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TERAPIE DYSLIPOPROTEINEMIi A OVLIVNENI
KARDIOVASKULARNIHO RIZIKA

Lécba dyslipidemii: pohled vpied i zpét
Michal Vrablik
Centrum preventivni kardiologie, 3. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Snizeni hladin aterogennich lipoproteind i po mnoha desitkach let predstavuje zaklad strategii prevence i 1é¢by
aterosklerézy. Hlavnim ,lipidovym” rizikovym ukazatelem ve skérovacich systémech zistava celkovy cholesterol,
zatimco primarnim [é¢ebnym cilem je dosazeni (stale niz3i) koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C). Z toho vyplyva
i volba Iécebnych strategii. Jakkoli si vzdy pfipomindme, Ze intervenci dyslipidemie zahajujeme nefarmakologic-
kymi opatfenimi, musime pfipustit, ze jejich vliv na hladiny LDL-C byvéd omezeny. Obohaceni stravy nékterymi
funkénimi slozkami (rostlinné steroly, monakolin) muze vliv diety na snizeni LDL-C posilit k 10-15 %, ale vice od
dietni modifikace vétSinou ocekavat nelze. Proto u vétsiny vysoce a prakticky u vSech velmi vysoce rizikovych
nemocnych volime farmakoterapii zalozenou na statinech titrovanych k maximalni nebo maximélné tolerované
davce. Sledovani z posledni doby ukazuji, ze i ve skupinach se stfedné zvysenym rizikem statiny podstatné sni-
zuji KV riziko a hromadi se data k posouzeni konceptu ,¢im déle snizujeme LDL-C, tim lépe”. Jak dolozZily posledni
analyzy studie IMPROVE-IT, zejména u osob s kumulaci rizik je vyhodna kombinace statinu s ezetimibem. Strate-
gii zpomaleni progrese aterosklerézy modifikaci metabolizmu LDL-C posiluji nové l1é¢ebné moznosti. inhibitory
PCSK9 shromazduji doklady o plsobeni na biochemické markery cévniho rizika v rlznych skupinidch pacientd,
mame prvni vysledky hodnoceni vlivu inhibice PCSK9 pomoci monoklonalnich protilatek na pribéh aterosklero-
tickych cévnich zmén. Snizeni aktivity PCSK9 je v soucasnosti testovano i pomoci technologie zaloZzené na pouziti
RNA silencing nebo stimulace protildtkové odpovédi (vakcinace) ¢i anti-sense technologie. Moznosti zpomaleni
procesu aterosklerézy intervenci dyslipidemie ale nekonci u LDL-C. V této souvislosti se diskutuje role remnant-
nich lipoproteinl jako dullezitého zdroje cholesterolu pro rast aterosklerotické cévni léze. Koncentrace remnant-
nich, zejména postprandiélnich, lipoproteint modifikuje fada hypolipidemik i dalSich Ié¢iv (antidiabetika). Vysledky
preklinického vyzkumu vyustily v pfipravu novych selektivnich modulatort PPARa receptord (SPPARM), které po-
stoupily do 3. faze klinického testovani. O¢ekdvame od nich dalsi zlepseni pfiznivého vlivu na metabolizmus rem-
nantnich lipoprotein zndmého a stéle klinicky vyuzivaného pfi pouziti fibratd. Jakkoli modifikace hladiny HDL-C
neuspéla v fadé klinickych hodnoceni jako cesta ke snizeni KV rizika, moznosti ovlivnéni aterogeneze modifikaci
metabolizmu HDL ¢éstic dale hleddme v pokracujicich pokusech s inhibitory CETP, apoAl mimetiky, rekombinant-
nimi HDL partikulemi. Oteviraji se dal$i moznosti modifikace rliznych mist lipoproteinového metabolizmu vyuzitim
anti-sense technologii (anti-sense apoB, Lp(a), PCSK9, ANGPTL3) ale i nové malé molekuly cilici na syntetickou kas-
kadu intracelularni produkce cholesterolu (inhibice ATP citrat-lyazy). K tomu véemu pfipomerfime moznosti genové
terapie (zatim pro deficienci LPL). Modifikace lipoproteinového metabolismu zlstava nadale v centru pozornosti
i v centru strategii ovlivnéni aterogeneze.
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