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Abstrakt

Dyslipidemie zahrnuji Siroké spektrum kvantitativnich, resp. kvalitativnich zmén v lipidogramu. Podle etiologie rozliSujeme pri-
marni dyslipidemie, podminéné geneticky, a sekundarni dyslipidemie, které jsou vyvolany jingm onemocnénim nebo patolo-
gickym stavem. Diabetickéa dyslipidemie patii do sekundéarnich dyslipidemii a rozhodujicim zpGsobem uréuje kardiovaskularni
(KV) riziko diabetikd 2. typu. Inzulinovéa rezistence vyvolava nadprodukci aterogennich lipoproteinl o velmi nizké hustoté
(VLDL), a déle podporuje tvorbu malych denznich ¢astic o nizké hustoté (Low-Density Lipoprotein - LDL) a sniZuje tvorbu
¢astic o vysoké hustoté (High-Density Lipoprotein - HDL). Vedouci pfic¢inou morbidity a mortality diabetikl predstavuji
kardiovaskulérni onemocnéni. V patogenezi aterosklerézy v rdmci ischemické choroby srde¢ni se vyznamnou mérou uplat-
fuji malé denzni LDL-E4astice. SniZeni LDL-cholesterolu (LDL-C) KV-riziko redukuje. Evropské doporuceni pro 1é¢bu dyslipid-
emii u diabetikd 2. typu s kardiovaskularnim onemocnénim (KVO) nebo s nefropatii a u diabetikl bez KVO starsich 40 let
v pritomnosti alespon jednoho jiného rizikového faktoru KVO, nebo s poskozenim cilového orgénu je/jsou: cilovd hodnota
LDL-C < 1,8 mmol/I, a sekundérni cile: non-HDL-C < 2,6 mmol/I, apoB < 0,80 g/I. Pro vS§echny ostatni diabetiky 2. typu bez
dalSich rizikovych faktord nebo poskozeni cilového organu je/jsou: cilova hodnota LDL-C < 2,6 mmol/I a sekundérni cile:
non-HDL-C < 3,4 mmol/I, apoB < 0, 1 g/I. Statiny jsou u diabetik( Iékem prvni volby ke snizeni LDL-C. Do kombinace po-
uzZivdme ezetimib a statin, zejména u vysoce rizikovych pacientl. U diabetikl s vysokou hladinou triacylglyceroll a nizkym
HDL-cholesterolem (HDL-C) se mohou pfiznivé uplatnit fibraty. Novymi hypolipidemiky v 1écbé diabetikl s dyslipidemii
predstavuji inhibitory proproteinovych konvertaz subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9). Signifikantné sniZuji LDL-cholesterolemii
a u diabetikl s dyslipidemii, rekurentnim vyskytem KV-pfihod a pretrvavajici zvySenou LDL-cholesterolemii predstavuji
dal$i hypolipidemikum do kombinace s maximéainé tolerovanou davkou statinu.

Klicova slova: ateroskleréza - diabetes mellitus - hypercholesterolemie - kardiovaskulédrni onemocnéni - kardiovaskularni
riziko - LDL-cholesterol

Abstract

Dyslipidemias represent a variety of quantitative and/or qualitative lipoprotein abnormalities. According to etiology, we
distinguish primary dyslipidemias with strictly genetic background and secondary ones with their origin in other disease
or pathological states. Diabetic dyslipidemia is a type of secondary dyslipidemia and plays an important role in determin-
ing the cardiovascular risk of subjects with type 2 diabetes. In these patients, insulin resistance is responsible for overpro-
duction and secretion of atherogenic very low density lipoprotein. In addition, insulin resistance promotes the production
of small dense low-density lipoprotein (LDL) and reduces high-density lipoprotein (HDL) production. Cardiovascular dis-
ease remains a leading cause of morbidity and mortality in diabetic patients. Previous results support the role for small,
dense LDL particles in the etiology of atherosclerosis and their association with coronary artery disease. Moreover, low-
ering LDL-C reduces the risk of cardiovascular death. Therefore, the European guidelines for the management of dyslipid-
emias recommend an LDL-C goal < 2.6 mmol/I in diabetic subjects without cardiovascular events. Moreover, if triacylgly-
cerols (TAG) are elevated, they recommend a non-HDL-C goal < 3.4 mmol/I in diabetic individuals without cardiovascular
events. Statins are the first line of LDL-lowering therapy in diabetic patients and combined therapy with ezetimibe and
statins could be useful in very high cardiovascular risk diabetic subjects. Furthermore, the effect of a fibrate as an add-on
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treatment to a statin could improve the lipid profile in diabetic individuals with high TAG and low HDL-C. Regarding new
therapies, recent data from phase Ill trials show that proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors con-
siderably decrease LDL-C. Thus, they may be useful in diabetic patients with concomitant diseases such as familial dyslipid-
emia, recurrent cardiovascular events, and elevated LDL-C after second drug administration in addition to maximal statin

dose or statin intolerance.

Key words: atherosclerosis - cardiovascular disease - cardiovascular risk - diabetes mellitus - hypercholesterolemia

- LDL-cholesterol

Uvod

faktory [1] a je charakteristické Fadou kvantitativnich, resp. kvali-
tativnich zmén v metabolizmu lipoprotein(. Klasicky délime dys-
lipidemie dle etiologie na primérni a sekundéarni [2]; zatimco
jsou Cisté primérnl’ dyslipidemie genetického pﬁvodu diabetes

[3]. Diabetickd dyslipidemie ma navic klicovou roli pfi vzniku

kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) diabetikl 2. typu [4].
U pacient s DM2T indukuje inzulinova resistence zvyseni lipo-
lyzy v tukové tkéni, dochéazi ke zvyseni koncentrace volnych
mastnych kyselin (Free Fatty Acid - FFA) v plazmé a ke sniZeni
degradace apolipoproteinu (apo) B100 v jatrech [5]. Dochazi
také ke tvorbé a sekreci vice aterogennich lipoproteind o velmi
nizké hustoté (Very Low Density Lipoprotein - VLDL) z jater,
ke zvySeni plazmatické koncentrace malych denznich ¢astic

Schéma | Abnormality v lipidogramu u DM2T: (1) zvySena tvorba VLDL (zejm. VLDL1) (2) zvySena tvorba chylomikro-
nd (3) sniZeni katabolizmu jak chylomikron(, tak VLDL (sniZeni aktivity LPL) (4) zvySena tvorba velkych ¢astic
VLDL (VLDL1), zejména vychytavanych makrofégy, LDL (abnormality ve sloZeni a kinetice) (5) snizeny obrat
LDL (snizeni receptort LDL B/E) (6) zvySeni poctu glykovanych ¢astic LDL, malych denznich LDL (bohatych

na TAG) a oxidovanych LDL, které jsou preferenéné vychytavany makrofagy; HDL (snizeni HDL-C, kvalitativni
zmény a zmény v kinetice) (7) zvyseni aktivity CETP (zvySeny transfer triacylglyceroll z TAG-bohatych lipopro-
teind na LDL a HDL ¢astice) (8) zvyseny obsah TAG v HDL, ktery podporuje aktivitu HDL a katabolizmus HDL
(9) nizky obsah adiponektinu v plazmé&, podporuje zvySeni katabolizmu HDL. Upraveno podle [14]
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ABCA1 - ATP-Binding Cassette A1 ABCG1 - ATP-Binding Cassette G1 apo - apolipoprotein CE - Cholesterol Ester CETP - CE Transfer Protein HDL - High-Den-
sity Lipoprotein HDL-C - HDL-cholesterol HDL_- HDL nascent HL - hepatic lipase LCAT - lecithin-cholesterol acyltransferase LDL - Low Density Lipoprotein
LDL-R - LDL-receptor LPL - Lipoprotein Lipase LRP - LDL-Receptor-Related Protein NEFA - Nonesterified Fatty Acid sdLDL - small, dense LDL SR-B1 - Sca-
venger Receptor B1 DM2T - type 2 diabetes mellitus TAG - triacylglycerol VLDL - Very Low-Density Lipoprotein
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o0 nizké hustoté (Low-Density Lipoprotein - LDL) a ke sniZeni
koncentrace ¢éstic o vysoké hustoté (High-Density Lipopro-
tein - HDL) [6]. Abnormality v lipidogramu podminéné inzulino-
vou resistenci mohou i pfedchéazet formalni diagnéze diabetu.
Calanna et al [7] prokéazali ve srovnéni s jedinci s normoglyk-
emii u pacientl s prediabetem signifikantni zvySeni triglyce-
ridG a poméru apoB/apoAl.

Diabetici maji 3krat vyssi riziko amrti z KV-pfi¢in nez ne-
diabetici [8]. Zasadni podil na vzniku aterosklerotickych KVO
u diabetik maji malé denzni LDL-Céastice [9] a zvySeni malych
denznich LDL ¢astic u diabetikl signifikantné koreluje s pro-
gresi ischemické choroby srdecni [10], vyskytem fatélnich
i nefatalnich KV-pfihod nezavisle na jinych lipoproteinech [11].
Dnes také jiz vime, Ze snizeni LDL-cholesterolemie hypolipid-
emiky vede k redukci vyskytu KV-pfihod [12]. Sou¢asna ev-
ropské doporuéeni uvadéji, Ze pro vSechny diabetiky 1. typu
s mikroalbuminurii anebo renalnim onemocnénim je doporu-
¢eno snizeni LDL-C (alespon o 50 %) pomoci statin( jako 1éka
1. volby nezavisle na vstupni koncentraci LDL-C. Pro diabetiky
2. typu s kardiovaskulédrnim onemocnénim (KVO) nebo s nefro-
patii a pro diabetiky bez KVO starsi 40 let v pfitomnosti ales-
pon jednoho jiného rizikového faktoru KVO, nebo s poskozenim
cilového organu je/jsou: cilova hodnota LDL-C < 1,8 mmol/I,
a sekundarni cile: non-HDL-C < 2,6 mmol/I, apoB < 0,80 g/I.
Pro vSechny ostatni diabetiky 2. typu bez dalSich rizikovych fak-
torl nebo poskozeni cilového organu je/jsou: cilovd hodnota
LDL-C < 2,6 mmol/I a sekundarni cile: non-HDL-C < 3,4 mmol/I,
apoB < 0,1 g/1[13]. Z&kladem hypolipidemické Ié¢by jsou vedle
dietnich a reZimovych opatfeni statiny, déle se v kombinacich
uplatiiuji ezetimib, ev. fibraty, omega-3 mastné kyseliny
a sekvestranty Zlu€ovych kyselin (schéma).

Inhibitory PCSK9

Management dyslipidemie u diabetikd s vysokym KV-rizi-
kem vyZaduje vyvoj novych postupl. Tato nutnost vyplyva
z nemoznosti dosahnout u celé fady diabetikl doporuce-

pacienti s DM2T

n (%)

studie s alirokumabem

ODYSSEY LONG TERM 818 (34,9)
ODYSSEY COMBO I 221 (30,7)
ODYSSEY ALTERNATIVE 75 (23,9)
ODYSSEY DM-INSULIN 441 (85,3)
studie s evolokumabem

PROFICIO OSLER I-1I 599 (13,4)
PROFICIO GAUSS Il 26 (11,9)
PROFICIO GLAGOV 202 (20,9)
PROFICIO FOURIER 11031 (40,0)

Cl - konfidencni interval /Confidence Interval
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nych cilovych hodnot lipid{ pfi Ié€bé konvencénimi hypolipid-
emiky. Dle nékterych pozorovéni totiz doséhne doporuc¢enych
cilll lipidd pouze 60-70 % pacient ve vysokém KV-riziku i pres
terapii maximalné tolerovanymi intenzivnimi davkami statinG
(atorvastatin a rosuvastatin) [15]. Biologickou funkci PCSK9 (pro-
protein konvertaza subtilizin-kexin typu 9) popsali poprvé roku
2003 Abifadelova et al [16] u rodiny, u jejiZ ¢lend byla auto-
somalné dominantni hypercholesterolemie vyvoldna novou
tzv. gain of function mutaci v genu pro PCSK9. Pozdé&ji bylo po-
psano dalSich vice nez 50 gain of function variant PCSK9 [17].
Byly ovSem také objeveny opacné tzv. loss of function mutace
PCSK9, které jsou spojené se snizenim LDL-cholesterolemie
[18]. Od tohoto objevu byl jiz jenom povéstny kricek k objevu
inhibitortl PCSK9 jako novych hypolipidemik.

V poslednich 5 letech bylo vyvinuto nékolik monoklondl-
nich protilatek proti PCSK9, a to alirokumab, evolokumab
a bokocizumab [19], a vyvoj nadéle pokracuje. V soucasné
dobé je v klinickém pouziti evolokumab a alirokumab poté,
co ob& molekuly prosly fazemi Ill klinickych zkouSek, které
prokézaly spolehlivé sniZeni LDL-cholesterolemie [20]. V pfi-
padé treti molekuly - bokocizumabu - byl klinicky vyvoj ukon-
¢en v fijnu 2016 z dlvodu nedostatecné dlouhodobé ucin-
nosti vyvolané tvorbu protilatek.

Nova hypolipidemika v I1é¢bé diabetické
dyslipidemie: inhibitory PCSK9

Do soucasné chvile probéhlo u diabetikl nékolik randomi-
zovanych klinickych studii (Randomized Clinical Trial - RCT)
s inhibitory PCSK9 (tab).

RCT s alirokumabem

Alirocumab prokézal ve studii ODYSSEY LONG TERM signifi-
kantni redukci LDL-cholesterolemie ve skupiné 2 341 paci-
entll 1écenych maximalné tolerovanou dévkou statinu (s ¢i
bez ezetimibu) a alirokumabem 150 mg subkutédnné kazdé
2 tydny po dobu 78 tydnd oproti placebu. V této studii mélo

LDL-C-redukce kardiovaskularni pfihody
(%) pomeér rizik (95% Cl)

61,0 0,52 (0,31-0,90)
50,6 -
54,8 -
-48,2 =

-60,9 0,47 (0,28-0,78)
-52,8 =
-56,3 _

59,0 0,85 (0,79-0,92)
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818 jedinci (34,9 %) DM2T [21]. Podobné ve studii ODYSSEY
COMBO II, v niZ byl alirokumab podavén pacientim s vyso-
kym KV-rizikem a hypercholesterolemii v ddvce 75 mg sub-
kutanné kazdé 2 tydny po dobu 52 tydnd, doslo ve srovnani
s ezetimibem k signifikantnimu sniZeni LDL-cholesterole-
mie za 24 tydn( lécby [22]. Snizeni LDL-C v plazmé bylo
v obou studiich konstantni po celou dobu trvéani sledovani.
Koneéné ve studii ODYSSEY ALTERNATIVE doSlo pfi [é¢bé
alirokumabem po dobu 24 tydnd k signifikantnimi snizeni
LDL-cholesterolemie u pacientl s priméarni hypercholes-
terolemii, ktefi netolerovali IéCbu statiny a zarovenn méli
stfedni nebo vysoké KV-riziko [23].

Dalsi informace o Gcinku alirokumabu u pacient(i s DM pfi-
nesly studie ODYSSEY DM-INSULIN [25] a DM-DYSLIPID-
EMIA [26]. Tyto studie faze 3b a 4 zkoumaly efekt aliroku-
mabu u jedinct s DM. Ve studii DM-INSULIN byla hodnocena
Géinnost a bezpe¢nost soucasné 1é¢by dvéma biologicky
Géinnymi injekéné podavanymi latkami (alirokumab a inzu-
lin) u diabetikd 1. a 2. typu s hypercholesterolemii Ié¢enych
inzulinem ve vysokém KV-riziku a stabilni maximalné tolero-
vanou davkou statinu s dal$i hypolipidemickou Ié¢bou nebo
bez 1écby. Studie DM-DYSLIPIDEMIA hodnotila Géinnost
a bezpecnost alirokumabu proti standardni 1é¢bé hypo-
lipidemiky (ezetimib, fenofibrat, omega-3 mastné kyseliny
nebo kyselina nikotinovd) u pacientd s DM2T a smiSenou
dyslipidemii ve vysokém KV-riziku pFi sou¢asné stabilni ma-
ximalné tolerované |é¢bé statinem s dalSi hypolipidemickou
|é¢bou nebo bez 1&Eby; tato studie jako prvni hodnotila také
jako primérni cil zmény v koncentraci non-HDL cholesterolu
pfi [éEbé inhibitorem PCSK9. Obé studie, jak ODYSSEY DM-
-INSULIN [25], tak DM-DYSLIPIDEMIA [26], prokéazaly G¢in-

nost (sniZzeni LDL-cholesterolemie 0 48-61 %) a bezpe€nost
|écby alirokumabem také v populaci diabetikl, podobné,
jako tomu bylo u nediabetikd v predchozich studiich. Podle
post-hoc analyzy do§lo také k vyznamnému snizZeni vyskytu
KV-pfihod (tab) [24].

Dlouhodobé hodnoceni viivu 1é¢by alirokumabem na KV-
-morbiditu a mortalitu pfinesla studie ODYSSEY OUTCO-
MES [27]. Studie prokézala, Ze 1é¢ba alirokumabem u pa-
cientd po recentnim akutnim korondrnim syndromu snizi
LDL-C 0 > 60 % a sou€asné sniZi vyskyt KV-pfihod o 15 %
(p = 0,0003). Navic u pacientl s vy$sim vstupnim LDL-C
(> 2,6 mmol/l) se vyskyt KV-pfihod snizil jeSté vice, a to
0 24 %, coz doklada, Ze vstupni hodnota LDL-C méla zasadni
vliv na osud pacientl. Co je také dilezité, ve studii ODY-
SSEY OUTCOMES bylo prokézéno signifikantni snizeni cel-
kové mortality o 15 % a ve skupiné pacientl s vy$Sim vstup-
nim LDL-C (> 2,6 mmol/l) dokonce o 29 %. Z tohoto ddvodu
zahrnuje soucasnd aktualizace doporuceni ESC/EAS také
kapitolu o IéCbé a vyuZiti inhibitord PCSK9 v klinické praxi
[28], a bude tak podkladem pro nasledné hodnoceni néakla-
dové efektivity 1éCby inhibitory PCSK9 u pacientl s atero-
sklerotickym KVO.

Studie ODYSSEY OUTCOMES hodnotila 18 924 pacientt,
ze kterych mélo 29 % DM. V predem specifikované ana-
lyze byl hodnocen vliv Ié¢by alirokumabem, G&innost a bez-
pecnost dle vstupniho glukometabolického stavu véetné
nového vyskytu diabetu. V grafu 1 je uveden vyskyt pri-
maérnich sledovanych cild (Major Adverse Cardiac Events/
MACE = amrti z KV-pficin, nonfatdlni infarkt myokardu,
ischemicka cévni pfihoda mozkova nebo hospitalizace pro
nestabilni anginu pectoris). Lécba alirokumabem snizila

redukce relativniho rizika redukce absolutniho rizika

lécba vs vychozi glukometabolicky stav: P eaice = 0,98 P, teaice = 0.0019
incidence MACE
n alirokumab placebo HR (95% CI)
podskupina /N (%) n/N (%) ; ARR (95% Cl) :
: :
| !
celkem 903/9462(9,5)  1052/9462(11,1)  0,85(0,78; 0,93) —al— 1,6% (0,7 % 24 %) -
i i
: :
normoglykemie  192/2 639 (7,3) 220/2595(85)  0,85(070; 1,03) . 1,2% (-0,3 % 27 %) :
| |
I I
prediabetes 331/4130 (8,0) 380/4116 (9,2) 0,86 (0,74; 1,00) ——— 12%(0%24%) —
! i
i i
! I
diabetes 380/2693 (141)  452/2751(164) 0,84 (0,74; 0,97) — | 23%(04%42%) _—
I I
i i
! !
I I
075 085 10 (%) 32 16 0 (%)
alirokumab placebo alirokumab placebo
lepsi lepsi epsi lepsi

median (Q1, Q3) sledovani: 2,8 (2,3-3,4) roku

ARR - redukce absolutniho rizika/Absolute Risk Reduction HR - pomér rizik /Hazard Ratio MACE - velké kardiovaskularni ptihody/Major Adverse Cardiac

Events n - pocet Ié¢enych N - pocet zarazenych do podskupiny
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vyskyt priméarnich sledovanych cilli ve v§ech skupinach, a ne-
prokazala rozdil dle vstupniho glukometabolického stavu:
vy$8i absolutni snizeni KV-rizika pFi |é¢bé alirokumabem bylo
prokazano u diabetik(. Lécba alirokumabem nevedla ke zvy-
Seni vyskytu diabetu [29].

RCT s evolokumabem

Podobné vysledky pfinesla Ié¢ba evolokumabem. Ve studii
OSLER I a Il (Open-Label Study of Long-Term Evaluation against
LDL-Cholesterol) byly 4 465 pacientl s vysokym nebo velmi
vysokym KV-rizikem [éCeny statiny s ezetimibem nebo bez
ezetimibu navic pomoci evolokumabu 140 mg kazdé 2 tydny
nebo 420 mg mésicné subkutanné po dobu 11,1 mésicl. Lécba
vedla k signifikantnimu sniZeni LDL-cholesterolemie oproti
standardni 1é¢bé. V této studii bylo sledovéno celkem 599 dia-
betikl (13,4 %) [30]. SniZeni LDL-cholesterolu v plazmé z{-
stalo po dobu trvani studie konstantni. Ve studii GAUSS (The
Goal Achievement After Utilizing an Anti-PCSK9 Antibody in
Statin Intolerant Subjects) IlI, ve které byl evolokumab poda-
van v ddvce 420 mg subkutanné 1krat za mésic, doslo ve srov-

. 4

nani s ezetimibem k signifikantnimu sniZeni LDL-cholesterol-
emie [31]. Zajimavé data pfinesla studie GLAGOV [32], v nizZ
bylo 970 pacientl s ischemickou chorobou srdeéni potvrze-
nou korondrni angiografii 1é¢eno evolokumabem v dévce
420 mg subkutanné jednou za mésic po dobu 78 tydnu: ve
srovnani s placebem doslo k signifikantni regresi koronéar-
nich platd. Tyto vysledky doklddaji moZnost regrese dyslipid-
emii podminé&né koronarni aterosklerézy. Podle metaanalyzy
3 randomizovanych klinickych studii, ve kterych bylo 413 dia-
betikl 2. typu lé¢eno evolokumabem, doslo k signifikant-
nimu sniZeni LDL-cholesterolu o 39 a 60 % ve srovnani
s ezetimibem nebo placebem [33]. V pfedem specifikované
subanalyze studie FOURIER bylo hodnoceno 11 031 pacient(
s DM vs 16 533 pacientl bez DM (ze kterych mélo 10 344 pa-
cientll prediabetes a 6189 mélo normoglykemii); ve srovnani
s placebem doSlo ke sniZeni medianu LDL-C o 57 % u diabe-
tik a 0 60 % u nediabetiki (graf 2) [34]. Evolokumab signifi-
kantné sniZil KV-riziko u vSech pacientll - s diabetem i bez
diabetu: hazard ratio pro priméarni cile studie byl u pacientl
s DM, resp. bez DM 0,83 (95% CI 0,75-0,93; p = 0,0008) a 0,87

T T T T T T 1
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tydny

2.1 diabetici
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—— placebo
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=
redukce o 57 % béhem 48 tydni (95% Cl; 56-58) p < 0,0001
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(95% C1 0,79-0,96; p = 0,0052), (P-interakce = 0,60). Nicméné
vzhledem k vy$8imu vstupnimu KV-riziku vykazovali pacienti
s DM pfi [é¢bé evolokumabem vys$si absolutni sniZeni rizika ve
srovnéni s pacienty bez DM: 2,7 % (95% Cl 0,7-4,8) vs 1,6 %

(95% CI 0,1-3,2) pro primarni cile béhem 3 let 16Cby).

Zavér

Diabetici predstavuji skupinu pacientl s vysokym KV-rizi-
kem, u kterych jsou pfi vybéru vhodného hypolipidemika
v prevenci KV-pfihod statiny Iékem prvni volby [35]. Vysledky
studie IMPROVE-IT déle prokézaly, ze u diabetik( aditivni
|é¢ba ezetimibem k jiz zavedené 1éCbé statinem dale snizi
KV-riziko [36]. DalSi alternativou v kombinované hypolipid-
emické 1é¢bé diabetikl se zvySenim triacylglyceroll a nizkym
HDL-C jsou fibréty, nicméné v sou¢asné chvili méme o jejich
pozitivnim vlivu pfi soucasné 1é¢bé statiny omezené mnoz-
stvi diikazd. Oproti tomu prokézaly inhibitory PCSK9 signifi-
kantni G¢innost ve sniZovani LDL-C také ve skupiné diabetikd.
potencial sniZit KV-mortalitu u pacientl s anamnézou pred-
choziho KVO. Zda to plati i pro diabetiky v primarni prevenci
dosud nevime, je tfeba vyckat na vysledky dalSich studii. Do
té doby predstavuji inhibitory PCSK9 G¢innou a bezpecnou
|é¢ebnou modalitu pro pacienty s konkomitantni familidrni
dyslipidemii, pfedchozim vyskytem KV-pfihod a s pretrva-
vajici vysokou hladinou LDL-C pfes maximalni tolerovanou
dévku statinu véetné diabetikd [37].

Préce byla podporovéna vyzkumnymi projekty AZV CR &. 17-
31754A, 17-29241A, Progres Q40 LF UK Hradec Kralové.
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