nové syntetizované ¢astice apoB. Perordlné podavany lomitapid,
MTP inhibitor, mé schvélenou indikaci k Ié¢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. Dalsi inovativni Iéciva, kterd ovliviuji produkci
lipoproteind, jsou inhibitory enzym ddlezitych v syntéze triglyceridd.
Patii sem monoacylglycerol acyltransferdsa (MGAT) a diacylglycerol
acyltransferasa (DGAT). V experimentélni modelu jsou zkoumany ASO,
inhibujici isoformy DGAT1 (pradigastat) ¢i MGAT2. Dalsi moznosti, na

kterou se klinicky vyvoj zaméfuje, je moznost ovlivnéni clearance
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lipoproteinl. Jednd se napf. 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
monoklondlnf 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 1é¢bé aterogenni dyslipidemie
prindsi také celd plejdda modernich antidiabetik. Jejich rozbor je viak

namétem na samostatnou publikaci, a proto ho nyni neuvadime.

Souhrn

Klécebnému ovlivnéni aterogenni dyslipidemie s cilem prevence
aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni u jedincl s inzu-
linovou rezistenci, obezitou, metabolickym syndromem ¢i diabetes
mellitus 2. typu je v soucasné dobé k dispozici fada postupd. Pilifem
je snaha o modifikaci Zivotniho stylu a diety, ale v fadé, ne-li ve
vétsiné pripadd takova opatfeni 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 predurcuijf
statiny jako hypolipidemika prvni volby u vétsiny pacient(, kromé
jedincd s vyraznou hypertriglyceridemii a rizikem vzniku akutnf
pankreatitidy. Fibraty patii nadale mezi vhodné hypolipidemika do
kombinace. Jejich projektivni vliv pfi soucasné 1é¢bé statiny bude
vsak nutné ovéfit v pfedem definované populaci pacient( s atero-
genni dyslipidemii. V soucasné dobé je k dispozici fada inovativnich
slibnych hypolipidemik. Na zékladé analyzy jedincd s pfirozenymi
genetickymi mutacemi maji potencial k ovlivnéni aterosklerotickych
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Také jiz probihaji prospektivni kli-
nické studie, které majf 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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