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Hypolipidemicka lécba pfedstavuje v soucasnosti zaklad strategie ke snizenirizika kardiovaskularni pfihody. Jejich kombinaci mGzeme toto
riziko snizit v nékterych pfipadech nad ramec moznosti monoterapie. Pfesto fada nemocnych nedosahuje potiebného snizeni aterogennich
lipidd v séru i pii vyuziti vSéech dostupnych moznosti lécby. Aktudlné probiha intenzivni vyzkum a ve fazi klinickych zkousek je fada novych
Ié¢iv ovliviujicich hladiny LDL-cholesterolu (mipomersen, eprotirome, inhibitory PCSK-9), HDL-cholesterolu (CETP inhibitory, analoga apoA1)
¢i triglyceridtl (vSechna jiz uvedena Iéciva a inhibitory MTP). Potvrdi-li se teoretické pfedpoklady a projdou-li nové molekuly naro¢nym
klinickym testovanim Uspésné, dockame se my i nasi pacienti novych moznosti sniZeni rizika aterotrombotickych cévnich komplikaci.
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At present, hypolipidaemic treatment is an essential strategy to reduce the risk of a cardiovascular event. By combining treatments, this
risk can be reduced beyond the possibilities of monotherapy in some cases. Still, a number of patients fail to achieve a desirable reduction
in atherogenic serum lipids even despite using all available treatment options. Intensive research is currently under way and a number
of new drugs affecting the levels of LDL-cholesterol (mipomersen, eprotirome, PCSK-9 inhibitors), HDL-cholesterol (CETP inhibitors,
apoAT1 analogue) or triglycerides (all the above-mentioned drugs and MTP inhibitors) are in the phase of clinical trials. If the theoretical
assumptions are correct and if the new molecules pass demanding clinical testing successfully, we as well as our patients will live to see
new possibilities of reducing the risk of atherothrombotic vascular complications.
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Statiny, fibraty, ezetimib, niacin, pryskyfice —
toto jsou Iéciva, kterd pouzivame v kazdodennf
praxi k modifikaci hladin aterogennich sérovych
lipidd a predevsim ke snizeni kardiovaskuldrniho
rizika.V kazdé z uvedenych tfid (kromé selektiv-
nich inhibitord intestindlni resorpce cholesterolu)
nalezneme nékolik zastupcl a navic kombinaci
vice hypolipidemik z réiznych tfid vznikd velké
mnozstvilécebnych moznosti. Pfesto jsou Uvahy
o novych Ié¢ivech snizujicich vyskyt obéhovych
komplikaci aterosklerézy zdsahem do metabo-
lizonu krevnich lipidd a lipoproteint zcela na
misté. Nejen protoze vyvoj nékolika z nich se
dostavé do poslednich fazi klinickych zkousek,
ale hlavné protoZe i pfes soucasné moznosti
hypolipidemické farmakoterapie (v¢etné kom-

Zakladni cil hypolipidemickeé [écby je snize-
ni rizika aterosklerotickych cévnich komplikaci.
Tento cil se nejlépe daff naplriovat snizovanim
hladin LDL-cholesterolu (LDL-c) — ten i nadale
zUstavé hlavnim cilovym ukazatelem Uspésnosti
intervence dyslipidemie. Statiny snizujf hladiny
LDL-c az 0 60% (1). Pfesto vime, Ze tzv. rezidu-
alni riziko pfi 1é¢bé statinem zUstéva na Urovni

60-70% neovlivnénych vaskuldrnich piihod
(obrazek 1) (2).

Pficina jiste neni jedna. Je mozné, Ze dalsiho
snizenf rizika by mohlo byt dosazeno pfi poklesu
LDL-c na velmi nizké hodnoty. Ze to samo o sobé
k dostate¢nému ovlivnéni rezidudlniho rizika
nestaci, naznacily studie s vysokou davkou sta-
tinG, v nichz LDL-c bylo v prdméru mensinez 1,8
mmol/| (3, 4). Stejné prace ukazaly, Ze za relativni
,neuspéch” statint zodpovida jejich nedostatec-

Obrdzek 1. RezidudIni riziko (RR) ve studiich se statiny
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Obrdzek 2. Riziko KV piihody ve studiich s vysokou davkou statinu u osob s LDL-c < 1,8 mmol/I
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TG pfi lécbé Kvintily HDL cholesterol (mg/dl)

Pfihody (n) 57 50 34 34 35
Pacientl (n) 473 525 550 569 544

ny vliv na koncentrace HDL-c i triglyceridd (TG).
Jejich abnormalni hladiny predstavuji v dnesni
vace LDL-c. Pfipomerime si rostouci populaci
diabetikd ¢i osob s metabolickym syndromem.
U pacientd, ktefi dosahnou lé¢bou statinem
velmi nizké hladiny LDL-c, rozhoduji o jejich
dalsi progndze praveé koncentrace triglyceridd
a HDL-c (obrazek 2).

Presto stéle plati, Ze statiny pfindseji nemoc-
nym se zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem
podstatné zlepseni progndzy a jednoznacné
prodluzuji Zivot. Proto jsou ve vétsiné pfipadd
i zdkladem kombinacnich hypolipidemickych
rezimU (5). Tam, kde nestaci, mizeme jejich efekt
doplnit kombinaci s dalsimi lipidy ovliviujicimi
|éCivy. Jak ukazuje tabulka 1, kombinace hypo-
lipidemik pomuze dosdhnout zlepseni viech
parametr( lipoproteinového spektra.

Pfipomenme fakt, ze ne véechny mozné
hypolipidemické rezimy maji ddkazy o pfizni-
vém vlivu na prlibéh aterosklerézy a ne vsechny
Ize doporucit podobné ,pausaliné” jako statiny.
Relativné nedavno byl ovéren vyznam kombina-
ce statin a fibrat ve vysledcich studie ACCORD,
kterd opét ukdzala, Ze rozpoznavacim znakem
vhodného kandidata kombinace je elevace tri-

glyceridl (a nizsi hladina HDL-c) (6). Jinou velmi
efektivni kombinaci ke snizeni rezidudlniho kar-
diovaskularniho rizika je kombinace statin + ni-
acin. Tato lé¢ba vedla ve vice studiich dokonce
k regresi aterosklerdzy a velmi podstatnym po-
klestim poctu kardiovaskuldrnich pifhod. Hlavni
problém vétsiho rozsitenf dosud predstavovaly
nezadouci Ucinky niacinu. Nastésti fixni kom-
binace niacinu s prodlouZzenym uvolfovanim
a inhibitoru jeho nej¢astéjsiho (a velmi nepfijem-
ného) nezadouciho Ucinku (tzv. flushe - zarud-
nuti hornf poloviny trupu a obli¢eje s pocitem
horkosti) laropiprantu jiz nenf budoucnostf, ale
redlnou moznosti (7).

Znovu se ale vratme k tématu tohoto prehle-
du. Ani kombinace vice nez dvou hypolipidemik
nevede u fady nemocnych k dostate¢nému po-
klesu hladin aterogennich (nebo potfebnému
vzestupu hladin antiaterogennich) lipopro-
teind. Navic musime fesit problémy tolerance
a s tim souvisejici compliance pacientt s [é¢bou.
A proto je dobfe, Ze v nésledujicich odstavcich
o pripravovanych novinkach hypolipidemické
[é¢by méme co pséat. Ale jesté mald poznamka.
Oznaceni hypolipidemicka é¢ba, vzité v dobach
Uspéchl ze snizovéani hladin LDL-cholesterolu,
dnes uZ zcela nevyhovuije. Stdle vice se zabyva-

Tabulka 1. Kombinac¢ni hypolipidemicka |é¢ba a jeji vliv na plazmatické lipidy

Hlavni cil Kombinace Ocekavany efekt
Snizit LDL-c Statin + ezetimib 4 LDL 0 39-60%
Statin + fenofibrat 4 LDL 0 24-50%
Statin + niacin 4 LDL029-45%
Zvysit HDL-c Statin + niacin THDL 0 26-41%
Statin + fibrat THDL 0 14-34%
Snizit TG Fibrat + omega 3 MK

Niacin + omega 3 MK
Fibrdt + niacin + omega 3 MK

Individudlnf snizeni o 20-70%

Fibrat + omega 3 MK + metformin
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me spise komplexni modifikaci lipoproteinové-
ho metabolizmu a snazime se zménit nejen kon-
centrace, ale i vlastnosti lipoproteinovych ¢astic.
Snad proto si pomalu budeme muset zvyknout
na novy sirsi pojem — lipidy (lipoproteiny) modi-
fikujici 1écba, ktery postupné nahradi kratsi, ale
méné vystizny pojem hypolipidemika.

Nové moznosti ovlivnéni
LDL-cholesterolu

Slibné vypadajici preklinickd data ziskana
s inhibitory skvalen syntazy, enzymu kataly-
zujictho jeden z poslednich krokd biosyntézy
cholesterolu, se bohuzel nepotvrdila. Do 3. faze
klinickych zkousek se dostal lapaquistad, ale
i ten byl nakonec pro hepatotoxicitu stazen
zvyvoje (8).

Perspektivnéjsi se v soucasné dobé jevi vyvoj
tyreomimetik. Vychazf ze zndmého LDL-c snizuji-
cftho vlivu tyreoidalnich hormond (vzpomernme
na velmi nizké hladiny LDL-c u nemocnych s ty-
reotoxikdzou). Eprotirom je analog trijodtyroni-
nu (T3) s vyssi afinitou k beta-receptoru pro T3
exprimovaného na hepatocytech. V klinickych
zkouskach podavani eprotiromu provézel pokles
LDL-ci TG asi 0 30% nad rémec dosazeny sou-
¢asnou terapif statinem. Jeho podévani pfitom
nemélo zadny vliv na hladiny TSH ani perifernich
tyreoidalnich hormon (9). Probihajici klinické
studie sleduji také dalsi bezpecnostni parame-
try, zejména kostni metabolizmus. Ani v tomto
aspektu zatim nebyly zaznamenany nezadoucf
vedlejsi uc¢inky eprotiromu.

Zajimavé jsou vyzkumy s biologickou léc¢-
bou zvysenych hladin LDL-c. Nejdéle ve vyvoji
postoupil mipomersen — subkutanné podavany
Usek mMRNA (anti-sense mRNA) komplementar-
ni k mMRNA koédujici syntézu apolipoproteinu B
(apoB). Podand anti-sense mRNA se ,nalepi” na
vlastni mRNA kédujici apolipoprotein B a za-
branf translaci proteinu. Tak dochazi ke snizent
koncentraci viech lipoproteint obsahujicich
apoprotein B.

Mipomersenem navozeny pokles produk-
ce apoB vede k redukci LDL-c o dalsich 35%
a TG 0 40% po pfidani ke statinu. Tento postup
je efektivni i u homozygotd familidrni hyper-
cholesterolemie (10). Dosud provedené studie
s pacienty s familidrni hypercholesterolemif vy-
uzfvaly aplikaci mipomersenu jednou tydné,
coz Ize povazovat za dalsf potencidlni vyhodu.
Tato terapeutickd moznost vyuziva zcela nového
mechanizmu ucinku, a je proto na misté nejvyssi
opatrnost. Zatim zaznamenané nezadouci Ucin-
ky zahrnujf Casto se vyskytujicfiritaci kdze v mis-
té aplikace a zavaznou (vétsinou po pferusent



terapie reverzibilnf) jaterni steatézu z akumulace
lipidQ v hepatocytu. Tento nezadouci Ucinek
byl nastésti reverzibilni, byt ,ocistén(” jaterniho
parenchymu od nadbytku lipidd vétsinou trva
nékolik mésica.

Jinou moznostf snizeni LDL-c ve fazi prekli-
nickych zkousek jsou inhibitory PCSK-9 (propro-
tein-convertase subtilisin/kexin typ 9), proteazy
zodpovédné za degradaci receptorl pro LDL
¢astice na povrchu hepatocytu. Tento postup
byl objeven pfi studiu osob s geneticky podmi-
nénou velmi nizkou hladinou LDL-c. Jako pficina
byla zjisténa pravé mutace genu pro PCSK-9,
kterd zpUsobuje zpomaleni degradace LDL-
receptorl s naslednym snizenim hladin LDL-c
(11). Farmaceuticky vyvoj se nyni snazi napodo-
bit tuto ,pfirodni” situaci vyvojem specifického
inhibitoru.

Nové moznosti ovlivnéni
HDL-cholesterolu

S ohledem na omezené moznosti soucas-
né farmakoterapie je vyzkum léciv ke zvyse-
ni koncentrace funk¢nich HDL ¢astic v centru
pozornosti. Delsi dobu mame k dispozici data
o0 mozné ,biologické” [é¢bé nizkych hladin HDL.
Mutace genu pro hlavni protein HDL ¢astic apo-
lipoprotein Al (at uz pfirozené se vyskytujici tzv.
apoATl Milano, nebo uméle pfipravené varianty
tzv.apoAl mimetika) zpdsobi zménu vlastnostf
HDL ¢astic, jejichZ aktivita v reverznim transpor-
tu cholesterolu vyznamné stoupa. Hlavné timto
mechanizmem lze vysvétlit pfiznivé vysledky
véetné pozorované regrese aterosklerdzy po
infuzich apoA1 mimetik u nemocnych s akut-
nimi koronarnimi syndromy (12). Vysoka cena
a problémy s imunizacf jsou hlavnimi bariérami
dalsiho rozvoje tohoto lécebného sméru.

Zajimavy je osud inhibitor( cholesterol-ester
transferdzového proteinu (CETP). Vime, Ze jejich
vlivem stoupd koncentrace HDL-c az o 100 %.
V klinickych hodnocenich prvniho z nich, tor-
cetrapibu, bylo viak pfesto zjisténo zvysenf ri-
zika kardiovaskularnich pfihod a negativni vliv
na pribéh aterosklerdzy (13). Pokracuje vyvoj
dalsich ,trapibd” (dalcetrapib a anacetrapib),
u nichz byly odstranény nékteré nevyhodné
vlastnosti torcetrapibu (pfilis pevna vazba inhi-
bitoru na CETP, negativni vliv na systém renin-
angiotenzin-aldosteron) a které tak majf nadéji
na splnénf predpokladd prinosu inhibice CETP.
Byla jiz publikovana prvni studie s anacetrapi-
bem testujici bezpecnostni parametry a vliv na
hladiny sérovych lipidd. Po Sesti mésicich studie

mohli autofi studie DEFINE prezentovat neuveé-
fitelnou efektivitu 1é¢by pfiddvané ke stavajicl
|é¢bé statinem (dalsi pokles LDL-c o témér 40 %,
a zejména dramaticky vzestup HDL-c o témér
140 %), pficemz nezédouci Ucinky vyse popsané
se nevyskytly (14). Teprve aktudlné probihajicf
dlouhodoba studie u téméF 30000 nemocnych
vsak odpovi na otdzku skute¢ného pifnosu kom-
binace inhibitort CETP s dalSimi osvédeenymi
lipidy modifikujicimi postupy.

Nové moznosti ovlivnéni
triglyceridu

Podobné jako v pffpadé HDL-c ani moznos-
ti ovlivnéni triglyceridemie nejsou ve srovnani
s lé¢bou vysokych hladin LDL-c zdaleka dostacu-
jici. Soucasné moznosti zahrnujici fibréty, niacin
a omega-3 mastné kyseliny nevedou u velké
vétsiny nemocnych k dostatecnému poklesu
koncentraci TG. Zde ale musime poznamenat,
Ze nejcastéjsi pricinou pretrvavajici hypertrigly-
ceridemie je nedodrzovani dietniho a pohybo-
vého rezimu - na to vsak pilulku nemame a ani
mit nebudeme. Vechna nova léciva uvedena
v pfedchozich odstavcich maji i podstatnou
triglyceridy modifikujici schopnost. K ovlivnént
(nejen) hypertriglyceridemie se vyvijeji inhibito-
ry mikrosomalniho TG transferujiciho proteinu
(MTP). MTP zprostiedkovéva prenos lipidi na
apoB a je tak zodpovédny za tvorbu chylomikro-
nU a dalsich na TG bohatych astic. Tim ovliviuje
i ostatnf lipoproteinové podtfidy vznikajici v kas-
kédé nasledujici metabolické premény. V klinické
studii s homozygotnimi pacienty s familidrni
hypercholesterolemif klesly koncentrace trigly-
ceridl pfi pouziti MTP inhibitoru az 0 65% za
soucasného snizenfLDL-c 0 50% a apoB 0 55 %
oproti vstupnim hodnotdm (15). Podobné ja-
ko nékterd dalsi nova Iéciva i inhibitory MTP
mohou mit zdvazné nezddouci Ucinky a jejich
pouziti bude vyhrazeno pro nejtézsi pfipady
familidrnich dyslipidemif refrakternich k ostatnim
postupdm.

Zavér

Budoucnost novych Ié¢iv maze byt z&fiva
i temnd, dnes mlzeme s jistotou fici pouze, ze
je zajimava. Jejich osud spocivé ve vysledcich
klinickych zkousek, které nakonec urci, zdali pfi-
znivé biochemické zmény budou mit pfedpo-
klddany dopad na vyskyt cévnich piihod a riziko
aterosklerotickych komplikaci. Blizkd budoucnost
pouzitf 1é¢iv ovliviujicich metabolizmus lipopro-
teinl je zfejmé v pouziti kombinaci osvédce-
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nych farmak a v dislednéjsim prosazovani nejen

spravné indikace dostate¢né davky, ale zejména

prosazovani a zlepsovani compliance.
Podporeno grantem IGA MZ CR NS 10578-3.
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