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Abstrakt

Napriek obrovskému Uspechu dosiahnutému vdaka statinovej lie¢be pri znizovani LDL-C (primarny ciel) so su¢asnou
redukciou kardio-cerebrovaskularnej morbidity a mortality ostéva stale vysoké KV-riziko. Je to vdaka narastu obezity
a s fou suUvisiaceho narastu metabolického syndrému a DM 2. typu, pre ktoré je typicka pritomnost vysokoprevalent-
nej aterogénnej dyslipidémie. Aterogénnu dyslipidémiu charakterizuje kluster kvantitativnych i kvalitativnych zmien
v metabolizme lipidov a lipoproteinov, ktoré vedu ku zvysenej aterogenicite plazmy: zvysena koncentracia na triacyl-
glyceroly a apo C-lll bohatych VLDL-¢astic, kvalitativne zmenené malé denzné LDL-¢astice, kvantitativne a kvalitativne
zmeny HDL-C ¢astic so stratou kardioprotektivity, zvy$ena koncentracia remnantnych lipoproteinovych ¢astic a pri-
tomnost postprandialnej hyperlipidémie. Zameranie sa na komplex aterogénnej dyslipidémie predstavuje rozsirenie
terapeutickych cielov. Z existujucich hypolipidemik by sme mali prehodnotit efekt fibratov v kombinacnej liecbe u pa-
cientov s aterogénnou dyslipidémiou. Blizkou buducnostou su selektivne PPARa modulatory, trochu vzdialenejSou bu-
ddcnostou bude liecha zamerana priamo na metabolizmus lipoproteinov bohatych na triacylglyceroly. Tieto moznosti
predstavuju novu prilezitost na redukciu KV-rizika ovplyvnenim komplexu aterogénnej dyslipidémie (obr, tab. 3) [68].

Kl'teové slova: aterogénna dyslipidémia — fibraty — indikatory aterogenicity plazmy — inhibitory apo C-lll — inhibitory
CETP — inhibitory PCSKS — niacin — rezidudlne kardiovaskuldrne riziko — selektivne PPARa. modulatory — statiny —
omega 3 mastné kyseliny

Atherogenic dyslipidemia — a new target in cardiovascular prevention

Abstract

Despite the huge success achieved through statin therapy in reducing LDL-C (primary endpoint) together with the re-
duction of cardio-cerebrovascular morbidity and mortality still remains high cardiovascular risk. This reflects the rise
in obesity, increased metabolic syndrome and type 2 diabetes, which is characterized by high prevalence of athero-
genic dyslipidemia. Atherogenic dyslipidemia is characterized by a cluster of quantitative and qualitative changes in
the metabolism of lipids and lipoproteins, leading to increased aterogenicity of plasma: increased concentration of the
triglycerides and apo C-Ill-rich VLDL particles, the quality modified small dense LDL particles, quantitative and qualita-
tive changes in HDL-C particles with loss of cardioprotectivity, increased concentration of remnant lipoprotein particles
and the presence of postprandial hyperlipidemia. Targeting the atherogenic dyslipidemia complex is a next extension of
the therapeutic targets. From the existing lipid-lowering agents, we should review the effect of fibrates in combination
therapy in patients with atherogenic dyslipidemia. Near future are selective PPARo. modulators, a little further ahead is
therapy directly targeting the metabolism of triglyceride-rich lipoproteins. These options represent a new opportunity
to reduce cardiovascular risk by influencing the complex atherogenic dyslipidemia (fig, tab. 3) [68].

Key words: atherogenic dyslipidaemia — residual cardiovascular risk — indicators of plasma atherogenicity — statins —
fibrates — selective PPARa modulators — CETP inhibitors — niacin — PCSK9 inhibitors — omega 3 fatty acids — apo C-ll
inhibitors

Uvod larne (KV) ochorenia a ich prevencia stale obrovsku vyzvu
Napriek podstatnému zlepseniu zdravotnickej starostli- v celosvetovom meradle. Podla Svetovej zdravotnickej or-
vosti v ostatnych desatrociach, predstavuju kardiovasku-  ganizacie (2015) ostavaju KV-ochorenia najc¢astejsou pri-
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¢inou Umrtia Eurépanov (40 % muzov a 49 % zien, v abso-
[Utnych gislach — 4 miliény Umrti ro¢ne).

Mortalita na KV-ochorenia a cievne mozgové prihody
klesd, ale morbidita na tieto ochorenia sa zvysuje. Na-
rasta pocet hospitalizacii, KV-intervencii s narastom po-
trebnej medikacie a rehabilitacie, ¢o vsetko neuveritelne
zvysSuje socialno-ekonomické naklady a zataz systému
zdravotnej starostlivosti naprie¢ Eurépou.

Epidemiologické, genetické, experimentdlne a inter-
vencné klinické studie potvrdili klucovu Ulohu LDL-cho-
lesterolu (LDL-C) v rozvoji aterosklerotickych kardio-ce-
rebrovaskularnych prihod. St¢asné standardy prevencie
kardio-cerebrovaskularnych ochoreni zdéraznuju ako pri-
marny ciel'ovplyvnenie LDL-C statinovou lie¢bou ako v pri-
marnej, tak aj sekundarnej prevencii [1-3]. Z metaanalyzy
27 randomizovanych klinickych studii (RCT) v CTT (Cho-
lesterol Treatment Trialists'Collaboration) statiny viedli
ku redukcii rizika velkych koronarnych prihod o 24 % na
kazdé znizenie LDL-C o 1 mmol/I (35 % CI 0,73—0,79), ciev-
nej prihody o 15 % (0,80—0,89) a koronarnych revasku-
larizacii 0 24 % (0,73—0,79). Rozsah tychto benefitov je
rovnaky u muzov a zien, fajciarov a nefajciarov, u starych
alebo mladych 0s6b, u 0s6b s réznymi stupriami obezity,
s réznym krvnym tlakom a glykémiou [4]. Intenzifikovana
terapia statinmi vedie v porovnani s terapiou $tandard-
nymi davkami statinov ku dal$ej redukcii kardio-cerebro-
vaskularnych prihod, avéak s limitovanym potencialom
tolerability, U¢innosti a s vy$&im rizikom rozvoja neziadu-
cich udalosti [5].

Napriek poklesu alebo dosahovaniu cielovych hodnét
pre LDL-C pri terapii statinmi (v standardnych aj intenzi-
fikovanych davkach) sa KV-riziko nedari Uplne eliminovat
a rezidualne KV-riziko ostava stale vysoké [6].

faktory vonkajsieho prostredia

Zivotny Styl (visceralna

obezita, fyzicka inaktivita,
vysoky prijem nasytenych
tukov a cukrov), stav (IR, DM2T,
MS), gravidita, lieky

1 produkcia
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Dalsie znizenie LDL-C sa d& dosiahnut kombinaciou
statinov s nestatinovymi hypolipidemikami (selektivny
inhibitor absorpcie cholesterolu — ezetimib, inhibitory
PCSK9 — humanne monoklonalne protilatky proti propro-
tein konvertaze subtilizin/kexin typ 9) [7,8].

U pacientov s akUtnym koronarnym syndrémom (AKS)
pridanie ezetimibu k statinovej terapii (simvastatinu)
viedlo k vyznamnému poklesu primarneho i zloZzeného ,,end-
pointu”, tento pokles bol priamoumerny k redukcii LDL-C
19].

Udaje z rozsiahleho programu klinickych tudii potvr-
dzuju vysokd Ucginnost inhibitorov PCSK9 (evolokumab,
alirokumab) v redukcii LDL-C a dovoluju nam predpokla-
dat dalsie znizenie kardiovaskularnych prihod [10,11].

Otazkou vsak ostava, ¢i ,iba" ovplyvnenie LDL-C, hoci
vtasné a razantné, staci v sU¢asnosti na redukciu KV-rizika.
Zodpovedat tUto otazku je zasadné, pretoze celime pandémii
obezity, s ktorou sUvisi i narast os6b s metabolickym syn-
drémom (MS) a ochorenim diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
[12]. Prave pre tUto populdciu je charakteristicka vysoko pre-
valentna aterogénna dyslipidémia (diabeticka dyslipidé-
mia, aterogénna tridda, aterogénny lipoproteinovy fenotyp,
non-LDL-dyslipidémia), ktora je spojena napriek maximalis-
tickej statinovej lietbe s vysokym rezidualnym rizikom roz-
voja KV-komplikacii (u diabetikov 2. typu nielen makrovas-
kularnych, ale aj mikrovaskularnych komplikacii).

Aterogénna dyslipidémia predstavuje (popri LDL-C)
dals$i mozny terapeuticky ciel pre redukciu KV-rizika.

Charakteristika aterogénnej dyslipidémie
Aterogénnu dyslipidémiu charakterizuje kluster kvantitativ-
nych i kvalitativnych zmien v metabolizme lipidov a lipopro-
teinov, ktoré vedu ku zvysenej aterogenicite plazmy [13]:

genetické faktory

zvycajné varianty (s malym efektom)
raritné varianty (s velkym efektom)
1 produkcia na TAG bohatych ¢astic
| klirens na TAG bohatych ¢astic

www.atheroreview.eu

1 TAG bohatych lipoproteinovych ¢astic

postprandialna
hyperlipidémia

1 remnantné
LP-¢astice

komplex aterogénnej dyslipidémie

KV-ochorenie podmienené aterosklerézou

AtheroRev 2016; 1(3): 126—137



128

Fabryova L. Aterogénna dyslipidémia — novy ciel' v kardiovaskularnej prevencii

. 4

= zvysena koncentracia na triacylglyceroly (TAG) a apo-
lipoprotein C-lll (apo C-lll) bohatych velkych VLDL
(VLDLY) castic — pri rutinnom laboratérnom vysetreni
zistujeme zvysené hodnoty TAG (schéma 1)

= kvalitativne zmenené malé denzné LDL-¢astice (mdLDL)
so zvy$enou koncentraciou apo B pri kvantitativne nor-
malnych alebo lahko zvysenych hodnotach LDL-C

= kvantitativne a kvalitativne zmeny HDL-C (znizené kon-
centracie cholesterolu transportovaného v HDL ¢asti-
ciach, vznik malych denznych HDL ¢astic so stratou kar-
dioprotektivity)

= zvysena koncentracia remnantnych lipoporoteinovych
¢astica

= pritomnost postprandialnej hyperlipidémie (tab. 1)

Prevalencia aterogénnej dyslipidémie

Aj ked prevalencia aterogénnej dyslipidémie nie je
exaktne zndma, Udaje ndm neustale pribudaju. V studii
The Copenhagen General Population Study malo pri-
blizne 45 % muzov a 30 % Zien hladinu triacylglycerolov
(TAG) = 1,7 mmol/l s alebo bez HDL-cholesterolu (HDL-C)
< 1 mmol/I. V studii Turkish Adults Risk Factor Study bola
podobna situacia v tureckej populacii a zvysujuca sa pre-
valencia aterogénnej dyslipidémie suUvisela s narastom
metabolického syndrému (40 % muZov a 35 % Zien malo
TAG > 1,7 mmol/l a HDL-C < 0,9 mmol/l). Vo $védskom
narodnom registri je registrovanych > 75 000 diabetikov
2. typu, z nich 38 % ma nelie¢enu hypertriacylglycerolé-
miu (TAG > 1,7 mmol/l a < 4,0 mmol/l v kombinacii s alebo
bez nizkeho HDL-C). Viac ako jedna tretina pacientov s is-
chemickou chorobou srdca (ICHS) v EUROASPIRE Il mala
zvySené hodnoty TAG > 1,7 mmol/I s alebo bez nizkeho
HDL-C. V §tudii PROCAM mal 2-ndsobne vys$si pocet pa-
cientov po prekonanom infarkte myokardu (IM) zvysené
TAG = 2,28 mmol/l alebo HDL-C < 1,05 mmol/I oproti kon-
trolnej skupine [13]. Dalsie Udaje o prevalcncii aterogénnej
dyslipidémie mame zo $tudie EURIKA (European Study on
Cardiovascular Risk Prevention and Management in Usual
Daily Practice), do ktorej bolo zaradenych 7 461 pacientov

hlavné nezavislé rizikové
faktory KVO

1 TAG a lipoproteinov bohatych na TAG
1 non-HDL-C

1 apoB

| HDL-C

| apo A-I

iné suvisiace rizikové
faktory

1 TAG postprandialne
1 poctu LDL ¢astic
1 apo C-lll

iné prejavy aterogénne;j
dyslipidémie

pritomnost mdLDL ¢astic

mdHDL ¢astice, prebeta-1 HDL, a-3 HDL
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bez KV-ochorenia s minimalne jednym KV-rizikovym fak-
torom. Aterogénna dyslipidémia bola definovana na-
sledovne: TAG > 2,26 mmol/I alebo HDL-C < 1 mmol/I
U muzov a < 1,3 mmol/l u Zien. Podla AHA/ACC krité-
rii v skupine pacientov bez statinovej lietby a s vyso-
kym rizikom rozvoja KV-ochorenia (diabetici 2. typu, riziko
rozvoja KV-ochorenia > 7,5 %) bolo 28,9 % o0séb s vyso-
kymi hodnotami TAG, 31,7 % s nizkymi hodnotami HDL-C
a 16,3 % s kombinaciou zvysenych TAG a nizkych koncen-
tracii HDL-C. V skupine pacientov s nizkym rizikom (bez
DM2T, riziko rozvoja KV-ochorenia < 7,5 %) boli propor-
cie nasledovné: 11,6 %; 17,9 % a 4,9 %. Podobné vysledky
vysli aj pri definovani vysokého rizika podla eurdpskych
kritérii (DM2T alebo SCORE-HDL > 5 %) oproti pacientom
s nizkym rizikom (bez DM2T alebo SCORE-HDL < 5 %). Pre-
valencia aterogénnej dyslipidémie bola vyssia u pacien-
tov s DM2T, ale podobna u pacientov uZivajucich alebo
neuzivajucich statinovu liecbu [14].

Slovenska diabetologickd spolo¢nost (SDS) zorganizo-
vala v rokoch 2003 az 2005 v ramci Narodného diabeto-
logického programu Ministerstva zdravotnictva SR pro-
jekt ,Prevalencia diabetes mellitus na Slovensku". V ramci
tohto projektu sa zistovala aj prevalencia jednotlivych zlo-
ziek metabolického syndromu (MS). Prevalencia MS sa po-
hybovala v zavislosti od pouzitych kritérii od 20,1 do 38,1 %.
Z tychto Udajov sa da vydedukovat aj prevalencia atero-
génnej dyslipidémie, vzhladom na to, Ze pritomnost jej
charakteristickych zloziek (1TAG a |HDL-C) je integralnou
sUcastou MS [15]. V populacii novodiagnostikovanych dia-
betikov 2. typu bola takmer 90% prevalencia porich meta-
bolizmu lipidov a lipoproteinov, az 84,9 % novodiagnosti-
kovanych diabetikov malo hodnoty LDL-C > 2,5 mmol/I,
59,8 % malo TAG > 1,7 mmol/l, 57,1 % sledovanej populacie
malo nizsie hodnoty HDL-C (muzi < 11, zeny < 1,3 mmol/I)
[16].

Patofyziologia aterogénnej dyslipidémie

Crtou aterogénnej dyslipidémie je hypertriacylglycerolé-
mia v désledku inzulinovej rezistencie, ktora vedie k zvyse-
nému uvolhovaniu volnych mastnych kyselin (VMK). VMK
mozu pochadzat z dvoch zdrojov: z abnormalnej lipolyzy na
TAG bohatych lipopoproteinov v cirkulacii a z intracelular-
nej lipolyzy tukového tkaniva. VMK sa pri zvySenej intra-
celuldrnej lipolyze dostavaju do cirkulacie, sU vychytavané
pecenou a v peceni sU z VMK syntetizované TAG, ktoré
sU zakladom pre syntézu VLDL1. Redukcia expresie hladin
lipoproteinovej lipazy (LPL) v tukovom tkanive, ako aj re-
dukcia aktivity LPL v kostrovom svalstve, vedie ku kompe-
ticii lipolyzy medzi VLDL-¢asticami (hepatalneho pévodu)
a chylomikrénmi (intestinalneho pdvodu), désledkom ¢oho
vznika postprandidlna lipémia.

Zvysena aktivita cholesterylester transferového pro-
teinu (CETP), ktory ma za Ulohu sprostredkovat vymenu
TAG z VLDL-¢astic do LDL-¢astic a esterov cholesterolu
(CE) z LDL-¢astic do VLDL-¢astic, za vzniku na cholesterol
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bohatych aterogénnych remnantnych VLDL-¢astic a LDL-
¢astic bohatych na TAG. TAG su nasledne z LDL-¢astic ma-
sivne odhydrolyzovavané LPL alebo hepatalnou lipdzou
(HL) za vzniku mdLDL-¢astic.

Podobnym mechanizmom vznikaju aj mdHDL-¢astice.
Pri zvySenej aktivite CETP dochadza ku vymene TAG a CE
medzi VLDL a HDL-¢asticami za vzniku na TAG bohatych
HDL-¢astic, TAG z tychto ¢astic su odhydrolyzovavané HL
za vzniku mdHDL-¢astic, ktoré stracaju svoju kardiopro-
tektivitu. Na TAG bohaté HDL-castice podliehaju dalsej
modifikdcii, ktord vedie ku oddeleniu strukturaine zau-
jimavého apoliproteinu (apo) Al (je podstatne rychlej-
sie odburavany ako v spojeni s HDL-¢asticou). Jednym
z miest vylucovania apo Al su obli¢ky, vysledkom je re-
dukcia apo Al, ako aj ako aj redukcia po¢tu HDL-¢astic.

V sUvislosti s metabolizmom VLDL-¢astic sa vela hovori
o0 apo C-lll, ktorého pritomnost na povrchu VLDL a LDL-
¢tastic vyrazne ovplyvnuje ich metabolizmus a umoziuje
rozdelenie lipoproteinovych ¢astic obsahujucich apo B na
metabolicky rozdielne typy vo vztahu ku ateroskleroze.
Apo C-lIl je inhibitorom aktivity LPL, interferuje pri inter-
akcii VLDL a LDL-¢astic s petenovymi receptormi, ¢im
spomaluje vychytavanie tychto lipoproteinovych castic
z plazmy (schéma 2) [17].

Vztah aterogénnej dyslipidémie ku
kardiovaskularnemu riziku

Uz samotny ndzov aterogénna dyslipidémia odzrkad-
[uje kauzalny vztah medzi fenotypom a aterosklerézou
(tab. 2). Velké epidemiologické a observacné studie, ako
aj metaanalyzy (od konca 80. rokov minulého storocia az
po sucasnost) dokazali, ze zvysené hladiny TAG (nalatno

. 4

i postprandialne), ako aj znizené hodnoty HDL-C su spo-
jené so zvysenym KV-rizikom (tab. 3, obr) [13,18—24].

V roku 2009 bola vykonand analyza 68 studi
s 303 430 osobami bez predchadzajuceho KV-ochorenia
—The Emerging Risk Factors Collaboration (ERFC), v ktorej

Tab. 2. Vztah aterogénnej (non-LDL) dyslipidémie

ku aterotrombéze. Upravené podla [13]

castice bohaté na triacylglyce-
roly a ich remnanty — vzt'ah ku
aterotromboéze

priama U¢ast’ na formovani a pro-
gresii aterosklerotického platu

nepriama Ucast' v postprandialnom
obdobi:

« porudend vazodilatacia

= zvysend produkcia prozapalovych
cytokinov

= posilnenie zapalovej odpovede
= aktivacia monocytov

= Utast na disrupcii sklerotického
platu s naslednym formovanim
trombu

= stimuldcia sekrécie tkanivo-
vého faktora z buniek endotelu
a z monocytov

= stimuldcia tvorby trombinu

= zvysenie koncentracie fibrinogénu
a koagulagnych faktorov VIl a XII

« poskodenie fibrinolyzy sprostredko-

vanej zvy$enou génovou expresiou
a koncentraciou PAI-1

Schéma 2. Mechanizmus vzniku aterogénnej dyslipidémie [17]

malé denzné
LDL?T

VMK 11 VLDL

remnantna
¢astica

tukové
tkanivo
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HDL-¢astice — vzt'ah ku protek-
cii aterotrombozy

eflux cholesterolu a homeo-
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regulacia metabolizmu glukézy

- protizépalova aktivita

- antioxidacna aktivita

- antiapoptoticka aktivita
= reparacia endotelu

- vazodilataéna aktivita

- antitromboticka aktivita

- antiprotedzova aktivita

- protiinfekéna aktivita
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Metaanalyza 26 statinovych $tudii (24 332 KV-prihod)

priniesla dokazy, ze nezavisle od dosiahnutych hladin
TAG bolo Uzko spojené s kombinaciou vyssich hodnét  LDL-C alebo od intenzity statinovej lie¢by, KV-riziko bolo
non-HDL-C a nizkymi hodnotami HDL-C [20]. nizsie pri vyssich hodnotach HDL-C, bez oslabenia tohto

kazdé zvysenie koncentracie HDL-C o 0,38 mmol/I viedlo
k 22% redukcii KV-rizika. Riziko suUvisiace so zvy$enim

Tab. 3. Dokazy pre vztah zvysenej hladiny LDL-C, zvysenej hladiny na TAG bohatych ¢astic a ich remnant alebo

nizkych hladin HDL-C v rozvoju KV-ochoreni. Upravené podla [13]

typ dékazu

humanna epidemioldgia

mechanistické studie

zvieracie modely

humanne genetickeé studie

humanne intervencné
studie

interprertacia (2010)

1 LDL-C

priama asociacia medzi LDL-C
a KV-ochoreniami v pogetnych
studiach

definitivne mechanistické
dokazy

akumuldcia LDL v intime arté-
rii a rozvoj aterosklerozy

proaterogénny efekt v pocet-
nych studiach
priamy kauzalny vztah v po-

¢etnych studiach — familiarna
hypercholesterolémia

statinové studie potvrdili
kauzalitu

definitivna kauzalita

1 na TAG bohatych ¢astic a ich remnant alebo | HDL-C

priamy vztah medzi TAG a KV-ochoreniami v pocetnych $tudiach; vztah sa straca pre
non-HDL-C a HDL-C [19]

silny inverzny vztah medzi | HDL-C a KV-ochoreniamia v pocetnych studiach, vztah
pretrvava po korekcii pre TAG a non-HDL-C [19]

akumulacia na TAG bohatych lipoproteinov a ich remnant v intime artérii podporuje
vznik aterosklerdzy tak ako LDL-C, s potencialne prozapalovymi a protrombotickymi /
antifibrinolytickymi G¢inkami

in vitro dokazy pre protizapalovy vaskuloprotektivny, antitromboticky a cyto-
protektivny efekt HDL-¢astic

proaterogénne a prozapalové U¢inky na TAG bohatych lipoproteinov a ich remnant
ateroprotekcia pri zvysenych koncentraciach HDL alebo apo A-I

dysbetalipoproteinémia (remnantna hyperlipidémia, apo E2/E2) — kauzalna suvislost
pre aterogenicitu zvysenych na TAG bohatych lipoporiteinov a ich remnant

nedostatok kone¢nych dokazov pre HDL-C vzhladom na komplexnost metabolizmu
HDL

zobrazovacie $tudie ukazuju, ze fibraty ovplyviuju progresiu aterosklerézy, ale nespo-
maluju intimo-medialne zhrubnutie

meta-analyza fibratovych studii (+statin) ukazala klinicky prinos obmedzeny na nefa-
télne KV-prihody

podskupinové analyzy ukazali vyrazné znizenie KV-prihod u pacientov s { TAG

a | HDL-C

zobrazovacie $tudie s niacinom ukazali konzistentnu stabilizaciu a / alebo regresiu
aterosklerdzy alebo intimo-medialneho zhrubnutia v monoterapii alebo v kombinacii
znizenie KV-prihod a celkovej Umrtnosti pri monoterapii niacinom

silna kauzalita pre aterogénnu dyslipidémiu: 1 na TAG bohatych ¢astic a ich remnant
v kombinacii s|, HDL-C

dostatotné dokazy pre 1 na TAG bohatych ¢astic a ich remnant samostatne
dostatocné dokazy pre | HDL-C samostatne

Obr. Vyssie koncentracie apo B pri rovnakych koncentraciach LDL-C v plazme hovoria o pritomnosti fenotypu B,

o pritomnosti mdLDL-¢astic

estery
cholesterolu

apo B

LDL
(d=1,019-1,028g/ml)
fenotyp A
LDL-C 3,0 mmol/I
apoB 0,8 g/l
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TAG

mdLDL
(d=1,028-1,039g/ml)
fenotyp B
LDL-C 3,0 mmol/I
apoB 16 g/l
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vztahu pri nizkych hodnotach LDL-C. Najniz&ie riziko bolo
zaznamenané u 0s6b s nizkymi hodnotami LDL-C a vyso-
kymi hodnotami HDL-C [20].

V studii PROVE IT — TIMI 22 boli TAG < 1,7 mmol/l spo-
jené s niz&im rizikom rekurentnych koronarnych prihod u pa-
cientov s akUtnym koronarnym syndrémom (AKS) dosahu-
jucich LDL-C < 1,8 mmol/I [19]. Poolovand analyza studii TNT
a IDEAL ukdzala statisticky vyznamny trend znizenia KV-pri-
hod sUcasne so znizovanim hladin TAG [20]. Zaujimavé
Udaje madme zo studie (PROCAM populacia) porovnavaju-
cej vztah non-LDL dyslipidémie ku riziku infarktu myokardu
(IM) u muzov po prekonanom IM vs u muzov bez prekona-
ného IM. Muzi s hodnotami HDL-C < 1,15 vs HDL-C > 1,15 mali
2,6krat vyssie riziko IM a muzi s TAG >1,71 mmol/l mali
riziko IM 1,4krat vyssie. Efekt bol synergisticky, v pripade
TAG > 1,71 mmol/I a su¢asne HDL-C <1,15 mmol/| sa riziko
IM sa zvysilo na 5-nasobok, napriek dosahovaniu cielovych
hodnét pre LDL-C (< 2,58 mmol/I) [23].

Daldia z epidemiologickych $tudii bola dizajnovana
na vztah TAG a HDL-C ku rezidudlnemu riziku pri reduk-
cii LDL-C na odporucané cielové hodnoty. Odds ratio pre
ICHS sa zvysilo priblizne o 20 % na kazdé zvysenie TAG
o 0,25 mmol/l, odds ratio pre ICHS sa znizilo priblizne
0 40 % na kazdé zvysenie HDL-C o 0,20 mmol/I. Vysoké
TAG (> 2,15 mmol/l) a nizky HDL-C (< 0,78 mmol/l) syner-
gisticky zvysuju odds ratio na 10 pri hodnotach LDL-C
1,89 vs 2,34 mmol/I [24].

V ostatnych rokoch boli publikované dalsie prace, ktoré
podciarkli vyznam lipoproteinov bohatych na TAG a ich
remnantnych ¢astic vo vztahu k rezidudlnemu makrovas-
kuldrnemu riziku. Varbo et al publikovali zaujimavu ge-
neticky $tudiu, ktord potvrdila vyznam hladiny TAG vo
vztahu k ICHS. V dalsom vyskume sa potvrdila nezavis-
lost tohto vztahu od HDL-C. Najnovsie diskutované Udaje
sa tykaju asociacie remnantnych lipoproteinovych ¢astic
s chronickym subklinickym zapalom [25—30].

Indikatory aterogenicity plazmy

V suUcasnosti existuju viaceré alternativne moznosti
zhodnotenia pritomnosti aterogénnej dyslipidémie v kli-
nickej praxi.

Plazmaticka koncentracia TAG nalac¢no je velmi dobrym
prediktorom (pri gradientnej gélovej elektroforéze) vel-
kosti LDL-¢astic, pricom vyskyt mdLDL-¢astic je vyssi pri
zvysenych hladinach TAG.

Margaret Austinova vo svojich pracach uZz v roku
1988 potvrdila zvyseny vyskyt mdLDL (fenotypu B) pri
hladinach TAG priblizne 1,5-1,7 mmol/I [31]. Griffin pub-
likoval, ze zvysenie hladiny mdLDL-¢astic nastava uz pri
zvyseni TAG > 1,3 mmol/I. Miller dokonca poukazal na ich
vzostup pri hodnotach TAG okolo 1,1 mmol/I [32]. Podla
prac dalsich autorov sa KV-riziko zvysuje uz pri hodno-
tach TAG okolo 1,0 mmol/I [33].

Z dalsich alternativ je mozné pouzit index pomeru
T-C/HDL-C alebo vypoc¢et non-HDL-C. Non-HDL-C vyjad-
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ruje koncentraciu vsetkych aterogénnych lipoproteinov,
bez potreby stanovenia TAG. ZlepSuje predikciu KV-ri-
zika u pacientov s hyperTAG, diabetikov 2. typu, u pacien-
tov s metabolickym syndrémom a chronickym obli¢ko-
vym ochorenim. Podla su¢asnych platnych odpordcani
je sekundarnym terapeutickym cielom. Da sa vypocitat
jednoducho:

non-HDL-C = celkovy cholesterol — HDL-C
cielové hodnoty su o 0,8 mmol/l vyssie ako cielové hod-
noty pre LDL-C [1,2,34].

Meranie apolipoproteinu (apo) B povazuju niektoré od-
porUcania za najlepsie, vzhladom na presné stanove-
nie po¢tu LDL-Castic. Apo B je apolipoprotein nachadza-
juci sa v aterogénnych lipoproteinoch. Vo VLDL, IDL, LDL,
Lp(a) sa nachadza apo B-100, v chylomikrénoch a chylo-
mikronovych remnantnych ¢astiacich sa nachadza apo
B-48. Nositmi~90 % vsetkého apo B v plazme su obvykle
LDL-¢astice. Vyssie koncentracie apo B pri rovnakych kon-
centraciach LDL v plazme hovoria o pritomnosti fenotypu B
— mdLDL-¢astic (schéma 2). Velkost ¢astic plazmatickych
lipoproteinov patri k vyznamnym indikatorom aterogeni-
city plazmy, a teda k indikatorom KV-rizika novej genera-
cie. Podla eurépskych odporucani je véak rovnako akcep-
tovatelné meranie apo B, ako aj vypocet non-HDL-C (tzv.
parameter zadarmo) [1,34].

Aterogénny index plazmy (AIP) je logaritmicky trans-
formovany molarny pomer TAG a HDL-C [(AIP = log(TAG/
HDL-C)]. AIP vyznamne koreluje s velkostou lipoprotei-
novych ¢astic (HDL, LDL a VLDL). Jednym ¢islom vyjad-
ruje a definuje aterogénny fenotyp plazmy presnejsie ako
klasické biochemické indikatory, ako sU napriklad celkovy
cholesterol, LDL-C, HDL-C, TAG, apo B, apo A | alebo index
pomeru T-C/HDL-C, resp. LDL-C/HDL-C. Je to logické vyUs-
tenie faktu, Ze reguldcia velkosti lipoproteinovych subpo-
puldcii je spojend predovéetkym s hladinou TAG. Na zak-
lade Udajov AIP ziskanych z populacii s réznym stuprfiom
kardiovaskularneho rizika (z pupocnikovej plazmy, u deti,
muzov, zien, rodin probandov s pred¢asnym infarktom
myokardu a kontrolnych rodin, pacientov s manifestnym
KV-ochorenim, diabetikov 2. typu, pacientov s kombino-
vanou hyperlipoproteinémiou) bolo navrhnuté rozdelenie
AIP do 3 rizikovych kategérii: najnizsie riziko — hodnoty
AIP od -0,3 do 0,1, stredné riziko od 0,1 do 0,24 a vysoké
riziko nad 0,24. Hodnota AIP 0,07 zodpoveda rozhraniu
medzi aterogénnym a neaterogénnym profilom podla vel-
kosti LDL-castic (AIP 0,07 = LDL 25,5 nm). AIP by mohol
byt délezitym a lahko dostupnym nastrojom ako pre sta-
novovanie KV-rizika, tak aj nastrojom na sledovanie U¢in-
nosti farmakologickej intervencie [35].

K dispozicii mame aj nové metddy na stanovenie lipo-
proteinovych frakcii a subfrakcii (kontinudlna gradientna
ultracentrifugacia, gradientna gélova elektroforéza, nuk-
ledrna magneticka rezonancia). Avsak tieto metddy su
drahé, technicky a ¢asovo naro¢né, ¢o zabranuje ich Sir-
Siemu pouzivaniu v rutinnej klinickej praxi. Prekazkou je
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aj nedostatocnd prediktivna hodnota vysledkov. Jednou
z metdd, ktord ma potencidl zlepsit diagnostiku a nasledne
aj manazment aterogénnej dyslipidémie, je linearna poly-
akrylamidova gélova elektroforéza (PAGE) — Lipoprint. Po-
mocou Lipoprintu LDL stanovujeme 12 subpopulcii lipo-
proteinov (VLDL, IDL [1-3], LDL [1-7], HDL), identifikujeme
a kvantifikujeme aterogénne lipoproteiny (VLDL, IDLc,
IDLb, LDL3—7 (mdLDL), neaterogénne lipoproteiny (IDLa,
HDL), lipoproteiny neurcitej aterogenicity (LDL1-2), feno-
typ A a aterogénny fenotyp B. Pomocou Lipoprintu HDL
stanovujeme 10 lipoproteinovych subpopulacii HDL (velké
HDL —HDL1-3), intermedidrne HDL (HDL4—7) a ne-antiate-
rogénnu HDL subpopulaciu (HDL8-10) [36].

Terapeutické moznosti

Ovplyvnenie zivotného stylu

Snaha o zmenu zivotného Stylu je zakladom lie¢by akejkol-
vek poruchy metabolizmu lipidov a lipoproteinov, o to viac
to plati pre aterogénnu dyslipidémiu. Su¢astou zmeny 7zi-
votného Stylu je dodrziavanie diétnych opatreni, pohybo-
vej aktivity a dosiahnutie alebo udrzanie ,zdravej" telesnej
hmotnosti. Takéto opatrenia sa tazko implementuju, adhe-
rencia byva vacsinou nizka, ale treba povedat, Ze su vysoko
efektivne v ovplyvneni mnohych zloziek aterogénnej dys-
lipidémie. Vyssie uvedené opatrenia vedu k zlepseniu in-
zulinovej senzitivity a véeobecne metabolického statusy,
¢o vedie k zlepseniu lipidového profilu. Redukcia hmot-
nosti taktiez ovplyvnuje viaceré zlozky aterogénnej dysli-
pidémie. Vedie k oddialeniu vzniku DM2T (¢asto pritomna
aterogénna dyslipidémia). V sUcasnosti pribddaju Udaje
o vplyve bariatrickej chirurgie na redukciu produkcie lipo-
proteinov bohatych na TAG. Napriek véetkym tymto poziti-
vam nefarmakologicka liecha nepreukazala vplyv na reduk-
ciu KV-endpointov [37].

Hypolipidemika s vplyvom na aterogénnu
dyslipidémiu, ich efekt na kardiovaskularnu
moribiditu a mortalitu

Fibraty

Fibraty su agonisty PPARa (peroxisome proliferator-activa-
ted receptors). PPARa prostrednictvom fibratov reguluju
gény jednotlivych faktorov zapojenych do metabolizmu li-
pidov a lipoproteinov. Stimulaciou génov zapojenych do
metabolizmu LPL zvy$uju jej produkciu, ¢o vedie k zvyse-
nej lipolyze na TAG bohatych lipoproteinov, ako aj k zvyse-
nej oxidacii mastnych kyselin. Inhibicia apo C-lll vedie tak-
tiez k znizenej koncentracii lipoproteinov bohatych na TAG.
Intervencia fibratmi vedie k zmenam Struktury aj velkosti
VLDL-¢astic. Znizenim obsahu apo C-llI sa znizuje aj obsah
TAG vo VLDL-¢asticiach ¢o vedie k produkcii mensich VL-
DL-¢astic, ktoré menej interaguju s CETP. Tym sU genero-
vané vactsie LDL-¢astice, ktoré su rozpoznavané klasickym
LDL-receptorom. Expresia apo A-V sprostredkovana akti-
vaciou PPARa fibratmi ma tiez dramaticky vplyv na pokles
hladiny TAG. Aktivacia PPARa reguluje expresiu génov me-
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tabolizmu HDL-¢astic (expresia génov apo A-1, apo A-ll, ex-
presia génu pre LPL, expresia SR-BI receptora a ABCA-I
transportéra). Stimulacia expresie génov apo A-l a apo A-l|
vedie k zvyseniu syntézy apo A-l a apo A-ll, ¢o koreSpon-
duje so zvySenou formaciou HDL-¢astic. Stimulacia expre-
sie génov pre ABCA-I transportér (sprostredkuje eflux cho-
lesterolu cez CERP — cholesterol efflux regulatory protein)
a SR-BI receptor (sprostredkuje vychytavanie a kataboliz-
mus HDL-castic) vedie k zvyseniu reverzného transportu
cholesterolu. V sUtasnosti sa potvrdzuju aj tzv. pleiotropné
Ucinky fibratov (ovplyvnenie inzulinovej senzitivity, vplyv
na progresiu inzulinovej rezistencie, ovplyvnenie endote-
lovej dysfunkcie, antitrombotické, protizapalové a antioxi-
dacné Ucinky).

Vyznamnym Ucinkom fibratov je redukcia TAG 0 25—50 %
a zvysenie HDL-C o 15—25 %. Taktiez klesa cholesterol vo
frakcii VLDL, kym pokles cholesterolu v LDL-¢asticiach je
mensi (5—20 %) v zavislosti od pouzitého fibratu (fenofib-
rat spiia vietky uvedené atribUty). Z kvalitativnych zmien
je vyznamny najma pokles frakcie mdLDL-¢astic a skrate-
nie trvania postprandialnej lipémie. Napriek vyssie uvede-
nému vplyvu fibratov na zlozky aterogénnej dyslipidémie
su vysledky klinickych $tudii s roznymi fibratmi z pohladu
KV-prevencie menej impresivne.

Nedavno publikovany systematicky prehlad 13 fibrato-
vych randomizovanych klinickych $tudii svedci o signifi-
kantnom 12% efekte fibratov v porovnani s placebom na
KV-ochorenia, ale nie o redukcii celkovej mortality alebo re-
dukcii Umrti na vaskularne ochorenia [38,39]. Avéak meta-
analyza fibratovych studii v skupine pacientov s aterogén-
nou dyslipidémiou poukdzala na 35% pokles KV-prihod
[40].

Lie¢ba fenofibratom dokaze viest ku redukcii rezidual-
neho mikrovaskularneho rizika u diabetikov 2. typu (dia-
betickej retinopatie, nefropatie) [41]. Niektoré prace po-
ukazuju na fakt, ze v kombinacii so statinmi fibraty mézu
eliminovat riziko zvysenia glykémie spojeného so statino-
vou lie¢bou [42].

Potrebujeme vsak dalsie klinické studie s preciznejsou se-
lekciou pacientov s aterogénnou dyslipidémiou, ktoré by do-
kazali efekt bud'samotnych fibratov alebo fibratov v kombi-
nacii so statinmi na KV-morbiditné a mortalitné endpointy.

Selektivne PPARa. modulatory

Potentnejsie selektivne PPARa. moduldtory (SPPARM)
[43] by mohli vyraznejsie zredukovat TAG, ako aj mat lepsi
inzulin-senzitizujuci efekt, otdzkou ostava ich bezpec-
nost. V plane je velka medzinarodna multicentricka studia
PROMINENT (The Pemafibrate to Reduce cardiovascular
OutcoMes by reducing triglycerides IN diabetic patiENTSs).
Bude hodnotit pemafibrat (SPPARM) v prevencii velkych
KV-prihod u vysokorizikovych diabetikov (10 000 pacien-
tov) s TAG > 2,26 mmol/l a HDL-C < 1,03 mmol/I na sta-
tinovej liecbe a snad da odpoved na doposial nezodpove-
dané otazky.
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Niacin (kyselina nikotinova)

Kyselina nikotinova, resp. jej derivaty sa vyuzivali v liecbe
dyslipidémii niekolko desatroci. Véasné klinické studie zo
70. rokov minulého storotia ukazali, Ze niacin vedie k re-
dukcii KV-ochoreni. Vysoké davky niacinu viedli k zyse-
niu HDL-C, k redukcii LDL-C, Lp(a), lipoproteinov boha-
tych na TAG a mdLDL-¢astic. Niacin bol spojeny s flushom
a u diabetikov 2. typu zhor$oval inzulinovy rezistenciu
a glykemickd kontrolu. Niacin s pomalym uvolhovanim
v kombinacii s laropiprantom viedol k poklesu vyskytu to-
lerovatelnych flushov asi o jednu tretinu, viedol k zlepse-
niu lipidového profilu bez zvySovania glykémie. Antiate-
rogénny efekt niacinu bol pripocitavany jeho vplyvu na
zvysenie HDL-C, napriek tomu, Ze ovplyvioval aj ostatné
lipidy a lipoproteiny.

V studii ARBITER 6-HALTS (Arterial Biology for the In-
vestigation of the Treatment Effects of Reducing Choleste-
rol 6-HDL and LDL Treatment Strategies in Atherosclerosis)
viedol niacin s pomalym uvoltovanim k regresii intimo-me-
didlneho zhrubnutia na karotidach u pacientov lie¢enych
statinmi. Napriek tomu §tudia zlyhala v demonstracii bene-
fitu na KV-ochorenia po pridani niacinu k statinovej liecbe
[44]. Stddia AIM-HIGH (Atherothrombosis Intervention
in Metabolic Syndrome with low HDL/High Triglycerides:
Impact on Global Health Outcomes) taktiez napriek zlepse-
niu celého lipidového spektra (HDL-C, TAG, LDL-C) nedoka-
zala klinicky benefit z pridania niacinu k lie¢be statinmi [45].
V studii HPS2-THRIVE (Heart Protection Study 2 — Treat-
ment of HDL to reduce the Incidence of Vascular Events)
niacin neviedol k redukcii po¢tu KV-prihod, ale zvysil riziko
neziaducich udalosti u pacientov s vaskularnym ochore-
nim a dobre kontrolovanym LDL-C poc¢as obdobia dalsieho
sledovania [46] . V sUvislosti s tymito $tudiami sa diskuto-
valo o tom, ze efekt niacinu na redukciu apo B lipoproteinov
je kvantitativne nizsi, zvysenie koncentracie HDL-C nebolo
sprevadzané zlepsenim funkcie HDL-Castic a v mensej miere
doslo k redukcii lipoproteinov bohatych na TAG, z ¢oho vy-
plynulo, ze je menej efektivny v liecbe zloziek aterogénnej
dyslipidémie.

Inhibitory cholesteryl ester transfer proteinu
CETP (cholesteryl ester transfer protein) sprostredkuje
vymenu neutralnych lipidov (estery cholesterol) medzi
denznejsimi lipoproteinmi (HDL a LDL) a lipoproteinmi bo-
hatymi na TAG. Napr. transfer TAG z lipoproteinov boha-
tych na TAG do HDL a LDL vymenou za estery choleste-
rolu z HDL a LDL do lipoproteinov bohatych na TAG. CETP
sprostredkovana vymena neutralnych lipidov medzi HDL
a lipoproteinmi bohatymi na TAG je jednou z dvoch hlav-
nych ciest, ktorymi je cholesterol transportovany z tkaniv
do pecene, odkial je nasledne vylUceny do ZIte a stolice
(reverzny transport cholesterolu).

Inspirdciou pre vyvoj CETP inhibitorov boli vysoké hod-
noty HDL-C u pacientov s geneticky podmienenym de-
ficitom CETP. Dnes v3ak uz vieme, ze inhibicia CETP sice
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zvysuje koncentracie HDL-C, ale tento efekt méze byt eli-
minovany poskodenym reverznym transportom choleste-
rolu v désledku dysfunkcie HDL-Castic. Torcetrapib viedol
v rdznych §tudiach dokonca viac ako 100% zvyseniu HDL-C.
Avsak studia ILLUMINATE (the Investigation of Lipid Level
Management to Understand Its Impact in Atherosclero-
tic Events) porovnavajuca torcetrapib 60 mg v kombina-
cii s atorvastatinom voti samostnému atorvastatinu bola
pred¢asne ukoncena. Dévodom bol $tatisticky vyznamne
vyssi vyskyt velkych KV-prihod napriek vzostupu HDL-C
072 % a poklesu LDL-C 0 25 %. Torcetrapib zlyhal v ovplyv-
neni progresie aterosklerézy a viedol u niektorych oséb aj
ku zvyseniu krvného tlaku [47].

Zatiatkom maja 2012 bol pozastaveny vyvoj dalcet-
rapibu po ziskani interim analyzy z klinického skusania
dal-OUTCOMES, ktord poukazala na to, Ze dalcetrapib
nevedie ku redukcii rekurentnych KV-prihod u pacien-
tov s akutnym korondrnym syndrémom (napriek zvyse-
niu HDL-C, miernej redukcii TAG, bez efektu na apo B) [48].

Nedavno bola zastavena aj studia ACCELERATE (Asses-
sment of Clinical Effects of Cholesteryl Ester Transfer Pro-
tein Inhibition With Evacetrapib in Patients at a High-Risk
for Vascular Outcomes) s evacetrapibom, ktory napriek
tomu, Ze viedol k redukcii LDL-C 0 37 % a zvy$eniu HDL-C
0 130 %, zlyhal v redukcii velkych KV-prihod (IM, cievna
mozgova prihoda — CMP, angina pectoris alebo KV-Umrtie)
[49].

Sumarizacia vysledkov z doposial publikovanych klinic-
kych studii nepodporuje efektivitu CETP inhibicie v KV-pre-
vencii. Dévodov je zrejme viacej. Samotna inhibicia CETP
nepdsobi antiaterogénne — nestaci iba zvysenie koncen-
tracie HDL-C, pozornost potrebujeme suUstredit na ovplyv-
nenie funkénosti HDL-€astic. K negativnemu vysledku
$tudii mohol prispiet’ aj fakt, ze do nich boli zaradeni pa-
cienti s relativne normalnymi hodnotami HDL-C. Tak isto
sa zd3, Ze zameranie sa iba na jednu ¢ast komplexu atero-
génnej dyslipidémie (HDL-C) bez ovplyvnenia dalsich ab-
normalit (lipoproteinov bohatych na TAG, lipoproteinov ob-
sahujucich apo B) nie je efektivnou stratégiou.

Selektivnejsi a potentnejsi CETP ihibitor — anacetrapib
s efektom na zvys$enie HDL-C, na redukciu LDL-C a apo B-100,
na zvysenie pomeru TAG/cholesterol v LDL-¢asticiach,
zvysenie velkosti LDL-¢astic a s efektom na vychytavanie
LDL-apo B-100, bez neziaduceho efektu na krvny tlak) by
mohol viest k redukcii KV-prihod. Odpovede na nezopod-
vedané otazky by mohla priniest $tudia DEFINE (Deter-
mining of the EFficacy and Tolerahility of CETP INhibition
with anacetrapib) [50].

Omega 3 mastné kyseliny

Omega 3 mastné kyseliny (MK) maju kardiovaskularne be-
nefity a byvaju odporu¢ané v terapii hyper-TAG. Znamy je
antiarytmicky efekt omega 3 MK, efekt na redukciu plaz-
matickych TAG, na znizenie krvného tlaku, znizenie agrega-
cie trombocytov, zlepsenie vaskularnej reaktivity, aj proti-
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zapalové utinky. Exaktny mechanizmus pdsobenia omega
3 MK stale nie je objasneny, predpokladame, Ze ich hypoli-
pidemicky efekt je spdsobeny redukciou hepatalnej lipoge-
nézy, zvysenou oxidaciou MK a potlacenim sekrécie VLDL.
Efekt omega 3 MK u pacientov skumaju studie STRENGHT
(Outcomes Study to Assess STatin Residual Risk Reduc-
tion With EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs With Hyper-
triglyceridemia a REDUCE-IT (A Study of AMR101 to Evalu-
ate Its Ability to Reduce Cardiovascular Events in High Risk
Patients With Hypertriglyceridemia and on Statin) (clinical
trial reg. nos. NCT01492361a NCT02104817, clinicaltrials.

gov).

PCSK9-inhibitory

PCSKS (proprotein konvertaza subtilizin/kexin 9) inhibi-
tory sU zndme predovéetkym razantnym ovplyvnenim
LDL-C. Analyzy klinickych 5tudii ODYSSEY LONG TERM (ali-
rokumab, n = 2 347) a OSLER (evolokumab, n = 4 465) po-
tvrdzuju pokles KV-endopointov o0 50-55 % [51,52]. Podla
metaanalyzy 24 klinickych §tudii s inhibitormi PCSK9 zahr-
fujuca viac ako 10 000 pacientov je pokles celkovej morta-
lity 0 55 % (p = 0,015), s podobnym znizenim KV-mortality
a IM. Po ukonéeni klinickych studii FOURIER (evolokumab),
ODYSSEY OUTCOMES (alirokumab) a SPIRE (bokocizumab)
budeme mat k dispozicii Udaje od viac ako 70 000 vysoko-
rizikovych pacientov [53—56].

Avsak v sUtasnosti existuju Udaje z réznych linii vy-
skumu, ze PCSK9 ovplyvnuje aj metabolizmus ostatnych
lipoproteinov, najma lipoproteinov bohatych na TAG a ich
remnantnych ¢astic. Vztah medzi PCSK9 a lipoproteinmi
bohatymi na TAG sa da predpokladat na zaklade napr. ko-
relacie medzi plazmatickymi hladinami PCSK9 a markermi
uhlohydratového metabolizmu, ktoré sU Uzko asociované
s metabolizmom TAG. Z dalsich prikladov mézeme uviest:
efekt fibratov znizujucich TAG na plazmaticky hladinu
PCSK9, efekt PCSKQ na postprandialnu lipémiu, na bioldgiu
tukového tkaniva, na produkciu apoB pecerou a ¢revom,
efekt PCSK9 nielen na LDL receptory, ale aj na receptory
ovplyvnujuce metabolizmu na TAG bohatych lipoproteinov
a v neposlednom rade efekt inhibitorov PCSK9 na sérové
hladiny TAG. Tieto mechanizmy nie sU este Uplne objas-
nené, ale v kazdom pripade vzbudzuju nemaly zaujem [57].

Evolokumab mal priaznivy vplyv aj na ostatné lipidové
parametre: 49% redukcia apo B, 22% redukcia Lp(a), reduk-
cia TAG a non-HDL-C. Podla v¢asnych vysledkov studie zo
$tudie OSLER (Open-Label Study of Long-Term Evaluation
against LDL Cholesterol) inhibicia PCSK9 vedie k signifi-
kantnej redukcii lipoproteinov bohatych na TAG, zatial ¢o
HDL/apo Al sa zvysuje [52]. Podobné vysledky su viditelné
aj z klinickych $tudii s alirokumabom (ODYSSEY program)
[57].

Urcite budeme so $pecidlnym zaujmom sledovat dalsie
informacie o vplyve inhibicie PCSK9 na lipoproteiny bohaté
na TAG, aj vzhladom na to, Ze tento vplyv méze zvysit kli-
nicky prinos ziskany zo samotného znizenia LDL-C.

AtheroRev 2016; 1(3): 126—137

Buducnost ovplyviiovania aterogénnej
dyslipidémie

Inhibicia apo C-111

Apo C-lll je inhibitorom lipoproteinovej lipazy, inhibuje ak-
tivitu hepatalnej lipazy, zvysuje sekréciu VLDL a znizuje
vychytévanie remnantnych lipoproteinov bohatych na
TAG. Nosici raritnej LOF (loss of function) mutéacie v géne
pre apo C-lll (vedie k znizenej aktivite apo C-11I) maju nizke
koncentracie TAG a nizke KV-riziko [59]. Anti-sense inhi-
bicia apo C-lll v predklinickych modeloch a vo faze | kli-
nického skusania u zdravych dobrovolnikov znizila plaz-
matické koncentracie apo C-1ll a TAG. Anti-sense inhibicia
apo C-lll (podavana injekéne raz do tyzdia, v monoterapii
alebo v kombinacii s fibratmi) viedla u pacientov s hyper-
TAG nalacno k redukcii koncetracii TAG o0 70 % (v zavis-
losti od davky) [60].

Inhibicia ANGPTL3 a ANGPTL4

ANGPTL (angiopoietin-like) patria do rodiny proteinov re-
gulujuch LPL. Raritné LOF mutacie v ANGPLT3 sU spojené
s nizkymi koncentraciami véetkych lipidov a lipoprotei-
nov, vratane TAG, LDL-C a HDL-C. Blokada ANGPLT3 pro-
tilatkami u mysi a opic vedie k redukcii plazmatickych li-
pidov, je spojena s redukciou produkcie VLDL a zvy$enym
vychytavanim apo B lipoproteinov pecenou. ANGPTL4 in-
hibuje LPL a je hlavnym regulatorom aktivity LPL pocas
latnenia a cvicenia. LOF mutacie sU spojené s nizkymi hla-
dinami TAG a nizkym rizikom ischemickej choroby srdca.
Inhibicia ANGPTL4 protilatkami vedie k redukcii TAG
u mysi a opic. Hypolipidemicky efekt farmakologickej in-
hibicie ANGPTL3 a ANGPTL4 u ludi ¢aka na potvrdenie
v dalsich studiach [61,62].

Inhibitory mikrozomalneho triacylglyceroly
transferujuceho proteinu a anti-sense

apo B oligonukleotidy

Napriek tomu, ze obidve liechy (inhibitor MTP — lomita-
pid a ani-sense oligonukleotid — ASO apo B — mipomer-
sen) zasahuju do metabolizmu lipoproteinov bohatych na
TAG, ich hlavny efekt je predovéetkym na redukciu LDL-C
(schvalené na liectbu pacientov s homozygotnou familiar-
nou hypercholesterolémiou). Liecba je finantne narocna
s neziaducimi udalostami (hepatotoxicita). Mipomersen
sa podava injekéne, lomitapid peroralne. Nie su idedlne na
lie¢cbu aterogénnej dyslipidémie, hoci sa ¢asto pouzivaju
v lietbe zavaznych geneticky podmienenych hyper-TAG
neodpovedajucich na inu liecbu [63,64].

Inhibicia acetyltransferazy

Farmakologicka inhibicia enzymov biosyntézy TAG — di-
acylglycerol acyltransferaza (DGAT) a monoacylglycerol
acyltransferaza (MGAT) sa zda byt velmi slubna v liecbe
obezity, diabetes mellitus a dyslipidémie, avéak zatial iba
U zvierat. MGAT a DGAT katalyzuje koneéné kroky bio-
syntézy TAG. MGAT sa nachadza predovsetkym v travia-
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com trakte, zatial ¢o DGAT vo viacerych tkanivach, vra-
tane ¢reva a pecene. Pre MGAT a DGAT boli identifikované
izoenzymy s réznou funkciou a expresiou. MGAT2 sa na-
chadza najma v creve a koordinuje 75 % syntézy TAG,
zohrava délezity Ulohu v absorpcii lipidov pochadzaju-
cich zo stravy. DGAT1 sa nachadza v tenkom ¢reve, inhi-
buje postprandialne exkurzie TAG, avsak inhibicia je spo-
jena s gastrointestindlnymi neziaducimi udalostami. Vo
vyVvoji sU aj dalsie inhibitory DGAT1, dufajme, ze Ucinnej-
Sie a bezpecnejsie [65].

Inhibitory acetyl-CoA karboxylaz

Acetyl-CoA karboxyldzy (ACCs) katalyzuju biosyntézu
mastnych kyselin (karboxylacia acetyl-CoA na malonyl
Co-A). ACC1 izoenzym sa nachadzav lipogénnych tkanivach
(pecen a tukové tkanivo), katalyzuje biosyntézu dlhoretaz-
covych mastnych kyselin. ACC2 sa nachdaza iv oxida¢nych
tkanivach (pecen). Izoenzym selektivne ACC inhibitory in-
hibuju lipogenézu a zvysuju oxidaciu mastnych kyselin, ¢o
moze byt velmi uzitoéné v lie¢be diabetikov 2. typu, hyper-
TAG a nealkoholovej steatohepatitide. Zatial este neboli
skusané v klinickych studiach [66].

ETC-1002

ETC-1002 je dudlny modulator 2 hepatdalnych enzymoy, in-
hibuje ATP citrat lydzu a aktivuje AMPK (AMP aktivovanu
protein kindzu) v peceni, ktord inhibuje syntézu sterolov
a mastnych kyselin a urychluje oxidaciu mastnych kyselin.
U pacientov so zvySsenym LDL-C ETC-1002 vedie k reduk-
cii LDL-C nezavisle od hladin TAG. Dalej vedie k poklesu apo
B-100, non-HDL-C, po¢tu LDL-¢astic, znizuje zapalové mar-
kery, krvny tlak a telesnd hmotnost. U hypercholesterole-
mickych pacientov s intoleranciou statinov ETC-1002 zni-
zuje non-HDL-C, celkovy cholesterol, apo bez ovplyvnenia
TAG a HDL-C. SU potrebné dlhodobé studie na potvrdenie
bezpecnosti, tolerability a U¢innosti v kombinacnej lie¢be
v porovnani s ostatnymi hypolipidemikami [67].

Inkretiny v regulacii postprandialnej lipémie
Vedomosti tykajuce sa ovplyvnenia postprandialnej lipé-
mie ndm poskytli nové antidiabetikd. Inkretiny (agonisty
glukagdn-like peptid 1 receptora a inhibitory dipeptidyl
peptidazy 4) vedu k supresii ¢revnej produkcie lipoprotei-
nov, znizuju postprandialne exkurzie TAG [68].

Z dalsich novych moznosti modifikacie lipidov a lipopro-
teinov je FGF21 (fibroblast growth factor 21) pévodne vy-
vijany ako antidiabetikum. U obéznych diabetikov 2. typu
vedie k poklesu TAG, celkového cholesterolu, LDL-C a k zvy-
$eniu HDL-C. FGF21 moduluje metabolizmus lipidov vo via-
cerych organoch, efekt na metabolizmus lipoproteinov
bohatych na TAG viak zatial nebol skdmany. Dal$ou nadej-
nou oblastou je aktivacia hnedého tukového tkaniva, ktora
vedie k zvy$eniu vychytavania MK hnedym tukovym tkani-
vom a k vychytavaniu remnantnych ¢astic pe¢enou, toho
désledkom je znizenie TAG a celkového cholesterolu.
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Zaver

Napriek obrovskému Uspechu dosiahnutému vdaka sta-
tinovej lietbe pri znizovani LDL-C so su¢asnou redukciou
kardio-cerebrovaskularnej morbidity a mortality, ostava
rezidualne KV-riziko stale vysoké. Je to vdaka narastu
obezity a s nou suvisiaceho metabolického syndrému
a DM2T, pre ktoré je typicka pritomnost aterogénnej dys-
lipidémie. Zameranie sa na komplex aterogénne;j dyslipi-
démie predstavuje rozsirenie terapeutickych cielov.
Z existujucich hypolipidemik by sme mali prehodnotit
efekt fibratov v kombinacnej liecbe u pacientov s atero-
génnou dyslipidémiou. Blizkou budUcnostou su selektivne
PPARa. modulatory, trochu vzdialenejsou buducnostou
bude lie¢cba zamerana priamo na metabolizmus lipopro-
teinov bohatych na triacylglyceroly. Tieto moznosti pred-
stavuju novu prilezitost na redukciu KV-rizika ovplyvne-
nim komplexu aterogénnej dyslipidémie.
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