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INOVACE V LECBE DYSLIPIDEMII

Statistiky ob&hovych onemocnéni z posledni doby se méni, vi-
dime pokles vyskytu akutniho korondrniho syndromu, vzestup
incidence poruch srde¢niho rytmu a chronického srdecniho se-
Lhdnil/ P¥esto ze viech rizik ob&hovych onemocnéni se kontro-
la aterogennich lipoproteind jevi jako nejsnazsi, nejbezpe&né&jsi
a relativné nejvyznamnéjsi moznost zlepSeni kardiovaskuldrnich
statistik v Cesku. DosaZzen( lé&ebnych cilél postulovanych doporu-
¢enymi postupy je pfitom mozné s vyuzitim modernich lé¢ebnych
postupl u vysokého procenta pacientd.?/ P¥esto v redlné klinické
praxi €asto neuspé&jeme z nejrliznéjdich divodd: non-adherence,
terapeutickd inercie, lékovd intolerance, nedostateénd efektivita
soucasnych lé¢ebnych mozZnosti. | proto je dobfe, Ze se paleta hy-

polipidemik naddle rozsituje.

DOPORUCENE POSTUPY PRO MANAGEMENT
DYSLIPIDEMIE

Specifickd doporucenfi pro diagnostiku a lé¢bu dyslipidemii byla
formulovdna evropskymi odbornymi spole€nostmi v roce 2019 3/
a byla pln& pFejata v nadich podminkdch.#/ Dalsi relevantni do-
porucené postupy — pro prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni
— z roku 2021 se v zdkladu s témito dfive publikovanymi shoduji
a neptind3eji zdsadni zm&ny.>/ Implementace guidelines naddle
probihd, ale zdkladni principy se do povédomi odborné verejnos-
ti (snad) jiZz podaf¥ilo dostat. Cilové hodnoty lipidd a apoproteinl
shrnuje tabulka 1. Obrdzek 1 shrnuje algoritmus navrZeny pro do-
sahovdni cilovych hodnot LDL-cholesterolu (LDL-C), ale lze jej
vyuZit i jako voditko pro dosahovdni daldich primdrnich cild léEby
(non-HDL-cholesterolu [non-HDL-C] nebo koncentrace apolipo-
proteinu B [apoB]).

Moderni pfistup k managementu dyslipidemie zakldddme
na kombinaéni hypolipidemické lé¢bé, kterou iniciujeme véas
s prihlédnutim k rizikové kategorii pacienta a vzddlenosti
jeho hladiny LDL-C (pFipadné non-HDL-C ¢i apoB) od doporude-
né cilové hodnoty.

STATINY

Statiny predstavuji naddle zdklad hypolipidemické farmakote-
rapie prakticky u v8ech skupin pacientl. NejenZe zlepsi lipidovy
profil, ale pfedeviim mimo jakoukoli pochybnost zlepsi prognézu

Cilové hodnoty plazmatickych lipid@ a lipoproteint

pacientd sniZzenim rizika aterotrombotické p¥ihody.®/ Pro dosaZe-
ni cilovych hodnot je ¢asto nutné volit intenzivni statinovou tera-
pii (atorvastatin 40 a vice mg denné, rosuvastatin 20 a vice mg
denné). Tyto dva statiny preferujeme, protoZe maji dlouhy biolo-
gicky polo¢as umoziujici pohodlné ddvkovdni v kteroukoliv denni
dobu a pfedevsim maji nejvice dlkazl z klinickych studii praktic-
ky pro vSechny klinické situace. Pfipomerime, Ze lé¢ba maximdlni
tolerovanou ddvkou statinu podmiriuje dhradu vSech novéjsich
terapeutickych moznosti, o nichZ pojedndme niZe v textu.

EZETIMIB

Velmi vhodny écivy pfipravek do kombinace se statinem je se-
lektivni inhibitor intestindlni absorpce cholesterolu ezetimib.
Prohlubuje redukci LDL-C dosaZenou statinem zhruba o 20 %
a ddle sniZuje riziko aterotrombotickych p¥ihod.”8/ Navic vime,
Ze sniZuje postprandidlni fluktuace lipoproteind, které se zfejmé
podstatnym zplsobem podileji na zvy3eni rizika aterosklerdzy ze-
jména u osob s diabetem &i inzulinovou rezistenci.®/

KOMBINACE STATINU S EZETIMIBEM

V UVODU LECBY

V posledni dobé se jako dalsi moZnost rychlého dosazeni cilo-
vych hodnot v kategoriich vysokého a velmi vysokého rizika pfi-
pomind moZnost zahdjeni hypolipidemické farmakoterapie fixni
kombinacivysoce G¢inného statinu s ezetimibem. Tento postup se
jevi raciondlni zvld§té u pacientd, jejichZ vstupni hodnoty LDL-C
(non-HDL-C &iapoB) jsou vice neZ 50 % nad doporucenou cilovou
hodnotou.r/ V takovych pFipadech je vhodné kombina&ni lé€bu
zvdzit ihned od pocdtku LéCby. Navic rychlé dosaZeni cilové hod-
noty md pfiznivy vliv na prognézu nemocného a soucasné zlep-
3uje dlouhodobou adherencill/ Prakticky musime pfipomenout,
Ze fixni kombinace statinu s ezetimibem nejsou v sou€asné dobg,
bohuZel, hrazeny jako prvni krok v [é¢bé dyslipidemie, ale pouze
jako tzv. substitu&ni lé&ba u pacientl lé&enych volnou kombinaci
statinu s ezetimibem.

FENOFIBRAT

Oddil o agonistech PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor) alfa receptorl nazveme zdmérné generickym ndzvem
jednoho ze zdstupcd, protoZe ostatni aktudlné na Ceském trhu

Riziko Nizké Stfedné zvySené Vysoké Velmi vysoké Extrémni
LDL-C (mmol/l) <3,0 <2,6 <1,8 <14 <1,0

a snizeni o nejméné 50 % a sniZzeni o nejméné 50 % a sniZzeni o nejméné 50 %

hodnot pfed lécbou hodnot pfed lécbou hodnot pfed lé¢bou
non- HDL-C (mmol/l) <3,8 <34 <2,6 <22 <18
apoB (g/l) - <1,0 <0,8 < 0,65 -

apoB — apolipoprotein B; LDL-C — cholesterol transportovany lipoproteiny s nizkou hustotou; non-HDL-C — cholesterol obsaZeny v potencidlné atero-
gennich lipoproteinovych &dsticich
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nejsou dostupné. PPAR alfa je transkripéni faktor regulovany vol-
nymi mastnymi kyselinami, jeZ pUsobi jako hlavni reguldtor me-
tabolismu jaternich Llipid a lipoprotein(, véetné& zvy3ené oxidace
mastnych kyselin a sniZzené syntézy mastnych kyselin, apoC-lll,
triglyceridd (TG) a VLDL, zatimco aktivitu lipoproteinové lipdzy
zvy3uje.l2/ | pfes neddvny nelspéch posledniho z testovanych fi-
brdtd, pemafibratu 13/, je naddle moZné, Ze nékterym pacientlim
s perzistentni hypertriglyceridemii (nad 2,3 mmol/l) pfi lé¢bé sta-
tiny fenofibrdt sniZi riziko aterotrombotickych komplikaci. Tito
nemocni budou charakterizovdni dal$im poklesem koncentrace
non-HDL-C a apoB po zafazeni fenofibrdtu do LéCby. Tento efekt
se jevi jako znac¢né individudlni a tedy je nutné jej ovérit u kon-
krétniho nemocného.

OMEGA-3 MASTNE KYSELINY

Ackoli omega-3 mastné kyseliny pfitahuji pozornost jako hypo-
lipidemika po dekddy, nemdme v sou&asnosti v Cesku Zddného
zdstupce této lékové tFidy. Konzistentni doklad podporujici jejich
pouziti mdme pouze pro ethylester kyseliny eikosapentaenové
(EPA), ktery ve studii REDUCE-IT sniZil vyskyt sledovanych vas-
kuldrnich uddlosti o 25 %.14/ Tento efekt byl ale vlivem na lipidy
zprostfedkovany pouze z mensi ¢dsti. Vyznamnéjsi pravdépodob-
n& byly vlivy protizdnétlivé nebo antitrombogenni. Zddny z do-
stupnych p¥ipravké omega-3 mastnych kyselin v CR nemd dé-
kazy o vlivu na aterotrombogenni riziko a suplementaci témito
dostupnymi pfipravky nedoporucujeme ani z hlediska ovlivnéni
Llipid@ ani jako strategii snizeni vaskuldrniho rizika.

V neddvné dobé& bylo dokonce ze systematickych pfehledd a me-
ta-analyz randomizovanych klinickych studii (zahrnujicich vice
neZ 80 00O pacientd) zjisténo na ddvce zdvislé zvySené riziko
vzniku fibrilace sini u pacientl s jiZ existujicim kardiovaskuldr-
nim onemocné&nim nebo u pacientl s kardiovaskuldrnimi riziko-
vymi faktory, ktefi uZivali omega-3 mastné kyseliny, v porovndnf{
s pacienty uZivajicimi placebo. Pozorované riziko vzniku fibrilace
sini bylo nejvyssi pfi ddvce 4 g/denné. Doporuéend denni ddvka

m Terapeuticky algoritmus pro sniZovani LDL-C

omega-3 mastnych kyselin u rdznych doplfikd stravy se pohybuje
prevdzné mezi 600-1000 mg. PFi dodrZzovdni doporuéenych da-
vek by tedy pacienti neméli dosdhnout na nejvice rizikovou dévku
4g denné. SUKL upozorfiuje pacienty, ktefi uZivaji tyto dopliiky
stravy, Ze nesmi prekraovat doporuené ddvkovdnil>/

NOVA LECIVA SNIZUJiCi LDL-C

TERAPIE OVLIVNUJICi PCSK9

ZkuSenosti z alirokumabem i evolokumabem ziskané za vice nez
pét let jejich pouZivdni v klinické praxi jsou velmi dobré a potvrzuji
vysledky klinickych studif. Jejich poddvdnim dosahujeme ve velké
vét3in& pfipadl redukce LDL-C o 50 a vice %.16Y/ Dalsi moZnost
inhibice proprotein konvertdzy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9)
predstavuje inklisiran. Jde o fragment dvouSroubovicové in-
terferujici RNA, ktery je po subkutdnnim poddni diky konjugaci
s N-acetylgalaktosaminem specificky vychytdvdn hepatocyty.
Inklisiran plsobi v cytoplazmé a omezuje translaci mesengerové
RNA pro PCSK9 a tim produkci proteinu. Vysledkem je prodlou-
Zeni Zivotnosti LDL-receptord na povrchu jaterni buriky provd-
zené poklesem koncentrace LDL-C o 45-50 %.18/ Modifikace
RNA bazi inklisiranu umoZfiuje velmi dlouhé biologické plsobeni
a ddvkovdni lé€iva subkutdnni injekci v intervalu 1x za 6 mé&sicd.
Ve vyvoji jsou perordlni inhibitory PCSK9 pfedstavované synte-
tickymi makrocyklickymi slouc¢eninami schopnymi interferovat
s vazebnou doménou PCSK9 pro LDL-receptor. V studiich 2. fdze
autofi dokumentovali az 60% pokles hladiny LDL-C pfi dennim
poddvdni 30 mg latky ozna&ené kédem MK-0616.1%/

BEMPEDOOVA KYSELINA

Dalsi praktickou moZnosti ovlivnéni LDL-cholesterolemie je ky-
selina bempedoovd. Jde o inhibitor adenosintrifosfdt-citrat lydzy,
enzymu, ktery stoji v biosyntetické kaskddé reakci intraceluldrni
tvorby cholesterolu o nékolik krokd nad mistem pUsobeni stati-
nd — HMG-CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A) reduk-
tdzou. Bempedoovd kyselina se poddvd jako prolécivo, k jehoz

Vyhodnocenl' KV rizika )—»( Vstupni hladina LDL-C }

Zména

Zivotniho

U selektovanych pacientti s nizkym
a stfednim rizikem

Modifikace rizikovych faktorq,

1al Indikace pro farmakoterapii? )—> ‘
—_— 4 NE
ANO * |

zobrazovaci metody (subklinicka
ateroskleréza)
Rekvalifikace rizika?

- —
Kontrola lipidogramu 1x ro¢né,

stylu

Definovat cilovou hodnotu )

Y

'Vysoce ucinny statin v maximalni/

maximdlné tolerované davce

Y

Cilova hladina LDL-C dosazena? )
ANO
NE *

v pfipadé nutnosti Castéji « Sekunddrni prevence
(velmi vysoké riziko)

Primdrni prevence:

= N pacientis FH
Pridat ezetimib a dal&im vyznamnym
rizikovym faktorem
* (velmi vysoké riziko)
Kontrola lipidogramu 1x ro¢né, o T e LTl 1@ Ve By =
[ v pfipadé nutnosti Eastéiji NG | Cilovd hladina LDL-C dosaZena? > ;’él;l;;
NE * inhibitor

(' zvasit pridani inhibitoru PCSK9 )

« Primdrni prevence: pacienti ve velmi
vysokém riziku bez FH

FH — familidrni hypercholesterolemie; LDL-C — cholesterol
transportovany lipoproteiny s nizkou hustotou; PCSK9 —propro-
tein konvertdza subtilisin/kexin typu 9
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aktivaci dochdzi vyluéné v hepatocytu a nikoli ve svalech. Proto
by také tato lé¢ba neméla vyvoldvat svalové nezddouci Ucinky.
Poddvd se v uniformni ddvce 180 mg 1x denné&. U pacientl neu-
Zivajicich statin dokumentovaly studie poklesy LDL-C o pfibliz-
né 25 % pfi lé¢bé samotnym bempedodtem a pfiblizné 40 % pfi
kombinaci s ezetimibem.2%/ V Cesku mohou bempedoovou kyse-
linu predepisovat vybrani specialisté statin intolerantnim pacien-
tdm ve velmi vysokém a vysokém riziku p¥i hladiné LDL-C > 1,8
resp. 2,6 mmol/| pFi terapii samotnym ezetimibem.2l/

NOVA LECIVA OVLIVNUJICi HLADINY TG

Do tohoto odstavce bychom mohli zafadit vlastné i v8echny
vySe uvedené léCebné mozZnosti, protoZe viechny ovliviiuji kromé
LDL-C i koncentrace dalsich lipoproteinovych ¢dstic a snizuji tak
koncentrace TG. V tivodu bychom méli pfipomenout, Ze TG prav-
dépodobné nemaji vlastni aterogenni potencidl, ale slouzi jako
dobry ukazatel zmnoZeni aterogennich na TG bohatych &dstic
(nap¥. VLDL a chylomikronovych remnant(), které mohou dodd-
vat cholesterol pro progresi ateromu. Spole¢nou vlastnosti nize
diskutovanych terapeutickych moZnostije ovlivnéni metabolismu
lipoproteinl v Easné fdzi jejich intravaskuldrni remodelace a tedy
komplexni ovlivnénfi lipoproteinového metabolismu.

INHIBITORY APOLIPOPROTEINU C3

Apolipoprotein C3 (apoC3) je potentnim inhibitorem lipoprotei-
nové lipdzy, enzymu zodpovédného za hydrolyzu TG v lipoprotei-
nech bohatych na TG. Jeho inhibici dosahujeme zvySenf lipolytic-
ké aktivity enzymu a také zvySeni clearance lipoprotein( cestou
LDL-receptoru. V Cesku je k dispozici antisense oligonukleotid
(ASO) volanesorsen interferujici s translaci proteinu apoC3 spe-
cifickou interakci s jeho mRNA. Jeho poddvdni v subkutdnnich
injekcich (1x tydné, po 3mésicich kazdé 2 tydny) sniZuje hladiny
TG u pacientd s familidrnim chylomikronemickym syndromem
az o 80%. Zdvaznym nezddoucim ucinkem je trombocytopenie,
proto je nutné u pacientl polet trombocytl sledovat nejméné
1x za 2 tydny, a to v zdvislosti na po&tu trombocytd.22/ U paci-
entl v3ak pFedstavuje tato novd terapie prvni skute&né G&innou
terapeutickou moZnost. Konjugaci ASO proti mRNA pro apoC3
s N-acetylgalaktosaminem byl vytvofen olezarsen, ktery nyni
prochdzi rozsdhlym vyzkumnym programem.23/

INHIBITORY ANGPTL3

Angiopoetin-like 3 protein (ANGPTL3) je dalsi z inhibitord lipo-
proteinové a endotelidlni lipdzy a md dalsi poznané funkce (napt.
role v angiogenezi a endotelidlni reparaci). Jeho inhibici dosdh-
neme komplexniho vlivu na plazmatické lipidové spektrum, jak
dokumentovali autofi studie zkoumajici rdzné ddvky monoklo-
ndlni protildtky proti ANGPTL3 evinakumabu. Ta se specificky
vdze na ANGPTL3 a tim zvySuje celkovou lipolytickou aktivitu.
Kromé priznivého vlivu na hladiny TG vede poddvdni evinakuma-
bu v intravendzni infuzi v ddvce 15mg/kg 1x mési¢né k vyznam-
nému pfiznivému ovlivnéni celého lipoproteinového spektra.24/
Evinakumab je schvdlen pro poddvdni pacientdm s homozygotni
familidrni hypercholesterolemii na zdkladé& studie ELIPSE.2%/ V té
byl LDL-C evinakumabem vyznamné sniZen i u pacientd s témé¥
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nedetekovatelnou zbytkovou aktivitou LDL-receptoru, protozZe
na rozdil od nap¥. statin(, bempedoové kyseliny, PCSK9 terapii &i
ezetimibu nenf hypolipidemicky efekt evinakumabu zprostfedko-
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NOVE TERAPIE SNIZUJICi HLADINY LP(A)
Lipoprotein (a) [Lp(a)] je dlouhou dobu zndmy samostatny ne-
zdvisly rizikovy faktor aterotrombotickych cévnich komplikaci.
Tvofi jej Edstice LDL s pfipojenym (variabilné dlouhym) pepti-
dovym Fetézcem apoproteinu (a). PFfiblizné 20 % populace md
zvySenou hladinu Lp(a). Ta je determinovdna z téméf 90 % gene-
ticky a neni moZné ji ovlivnit zménou Zivotniho stylu &i dietou.26/
Z dostupnych terapii koncentraci Lp(a) sniZuji monoklondlni pro-
tildtky proti PCSK9 maximdlné o 25-30 %.2’/ Proto vitdme nové
otevirané moznosti ovlivnéni Lp(a) inovativnimi RNA terapiemi.
Ve 3. fdzi klinického zkouseni se nachdzi ASO pelacarsen, ktery
na principu komplementarity bazi omezuje translaci mRNA pro
apoprotein (a). Jeho subkutdnni poddvdni snizuje hladiny Lp(a)
az 0 90 %.28/ Daldi moznost pfedstavuje mald interferujici RNA
olpasiran plsobici na obdobném principu jako inklisiran. Dlouhé
intraceluldrni plsobeni olpasiranu umoZiiuje prodlouzeni ddvko-
vaciho intervalu subkutdnné poddvaného LéCiva na 1x za 3 mé-
sice.??/ Tyto cilené terapie pomohou prokdzat, zdali genetickd,
experimentdlni a observaéni data ukazujici na tlohu Lp(a) v pa-
togenezi aterotrombdzy budou podporeny i pfiznivym ovlivhénim
progndzy. Na to odpovi studie HORIZON s pelacarsenem a studie
OCEAN(a)-OUTCOMES z olpasiranem, které prdvé probihaji.

Nové terapie ovliviiujici primérné metabolismus na TG bohatych
&dstic sméFuji k vyuZiti u pacientd s méné& b&Znymi geneticky
podminénymi poruchami lipidového metabolismu. S ohledem
na $ifi spektra jejich G&inku, ktery v kone&ném disledku zasdhne
i do tvorby LDL ¢&dstic, maji potencidlné Siroké pouziti. To doku-
mentuje priklad evinakumabu, registrovaného k pouziti u homo-
zygotnich pacientl s familidrni hypercholesterolemii. V kaZzdém
pripadé predstavuji tyto nové terapeutické moZnosti vitanou San-
ci pro nemocné, jimZ jsme dosud neméli mnoho co nabidnout.

Farmakoterapeutické moznosti ovlivnéni dyslipidemie se vyznamné
rozsiruji. Hypolipidemickd lé¢ba testuje obecné nové farmakotera-
peutické principy (RNA terapie, moZnosti perordlniho poddvdni pro-
teinové terapie) a v oblasti dyslipidemie probihd dokonce testovdni
moznosti vylé€eni metabolickych onemocnéni. Principy vyuZivajici
genovou editaci s vyuZitim systém( CRISPR Cas9 aktudlné prochd-
zeji prvnimi fazemi klinického zkouZeni3%/ Velmi pravd&podobné
se dockdme doby, kdy bude mozné pacientlim nabidnout moZnost
jednordzové terapie doZivotné zlepsujici jejich lipoproteinovy profil
a riziko aterosklerotickych cévnich onemocnéni.
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