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Hyperlipidemie a dyslipidemie (HLP/DLP) pfedstavuji heterogenni skupinu onemocnéni. Mezi jejich nejzavaznéjsi komplikace patfi
predevsim kardiovaskularni pfihody. Presto, Ze mame k dispozici Gi¢inné a dobfe tolerovatelné léky - predevsim statiny, zGstava velky
podil kardiovaskularnich pfihod terapeuticky neovlivnénych. V soucasné dobé probiha intenzivni vyzkum novych Iéki, které modifikuji
hladiny LDL-cholesterolu, triglyceridi i HDL-cholesterolu. U nékterych z nich miZeme ocekavat, ze brzy rozsifi nase moznosti farmako-
logické Ié¢by HLP/DLP a snad povedou k dalsimu poklesu kardiovaskularniho rizika nasich nemocnych.
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The current and the new pharmacotherapy for hyperlipidemias/dyslipidemias

Hyperlipidemias and dyslipidemias (HLP/DLP) represent a heterogenic group of lipid disorders. Cardiovascular events are the most serious
complications of these diseases. Although, efficient and safe drugs (especially statins) are available, the high proportion of cardiovascular
events remains therapeutically unaffected. Currently, an intensive research of drugs modifying levels of LDL-cholesterol, triglycerides
and HDL-cholesterol continues. We can expect some of them to be used in pharmacotherapy for HLP/DLP and to lead to the decrease
of cardiovascular risk of our patients.
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Seznam akronym(

ACCORD - Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes

AIM-HIGH - Atherothrombosis Intervention in
Metabolic Syndrome with Low HDL/High
Triglycerides and Impact on Global Health
Outcomes

BIP — Bezafibrate Infarction Prevention

CDP - Coronary Drug Project

FIELD — Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes

GISSI = Gruppo lItaliano per lo Studio della
Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico Acuto

HHS — Helsinki Heart Study

HPS-2 THRIVE - Heart Protection Study-2
Treatment of HDL to Reduce the Incidence
of Vascular Events

IMPROVE-IT — IMProved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial

VA-HIT - Veterans Affairs High-Density
Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial

Uvod

Zvysenfihladin lipidQ v krevni plazmé, které
jsou v krvi transportovany ve vazbé na bilkovi-
ny — apolipoproteiny, se oznacuje jako hyperlipi-
demie, resp. hyperlipoproteinemie (HLP). Termin
dyslipidemie, resp. dyslipoproteinemie (DLP)
vyjadfuje, Ze u nemocného nejde jen o zvyse-
ni koncentrace jedné ¢i vice sloZek lipidového
spektra, ale jde o celkovou nerovnovahu lipo-

proteind, ¢asto s piitomnosti kvalitativnich zmén
lipoproteinovych ¢astic. Typickym pfikladem je
aterogenni DLP, kterd je charakterizovana vét-
sinou jen mirnym zvysenim celkového, resp.
LDL-cholesterolu (LDL-C) a triglyceridd (TG), déle
poklesem HDL-cholesterolu (HDL-C) a pfede-
v3im zmnozenim malych denznich LDL &astic,
detekovatelnych pomoci zvysenych koncentract
apolipoproteinu B (apoB) (1). HLP/DLP predstavu-
ji zdvazna metabolickd onemocnéni, kterd patff
mezi hlavni rizikové faktory aterosklerézy. Podilejf
se také na etiopatogenezi dalich patologickych
stav(l, jako jsou napf.inzulinova rezistence, neal-
koholicka steatdza jater, makro a mikrovaskuldrni
komplikace diabetu ¢i chronické poskozeni led-
vin. Nékteré z nich jsou spojeny s rizikem vzniku
akutni pankreatitidy, vyvoje koznich (eruptivni,
tuberoeruptivni xantomy, xanthoma striatum
palmare, xantelasmata vicek) a o¢nich zmén
(acus lipoides cornae, lipaemia retinalis) nebo
s pfitomnostf slachové xantomatozy (2).
Farmakoterapie HLP/DLP se kromé dietnich
a rezimovych opatfeni podili rozhodujici mérou
na korekci lipidového spektra. Navic, jak ukazujf
Cetné intervencni studie v primarnii sekundarnf
prevenci, je podavani nékterych hypolipidemik
spojeno se snizenim kardiovaskularni i celkové
mortality a se snizenim vyskytu fatalnich i ne-
fatalnich kardiovaskuldrnich pfihod. Pfi lécbé
HLP/DLP dochdzi k pozitivnimu ovlivnéni také
daldich vyse uvedenych patologickych stavd.
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Priznivé plsobeni 1€kl viak neni ddno pouze
hypolipidemickym efektem. Zejména u statind
jsou prokazény ijiné ,nelipidové” Ucinky, které
se podileji napt. na stabilizaci aterosklerotického
platu, zlepseni funkce endotely, inhibici prolife-
race myocytd, na antiagrega¢nim a protizanét-
livém pUsobeni (2).

Z hlediska dominantniho efektu na jednotli-
vé Casti lipidového spektra mizeme hypolipide-
mika rozdélit na: a) Iéky ovliviujici pfedevsim cel-
kovy a LDL-cholesterol, b) Iéky ovliviujici hlavné
triglyceridy a ¢) léky ovliviujici HDL-cholesterol.
Je viak zfejmé, Ze toto rozdéleni je do urcité
miry umélé a vétsina 1ékd plsobf na vice ¢asti
lipidového spektra. V kazdé skupiné Ize najit
léky dlouhodobé pouzivané (statiny, ezetimib,
pryskyfice, fibraty a niacin) — tabulka 1. Navic
existuji i léky relativné nové, vétsinou zkousené
v rliznych fézich klinického hodnoceni. Vyvoj
novych 1ékd vyplyva ze skute¢nosti, Ze ne vsich-
ni pacienti dosahuji pfi pouziti ,klasickych” hy-
polipidemik (v¢etné jejich kombinaci) cilovych
hodnot (3). Existujf data, kterd ukazuji, ze i pfes
intenzivni snizeni LDL-C pfi |é¢bé statiny pfetr-
vava u nékterych jedincd takzvané rezidudini
riziko (dané predevsim zvysenim TG a snizenim
HDL-C) podilejici se na vzniku dalsich 60-70%
kardiovaskuldrnich pfihod. Dale jsou nemocni,
kteff lé¢bu netoleruji a hypolipidemicky efekt
nékterych 1ékd nemusi byt vzdy spojen s jed-
noznacne pozitivnim ovlivnénim kardiovaskular-
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Tabulka 1. Dlouhodobé pouzivana hypolipidemika

Statiny Pryskyfice Ezetimib Fibraty Niacin

Vliv na lipidové | LDL-C 0 20-60%

I LDL-C o 15-25%

I LDL-C 0 15-20%

I LDL-Co 5-25%

ILDL-Co 5-25%

spektrum 1 HDL-C o0 5-15% THDL-C 0 3-5% THDL-Co 1% I HDL-C 0 10-20% THDL-C 0 15-35%
1 TGo7-30% “TGnebo ! 1TGo8% 1 TG 0 20-50% 1 TG 0 20-40%
Hlavni nezddouci myopatie, hepatopatie,  dyspepsie, nauzea, zacpa, dyspepsie, myopatie, hepatopatie, flush, GIT dyskomfort,

ucinky porucha glukbzové

tolerance

meteorizmus,
nechutenstvi

hepatopatie

zvysenfi hladin kreatininu

myopatie, hepatopatie,
hyperurikemie, hyperglykemie

Preparaty nyni
dostupné v CR,
obvykla denni davka

atorvastatin, 10-80mg
rosuvastatin, 5-40mg
simvastatin, 10-80mg
fluvastatin, 20-80mg
lovastatin, 20-80mg

cholestyramin¥, 4-24g

ezetimib, 10mg

fenofibrat, 160-267 mg

ciprofibrat, 100-200mg

*nutny mimoradny dovoz v rdmci specifického lécebného programu

niho rizika ¢i celkové mortality (2, 3). Proto jsou
nové léky modifikujici hladinu krevnich lipidd
intenzivné vyvijeny, testovany a s nékterymi
z nich se v blizké dobé pravdépodobné setka-
me i v bézné praxi.

Léky pusobici predevsim
na LDL-cholesterol

Statiny

Statiny patfi mezi nejcastéji prfedepiso-
vané léky. Prepoklada se, Ze v CR uziva statin
aZ 1 milion lidi (2). Velkd obliba statin vychazi
z toho, Ze u nich existuje nejvice dikazl z vel-
kych intervencnich studii, které potvrzuji jejich
uc¢innost v redukci kardiovaskularniho rizika
i celkové mortality (2, 4). Navic jde o léky, kte-
ré jsou velmi dobfe tolerovany. Snizeni LDL-C
je zprostfedkovéano inhibici 3-hydroxy-3-me-
thylglutarylkoenzym A reduktazy (HMG-CoA
reduktdzy) v hepatocytech. Dochazi k Gtlumu
syntézy cholesterolu a indukci tvorby LDL re-
ceptord, coz vede ke zvysenému vychytavani
LDL z krve a ke snizeni LDL-C. Jejich TG snizujicf
efekt je relativné maly a je dén predevsim zvy-
senim zpétného vychytavani apoB obsahuijicich
lipoproteind v jatrech a snizenim syntézy VLDL.
Statiny vétsinou také nemaji velky vliv na zvyseni
nizkych hladin HDL-C. Nelipidové U¢inky statind
na stabilizaci vulnerabilniho platu byly jiz zminé-
ny vyse, jejich podil na snizenf kardiovaskularni
mortality vSak neni jednoznacné prokazan (2).
Hlavniindikaci podavani statin{ je izolovana hy-
percholesterolemie a smisenad HLP/DLP vcetné
diabetické dyslipidemie. Pfi vyssich hodnotach
TG (nad 4mmol/l) monoterapie selhdva a cas-
to byvé nutnd kombinovanad lé¢ba (nejcastéji
s fibraty). Lze ale pouzit i vysokych davek statin(i
zvIasteé téch, které maji vétsi potencial na snize-
ni koncentrace TG (atorvastatin, rosuvastatin).
V pfipadé izolované hypercholesterolemie je
pfi $patné toleranci vyssich davek mozné vy-

uzit kombinace nizsich davek s ezetimibem ¢i
pryskyficemi (1-3).

Nej¢astéjsim nezddoucim tcinkem je myo-
patie. Casto jde jen o subjektivni pocit tnavy
a bolesti svall, bez zvysenych svalovych enzy-
muU. U jinych nemocnych se naopak setkdvame
s asymptomatickou elevaci kreatinkindzy nebo
se symptomatickou myopatii. Rabdomyolyza je
vzacnd. Nejcastéji byla zaznamendana pfi lé¢bé
cerivastatinem zvlasté v kombinaci s gemfib-
rozilem (zadny z téchto 1ékd u nas neni k dis-
pozici) (5). Z unas dostupnych statind je nej-
Castéjsi popisovana po simvastatinu a naopak
nejméné casta je po fluvastatinu (2). Jiz bylo
zminéno, ze vyssi riziko myopatie pfindsi kom-
binovanad lécba s fibratem. Nicméné dvé velké
studie (FIELD, ACCORD) prokazaly, ze pokud je
do kombinace pouZit fenofibrét, jedna se o re-
lativné bezpecnou Iécbu (1). Riziko myopatie
zvysuje také nelécend hypotyredza, konzumace
alkoholu a podévéni Iékd ovliviujicich metabo-
lizmus nékterych statind (makrolidy, cyklosporin,
itrakonazol a ketokonazol). Kromé redukce davky
a prodlouzenf davkovaciho intervalu se v [é¢bé
subjektivnich potfZi zkousf s riznym efektem
koenzym Q10 a vitamin D (2).

Zpravy z posledni doby také upozorriujf
na zvysené riziko (kolem 9%) vzniku DM 2. typu,
predevsim u starsich pacientU. Statiny mohou
neptiznivé ovlivnit sekreciinzulinu i inzulinovou
senzitivitu. Pfesto prospéch z jejich podavani
nékolikandsobné pfevazuje nad vsemi moznymi
nezadouci Ucinky, véetné vzniku DM (6). Mezi
daldf obtize, se kterymi se setkdvame u nemoc-
nych lécenych statiny, patii dyspepsie, elevace
jaternich testU, zacpa, bolesti hlavy, nespavost,
nékdy kopfivka a svédéni kize (2).

Perspektivné je mozné ocekavat vyvoj
novych statin a preparatd s fixni kombinacf.
Zfejmé bude brzy registrovan pitavastatin, ktery
byl mél vice nez ostatni statiny zvySovat hodno-
ty HDL-C (7). K fixnim kombinacim, jez jsou nynf
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k dispozici (v CR je to atorvastatin s amlodipinem
a simvastatin s ezetimibem, v zahranici je navic
k dispozici pravastatin s kyselinou acetylsalicy-
lovou a lovastatin s niacinem), pfibude kombi-
nace atorvastatinu s ezetimibem a simvastatinu
se sitagliptinem (8).

Pryskyfice

Pryskyfice funguji jako nevstiebatelné sekve-
stranty ZluCovych kyselin. Po jejich navézani Zlu-
Cové kyseliny nepodléhaji entero-hepatalnimu
obéhu a jsou eliminovény stfevem. Ztréta zlu¢o-
vych kyselin je nahrazovéna zvysenou syntézou,
na coz jatra potiebuji dostatek cholesterolu. Ten
je vychytavan z cirkulace pomoci zvysené ak-
tivity LDL-receptor(. Pokles LDL-C byva nékdy
provazen vzestupem TG. Pryskyfice mohou mit
aditivni hypoglykemicky efekt, ktery Ize vyuzit
u diabetikl (6). Zfejmé se podili na zvyseni pro-
dukce glucagon-like peptidu-1, ktery stimuluje
sekreci inzulinu (9). Z&sadnf limitacf pro Sirsf
podavani pryskyfic je casty vyskyt (@z v 50%)
nezadoucich gastrointestinalnich pfiznakU — pre-
devsim zacpy a meteorizmu. Cholestyramin je
u nds nyni k dispozici jen v rdmci specifického Ié-
¢ebného programu (je nutny mimoradny dovoz)
pro déti a zeny ve fertilnim véku. Colesevelam,
ktery by mél mit méné nezadoucich Ucinkd, je
dostupny pouze v USA (2).

Ezetimib

Ezetimib je vysoce selektivni inhibitor ab-
sorpce cholesterolu. Pdsobi v kartd¢ovém lemu
tenkého streva, kde blokuje specificky trans-
portni protein — Niemann-Pick-C1 like 1 protein
(NPCILT). Zablokovani absorpce exogenniho
cholesterolu, vede k mirnému snizenf hladin
LDL-C (asi 0 15-20%). Je v3ak provazeno zvy-
senou endogenni syntézou cholesterolu v jat-
rech, kterd branf vy$simu hypolipidemickému
efektu. V pfipadé simultdnniho podévéni statinu
dojde zaroven k inhibici HMG-CoA reduktdzy,



je zablokovana ijaternf syntéza cholesterolu
(hovofi se o dudini inhibici) a zvysi se Ucinek
na pokles LDL-C (aZ 0 50%). Proto je ezetimib
nejcastéji pouzivan v kombinaci se statiny, zvIast
pokud nemocni netoleruji jejich vy3ssi davky.
Zatim je malo informaci prokazujicich Uc¢innost
této kombinace v redukci kardiovaskuldrniho
rizika a celkové mortality. Zejména se ocekava
vysledek studie IMPROVE-IT, kterd by méla byt
publikovéna v roce 2014 (2, 6). Hlavni indikaci
podavani ezetimibu je izolovana hypercholeste-
rolemie nejlépe v kombinaci se statinem (fixnf
kombinace jiz byly zminény vyse), event. samo-
statné pfi absolutni nesnasenlivosti statinu a je
mozZnd i kombinace s pryskyficemi. Zajimava je
moznost kombinacni 1é¢by ezetimibu s fibraty
v indikaci smisené HLP/DLP, a to opét v pfipadé
nesnasenlivosti statinu (2). Ezetimib je vétSinou
velmi dobfe tolerovén, mezi nejcastéjsi neza-
douci Ucinky patfi dyspeptické potize a zvyseni
jaternich testl (transamindz) (2).

Do budoucna se da predpokladat dalsi
vyvoj NPCILT inhibitord, které budou pUsobit
jen v gastrointestindlnim traktu a nebudou
se resorbovat. Vylou¢enim systémového pUso-
beni se pfedpokldda i minimalizace moznych
nezddoucich ucinkd. Nékteré latky (AZD4121,
MD-0727) jsou jiz v ¢asnych fazich klinického
testovani (10).

Fytosteroly

Rostlinné steroly (sitostanol, sitosterol) majf
podobné Ucinky jako ezetimib, jsou viak méné
ucinné (6). Kromé inhibice absorpce cholestero-
lu z GIT se predpoklada i aktivace nukledrniho
receptoru X v jatrech (liver X receptor, LXR) -
viz ddle. V doporuc¢ované davce 2g/den vedou
k poklesu LDL-C aZ 0 10-15%, bez vlivu na kon-
centraci HDL-C a TG. V bézné zédpadni stravé je
denni pffjem fytosteroll asi 200-350 mg/den (9).
Zvyseni ptjmu je mozné dosahnout konzumaci
fortifikovanych rostlinnych margaring.

ApoB antisense oligonukleotidy
Mipomersen je modifikovany antisense oli-
gonukleotid, ktery v jatrech specificky interaguje
s MRNA pro apoB. Vyvdzanim mRNA znemozni
translaci genetické informace, a tim padem do-
jde ke snizeni produkce apoB v¢etné apoB obsa-
hujicich lipoproteind. To je provézeno poklesem
celkového a LDL cholesterolu (0 20-50%). Jeho
podavani vedlo také k signifikantnimu snizeni
TG, lipoproteinu(a) (Lp(a)) a mirnému zvyseni
HDL-C (11). Lék je nutné podavat subkutanné
vétdinou v tydennich intervalech. Hlavni indikacf
je familidrni hypercholesterolemie v homozygot-

ni ¢i heterozygotni formé. Mipomersen je nyni
zkousen ve druhé a tfeti fazi klinickych hodno-
ceni. Mezi nezadoucf Ucinky patff ¢asté lokalni
reakce v misté vpichu (zarudnutf), déle flue-like
syndrom, zvyseni transamindz a vzacné vyvoj
jaterni steatézy (2, 10, 11).

Inhibitory proprotein konvertazy
subtilisin/kexin typ 9 (PCSK 9)

PCSK9je enzym, ktery je odpovédny za in-
ternalizaci a naslednou degradaci LDL receptoru.
Snizuje pocet receptorl na povrchu hepatocytu,
a tim klesa vychytavani LDL-C. Ztratové mutace
PCSK9jsou spojeny s nizkym vyskytem kardio-
vaskularnich onemocnéni (2, 12). V soucasné
dobé je v rdznych fazich klinického hodnocenti
nékolik inhibitort PCKS 9. Jde jednak o monoklo-
nalIni protildtky proti PCSK 9 blokujici jeho vazbu
s DL receptorem. Déle se jedna o antisense oli-
gonukleotidy, které interagujf s mMRNA pro PCSK
9 a vyse uvedenym mechanizmem inhibuji jeho
tvorbu. Treti moznosti je vyuziti tzv. siRNA (small
interfering RNA), které se navazi na komplex RISC
(RNA-induced silencing complex) a aktivuji ho
(11, 12). Tento komplex pak specificky (podle
sekvence siRNA) rozpozna pfislusnou mRNA
a rozstépi ji, tim je opét umicena translace ge-
netické informace. Podéavani inhibitord PCSK 9
provazf zvysena exprese LDL receptoru a snizenf
hladin LDL-C. Nevyhodou je nutnost subkutan-
niho podavéani s moznosti lokalni reakce. Proto
se daldf vyzkumy zaméfuji na nalezeni malych
molekul, které by mohly byt podavany perorainé
(12). Dalsimi popisovanymi nezadoucimi Ucinky
béhem Iécby monoklondlnimi protildtkami jsou
myalgie, asymptomatickd elevace kreatinkina-
zy, transamindz a respira¢ni infekce. U jednoho
pacienta vznikla leukocytoklastickd vaskulitida
(11, 12). Mezi hlavni indikace patif tézka hyper-
cholesterolemie nejcastéji u homozygotd ¢i he-
terozygott pro familidrni hypercholesterolemii.
Léky jsou podavany v kombinaci se statiny Ci
LDL-aferézou (2, 12).

Inhibitory squalensyntazy
Squalensyntaza je podobné jako HMG-CoA
reduktédza dilezity enzym pfi syntéze choleste-
rolu. Katalyzuje pfeménu farnesyl-pyrofosfatu
na pre-squalen difosfat a nasledné na squalen.
V pfipadé inhibice squalensyntazy je hromadicf
se farnesyl pyrofosfat konvertovan na koenzym
Q10 a dalsi metabolity. Slibny predstavitel této
skupiny — lapaquistat vsak pro hepatotoxicitu
nebyl uveden na trh a jeho vyvoj byl ukoncen.

nadale v centru zajmu vyzkumnikd. Nicmméné
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existujf obavy, Ze na rozdil od inhibice HMG-
CoA reduktazy budou chybét pleiotropni tcinky
dokumentované u statinCi a pfibydou nezadoucf
Ucinky z akumulace metabolitd (10).

Tyreomimetika

Je zndmo, Ze tyreoidalni hormony (pfede-
vaim trijotyronin — T3) vedou prostfednictvim
svych receptortd k expresi genu pro LDL recep-
tor, zvysuji jejich pocet na povrchu hepatocytu,
a tim snizuji koncentraci LDL-C. Existuje nékolik
typl receptord pro T3 (TR). TR-a jsou predevsim
v srdci a jsou zodpovedné za potencidlné neza-
douci U¢inky T3 agonistl (tachykardie, arytmie).
TR-B pfitomné hlavné v jatrech zprostredkova-
vaji hypolipidemicky efekt (9, 10, 11). Eprotirom,
selektivni agonista pro TR-{3, ved! u pacientt
lé¢enych statinem k daldimu poklesu hladin
LDL-C, apoB, TG i Lp() (10, 11). Vzhledem k tomu,
Ze v experimentu na zvifatech bylo pfi dlouho-
dobém podavani eprotiromu zaznamenano
poskozeni chrupavek, lék nebyl uveden na trh
a jeho vyvoj byl zastaven (2).

Léky pusobici pfedevsim
na hladiny triglycerida

Fibraty

Fibraty snizuji hladinu TG komplexnim
plsobenim prostfednictvim aktivace PPAR
(peroxisome proliferator-activated receptors)
alfa. Vazbou na tyto receptory dochézi k for-
maci komplexu, ktery se nasledné vaze na PPRE
(peroxisome proliferator response elements),
jez jsou umistény na nékolika genech kontrolu-
jicich lipidovy metabolizmus (1, 2, 13). Dochazf
ke zvyseni 3-oxidace mastnych kyselin a snizeni
syntézy VLDL v jatrech. Aktivace lipoproteinové
lipdzy vede ke snizeni poctu VLDL i LDL ¢&s-
tic a k nizSimu vyskytu i malych denznich LDL.
Fibraty déle zvysuji syntézu apolipoproteinu Al
i Allvjatrech, a tim i produkci HDL, ¢imz poten-
cujf reverzni transport cholesterolu. Snizujf také
hladiny fibrinogenu, CRP a kyseliny mocové,
podileji se na zlepsenfinzulinové rezistence, majf
mikrovaskuldrnich komplikaci diabetu. Podavani
fenofibratu bylo spojeno s redukei vyskytu DM
retinopatie, nefropatie a se snizenim poctu am-
putaci doInfch koncetin (1, 2, 13, 14, 15).

Post hoc analyzy nékolika studif (HHS, BIP,
VA-HIT a FIELD) ukazuji, ze lé¢ba fibraty vede
k redukci kardiovaskularnich pfihod u jedincd
s hypertriglyceridemif a nizkym HDL-C (1, 15,
16, 17). Tito jedinci profituji také z kombino-
vané lécby statin + fibrat (studie ACCORD).
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U ostatnich nemocnych pfidani fibratl nevede
k signifikantnimu snizenf kardiovaskularniho
rizika (1, 18, 19). Mezi mozné nezadoucf U¢inky
fibratl patfi myopatie, zvyseni jaternich en-
zym{ a kreatininu (bez zhorseni glomerularni
filtrace). Kombinovana lécba se statinem maze
riziko myopatie potencovat. Z tohoto pohledu
se jako nejvice rizikovy jevi gemfibrozil, ktery
u nas neni k dispozici (1, 2, 13, 14). Podavani
gemfibrozilu v kombinaci se statinem vede
asi k 15ndsobné vyssimu riziku rabdomyoly-
zy, nez kdyz je misto néj podavan fenofibrat
(20). | velké studie (FIELD, ACCORD) prokazaly
bezpecnost kombinace statinC s fenofibratem,
a proto byvé pfed ostatnimi fibraty preferovan
(1, 17,18). U pacientl netolerujicich statiny Ize
zvazit podavani ezetimibu s fibratem, pfi této
kombinaci nebyly prokazany klinicky vyznamné
interakce (13). Fibraty jsou indikovany u ne-
mocnych se smisenou DLP pfedevsim jakou
soucast kombinované lécby, kdy pfi 1é¢bé
statiny nebylo dosazeno optimalnich hodnot
TG a event. i HDL-C. Maji své nezastupitelné
misto také u DLP s velkou hypertriglyceride-
mif (TG >7mmol/l), kdy je lé¢ba vedena jako
prevence akutni pankreatitidy (1, 2). Ve stadiu
klinického hodnoceni jsou dudlni PPAR alfa
i delta agonisté (GTF505), které mimo snizeni TG
navic vyrazné zlepsuji inzulinovou senzitivitu
u nemocnych s metabolickym syndromem (21).

Omega-3 nenasycené mastné kyseliny

Omega-3 nenasycené mastné kyseliny (ky-
selina eikosanopentaenové a dokosahexaenova)
jsou také latky snizujici hladinu TG (1, 2). Jejich
mechanizmus Ucinku je pfi¢itdn inhibici acyl
CoA: diacylglycerol acyltransferdzy (DGAT), kterd
je nutna pro syntézu TG. Navic zvysuji 3-oxida-
ci mastnych kyselin (10). Nékteré studie (GISSI-
Prevenzione) ukazaly urcity benefit v redukci
kardiovaskuldrnich piihod i celkové mortality
u osob v sekundarni prevenci, jiné naopak zadny
prospéch neprokézaly (14, 16). Kromé hypotri-
glyceridemického ucinku (snizenf TG asi o 30 %)
se mUze uplatnit i jejich antiagregacni, proti-
zanétlivy a antiarytmicky efekt (10). Je mozné
je pouzit u prevladajici velké hypertriglyceri-
demie jako alternativu fibratl k redukci rizika
akutnf pankreatitidy (1, 14). V terapeutickych
davkach (3-12 g/den) snizuji mimo TG i hladiny
non-HDL-C a apoB, neovliviujf viak koncentrace
LDL-C. Mezi nejcastejsi nezadouci Ucinky patff
vétsinou mirné gastrointestinaIni potize (nauzea,
flatulence, préjem ¢i zacpa) (2, 10).

Ve fazi Il a lll klinického testovani jsou spe-
cifické inhibitory DGAT-1. LCQ 908 byl testovan

u pacientd s familidrni hyperchylomikronemif
a ved! k 40% redukci hladiny TG (21).

Inhibitory mikrozomalniho
triglyceridy transferujiciho proteinu
Mikrozomdalni TG transferujici protein (MTP)
se podili na pfenosu TG do apoB-obsahujicich
lipoproteint — chylomikronl ve stievé a VLDL
vjatrech (3,9, 10, 11, 21). Ztrdtova mutace genu
pro MTP zpUsobuje vzdcnou abetalipopro-
teinemii spojenou (kromé steatorey, malab-
sorb¢niho syndromu s deficitem vitamind
rozpustnych v tucich a steatdzy jater) i s po-
klesem hladin VLDL a predevsim LDL, které
z VLDL vznikaji (9, 11). Proto byly inhibitory MTP
zkouseny primarné u pacientl s hypercholeste-
rolemif. Pfi jejich pouziti u homozygotU s famili-
arnf hypercholesterolemif klesly (za souc¢asného
snizeni LDL-C 0 51 % a apoB o0 56 %) koncentra-
ce triglycerid(i az o 65 %. Nejvice klinickych dat
je zatim ze studii s lomitapidem, ktery kromé
vyse uvedenych pozitivnich zmén lipidové-
ho spektra vedl bohuzel i k poklesu HDL-C
a apoA-l. Jeho vyuziti limitujf také casté neza-
douci Uc¢inky — steatorea, elevace jaternich testl
a vyvoj steatdzy jater (9, 11). Zacinajf se proto
testovat specifické inhibitory MTP (dirlotapid,
JTT-130, SLx-4090), které plsobf jen ve streve.
Predpoklada se u nich absence celkovych neza-
doucich U¢inkd. Pozitivnim vedlejsim Ucinkem
by méla byt redukce hmotnosti (11).

Ovlivnéni nizkych hladin
HDL-cholesterolu

Kyselina nikotinova

Kyselina nikotinova (niacin) pfiznivé ovliv-
nuje celé spektrum lipidovych parametrd.
V préiméru o 20% snizuje LDL-Ci TG a zvysuje
HDL-C. Navic zatim nejasnym mechanizmem
redukuje hladiny Lp(a). Hlavni hypolipidemicky
Ucinek je pravdépodobné dan sniZzenou tvor-
bou VLDL v jatrech. To je zplsobeno inhibicf
lipolyzy v tukové tkani, snizenou nabidkou vol-
nych mastnych kyselin a také inhibici DGAT?2,
coz oboji vede k snizené tvorbé TG. Pokles
sekrece VLDL je provazen snizenou tvorbou
LDL, predevsim malych denznich LDL. NarQst
HDL-C zfejmé souvisi se zvysenou produkci
apoAl, snizenym vychytavanim HDL ¢astic
v jatrech a supresi cholesterol-ester transfera-
zového proteinu (CETP) (1, 2, 9). K nelipidovym
Ucinkm patfi snizeni koncentrace fibrinoge-
nu, inhibitoru plazminogenového aktivatoru-1,
zvyseni produkce adiponektinu a mirny pokles
krevniho tlaku (1, 15).
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Ve studii CDP bylo prokdzano, ze kyselina ni-
kotinova je ucinnd v redukci kardiovaskularnich
ptthod i celkové mortality (23). Limitacf jejiho Sir-
stho pouziti jsou vsak nezddouci Ucinky zvIasté
flush a hepatotoxicita. Pravidelnym nélezem byva
mirmné zvysenf urikemie a glykemie (1, 6). Flush
je vyvolany aktivaci fosfolipdzy A2, kterd vede
k produkci prostaglandinu D2 (PGD2). PGD2 pU-
sobf podkozni vazodilataci. Tento Ucinek je zavisly
na ddvce a ¢asto nedovoli pouziti vyssich, ucin-
néjsich terapeutickych davek (2g/den). Lze ho
mirnit pouzitim tabletovych forem s pozvolnym
uvolfovanim & soucasnym podanim selektivni-
ho antagonisty PGD2 laropiprantu, vynechanim
alkoholu a horkych tekutin (1, 2, 15, 22). Novy
pohled na indikaci kyseliny nikotinové pfinesly
vysledky recentnich studif (AIM-HIGH a HPS-2
THRIVE), které nepotvrdily pozitivni o¢ekavani
z pfedchozich sledovani. Pfidani niacinu k lé¢bé
statinem i pfes Upravu lipidového spektra (pokles
TGa snizeni HDL-C) nevedlo k dalsf redukci kardio-
vaskularnich piihod (6, 22). Navic ve studii HPS-2
THRIVE byl zaznamenan casty vyskyt zavaznych
nezadoucich Ucinkd. Mezi nejcastéjsi patfily kozni
(pruritus, makulopapularnirash a flush) a gastro-
intestinalni projevy (prijem, zvyseni transaminaz),
déle hyperglykemie a také asi ¢tyfndsobné vyssi
vyskyt myopatie, ktery byl patrny zvlasté v ¢in-
ské populaci (24). Na zakladé téchto vysledkd byl
kombinovany preparat niacin/laropiprant stazen
ztrhu a v Ceské republice nenf v soucasné dobé
74dna forma kyseliny nikotinové k dispozici.

Inhibitory cholesterol-ester
transferazového proteinu

Inhibitory CETP zvy3ujf hladiny HDL-C in-
hibici transferu cholesterol esterd z HDL ¢astic
do apoB obsahujicich lipoproteind. Koncentrace
HDL-C se mUze zvysit i vice nez o 100%. Bohuzel
prvni z nich — torcetrapib zvysoval v klinickych
hodnocenich riziko kardiovaskuldrmich pifhod,
zfejmé v souvislosti s ovlivnénim krevniho tlaku
(2, 3, 22). Také u dalcetrapibu doslo k zastavenf
vyvoje pro neucinnost z hlediska snizenf kardio-
vaskuldrniho rizika. Dalsi prepardty (pfedevsim
anacetrapib a evacetrapib) jsou ve fazich Il a lll
klinickych hodnocenf a zda se, ze by mély byt
Ucinnégjsi a bezpelnéjsi (22).

Dalsi Iéky ovliviiujici HDL-cholesterol
ApoAl mimetika ¢i rekombinantni apoAl
Milano (produkt mutovaného genu pro apoAl
spojeného s dlouhovékosti) mohou zpUsobit
kvalitativni zménu HDL ¢3stic a zvysit reverzni
transport cholesterolu. Jejich podani bylo prova-
zeno regresf aterosklerézy, nicéné vysoka cena
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aimunologické komplikace jsou prekazkami pro
Sirsi vyuziti (2, 3, 22). Dalsim smérem je aktivace
jiz zminéného liver X receptoru (LXR), coz byva
provazeno zvysenou tvorbou HDL a akceleraci
reverzniho transportu cholesterolu. Vedlejsim ucin-
kem doposud pouzitych modulétord LXR viak byla
hypertriglyceridemie (22). Dudlni agonista PPAR
alfa igama - aleglitazar je testovan u pacientd
s akutnim korondrmim syndromem a DM. Tento
lék kombinuje pokles TG i LDL-C, zvyseni HDL-C
a snizenfinzulinové rezistence (22). Mirny vzestup
HDL-C provazi i lécbu statiny ci fibraty — viz vyse.

Zavér

HLP/DLP patii mezi zakladni rizikové faktory
aterosklerdzy, jejiz klinické manifestace a kom-
plikace predstavuji i v dnesni dobé nejcastéjsi
pficinu kardiovaskuldrnf a celkové mortality.
Prestoze méme k dispozici velmi ucinné Iéky,
které kromé hypolipidemického uc¢inku majf
prokazatelné pozitivni vliv na aterosklerotické
postizeni a vedou k signifikantnimu poklesu kar-
diovaskularniho rizika, zGstavé podstatna ¢ast
cévnich pffhod neovlivnéna. Proto je snahou
fady vyzkumnych tymU objevovat, zkouset a za-
vadét do praxe nové Iéky s lipidy modifikujicim
uc¢inkem. Informace, které mame v soucasné
dobé k dispozici, potvrzuji neotfesitelnou po-
zici stating, které budou (spolu s fibraty a eze-
timibem) pro svou Ucinnost a dobrou toleranci
i nadale nejcastéji predepisovanymi léky. Pfesto
se zda, Ze nékteré nové prepardaty predevsim
inhibitory PCSK 9 a apoB antisense oligonuk-
leotidy by mohly v nejblizsi dobé doplnit paletu
ucinnych a relativné bezpecnych prostredkd
snizujicich hladinu LDL-C. Nedilnou soucastf
lécby HLP/DLP (zvId5té u nemocnych s vysokymi
TG a nizkym HDL-C) zGstavaji nefarmakologické

postupy — rezimova opatfent, kterd jsou prova-
zena prokazatelnym snizenim kardiovaskuldrni-
ho rizika, coz zatim nelze tvrdit u novych lipidy
modifikujicich 1ékd.
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