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Souhrn

Snizovani rizika aterotrombotickych komplikaci pomoci [é€iv ovliviiujicich hladiny sérovych lipidd dnes
pravem povazujeme za jeden z pilifd kardiovaskularni prevence. Presto fada nemocnych s vysokym ri-
zikem cévnich prihod nedosahuje z rlznych divodi cilovych hodnot. Hledani novych zpiisobl snizeni
rizika zasahem do metabolické pfemény sérovych lipoproteint pokracuje a posledni doba pfinesla fadu
zajimavych novinek. Do popfedi se dostavaji postupy umoznéné rozvojem biotechnologii a ve fazi kli-
nickych zkouSek jsou IéCiva branici translaci apoproteinC (napt. apoB, apo(a)), inhibujici interakci pro-
teinl s receptory (napt. monoklonalni protilatky proti PCSK-9) nebo peptidy navozujici protilatkovou
odpovéd s podobnymi Gcinky. K tomu déle pokracuje vyvoj ,tradicnimi® cestami a etablované Iékové
skupiny statind ¢i fibratl se mohou v budoucnosti déle rozsifovat. Musime ale byt trpélivi a vyckat, nez
nové lé¢iva jednoznacné prokazou své Gcinky v klinickych studiich.
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Abstract

Lipid-modifying therapies of tomorrow — what will they be like? The gradual reduction of the risk
of atherothrombotic complications using drugs affecting serum lipid levels is now rightly considered
to be one of the cardiovascular prevention pillars. Yet a number of patients with a high risk of vascular
accidents do not reach the target values for various reasons. The search for new methods of lowe-
ring the risk by intervening in the metabolic transformation of serum lipoproteins continues and re-
cently a number of interesting innovations have appeared. Procedures enabled by biotechnology de-
velopment have been coming to the forefront and drugs preventing apoprotein translation (such as
apoB, apo(a)), drugs inhibiting the protein-receptor interaction (such as monoclonal antibodies against
PCSK9) or peptides inducing antibody response with similar effects are being clinically tested. In ad-
dition, the development of “traditional” methods continues and the established drug groups of statins
or fibrates may expand in the future. However, we have to be patient and wait until new drugs unequi-
vocally demonstrate their effects in clinical studies.
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Uvod

Vzdy, kdyz se zamyslime nad budoucnosti,
pouze vice ¢i méné presné odhadujeme.
Nenitomu jinak ani v pfipadé pojednani o vy-
hledu v oblasti prevence aterosklerézy a jejich
komplikaci pomoci Iécby ovliviujici koncent-
race a vlastnosti aterogennich a antiatero-
gennich lipidovych &éstic. A premyslime-li
o0 novinkéch, nelze opominout tu v nadpisu
¢lanku. Lipidy modifikujici terapie sice neni
elegantni ani libozvuény nézev pro skupinu
[é¢iv, ale tradi¢éni nazev ,hypolipidemika“ uz
pravdépodobné nestaci. Nové postupy vyuzi-
vajici zasahy do metabolizmu lipidd a lipopro-
teind k ovlivnéni procesu vzniku, rozvoje a sta-
bilizace aterosklerotického platu zasluhuji

i novy, vystiznéjsi nazev. Snad pfijdeme na
pojmenovani lepsi, zatim musim ¢tenafe po-
Zadat o shovivavost a protentokrat budu po-
uzivat tento. Nézev je ostatné okrajovy, dilezi-
t&jSi je obsah, ktery zahrnuje v posledni dobé
stale vice novinek. Co se tedy délo a déje
v oblasti vyvoje novych |éCebnych moznosti
dyslipidemie?

Tradi¢ni pfistupy — nové
moznosti

Za tradi¢ni pfistupy k 1é¢bé mdzeme oznacit
vyuziti chemickych substanci blokujicich
nebo stimulujicich bilkovinné pfenasece,
enzymy, receptory apod. Za pfiklad ndm po-
slouZi ,staré dobré* statiny (blokétory enzymu

HMG-CoA reduktéazy) nebo fibraty (agonisté
receptorl PPARalfa). | v ramci téchto léko-
vych skupin najdeme novinky. Novinku po-
nékud ,v letech" predstavuje pitavastatin,
posledni z rodiny statinC jiz nékolik let pou-
zivany v klinické praxi v Japonsku a dalSich
mimoevropskych zemich. Co nabizi nového
ve srovnani s bézné etablovanymi statiny?
Ve srovnani s atorvastatinem midzeme oce-
kavat mirné pfiznivéjsi ovlivnéni koncentraci
HDL:-cholesterolu pfi srovnatelné kontrole
hladin LDL-c [1]. Navic studie sledujici diabe-
tiky 2. typu naznacila moznost pfiznivého vlivu
pitavastatinu na renalni funkce [2]. Kdyby nic
dalsiho, pitavastatin by mohl rozsifit portfolio
,Silnych® statind (umozriujicich redukei LDL-c
o minimalné 40 %), a byt tak dalsi moznosti
pro pacienty netolerujici soucasné dostupné
pripravky. Zasadni prilom v terapii dyslipi-
demie od néj ale necekame. Podobné je na
tom skupina fibratl — i ta se vyviji a moder-
nizuje. Na Cesky trh pfichazi aktualné nova
Iékova forma fenofibratu vyuZivajici principy
nanotechnologie. Dalsim zmenSenim ¢astic
fenofibratu se zlepSuje biologicka dostupnost
atimiucinnost léCiva, coz umoziuje pfi zacho-
vani G¢inku snizit mnozstvi podavané Gcinné
latky. Nezanedbatelny mdze byt také fakt,
ze nano-fenofibrat Ize uzivat bez souvislosti
s jidlem a tim se zjednodusuje schéma poda-
vani [3]. Pokracuje i hledani novych molekul
s vylepSenymi vlastnostmi fibratl a na ne-
davném 80. kongrese Evropské spole¢nosti
pro aterosklerézu byla prezentovana data
o ugincich vysoce G¢inného a selektivniho
nového agonisty PPARalfa (zatim s kédem
K-877), jehoz podavani v experimentu vyvo-
lalo trojndsobny vzestup koncentraci HDL ve
srovnani s fenofibratem [4]. Vyzkum pokra-
Cuje i v oblasti kombinovanych agonistd nit-
rojadernych receptorll PPARalfa a gama, tzv.
glitazard. Zatimco prvni z nich, muraglitazar,
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ukonCil svou cestu z laboratofe ke klinickému
vyuziti nezdarem (zvySoval KV riziko), novéjsi
aleglitazar zatim ve své cesté pokracuje a na-
chéazi se ve fazi lll klinického vyzkumu. Jak
shrnul nedavny prehled Gdajd o této mole-
kule, kombinujici efekty fibratl a glitazond,
vysledky dosud provedenych sledovani se
zdaji byt slibné. Aleglitazar pfiznivé ovliviiuje
viechny slozky aterogenni dyslipidemie i pa-
rametry glukézového metabolizmu [5]. Na
druhé strané nelze nez souhlasit s odborniky,
ktefi vyzyvaji k opatrnosti a brzdi prilisny opti-
mizmus do doby, nez se podafi pfinos lécby
aleglitazarem jednoznacné prokazat klinic-
kymi studiemi.

Inhibice CETP - ma jesté
budoucnost?

Mezi tradi¢ni (alespori pokud jde o IéEebny
princip) mizeme zafadit i jednu z posled-
nich Iékovych skupin usilujicich o proniknuti
do oblasti prevence a |é¢by aterosklerézy —
inhibitory cholesteryl ester transfer proteinu
(CETP). Tyto latky (oznacované nékdy také
jako cetrapiby) snizuji aktivitu CETP zodpo-
védného za pfenos triglyceridd a esterd cho-
lesterolu mezi lipoproteinovymi ¢asticemi.
Hlavnim efektem této inhibice je zvySeni kon-
centrace HDL-cholesterolu az o 140 % a pfi-
znivé ovlivnéni ostatnich lipoprotein( (tab. 1,
podle [6]). Velka oCekavani a nadSeni vystfi-
dalo roz¢arovani po publikaci vysledki studii
s torcetrapibem, ktery pfes vyborné ovliv-
néni hladin sérovych lipidd zhorsSoval koro-
narni aterosklerézu [7]. Pozdéji byly zjistény
nezadouci Ucinky torcetrapibu na osu renin-
-angiotenzin-aldosteron zplsobujici vy-
znamny vzestup krevniho tlaku, které nesou-
visely s primarnim mechanizmem Gcinku (tzv.
off-target efekt). Vyvoj cetrapibli se nezastavil,
pokracoval vyzkum molekul s odstranénym
nepfiznivym vlivem na regulaci krevniho tlaku.
Jejich prehled uvaditab. 2. Pouceniz nezdarl
s torcetrapibem neponechali producenti jeho
nasledovnik{ nic nahodé a vSechny cetrapiby
prochézeji velmi komplexnim vyzkumnym pro-
gramem, ktery korunuji obrovské klinické
studie s desitkami tisic zafazenych pacientd.
Presto jsme byli opét prekvapeni. Pocatkem
kvétna tohoto roku byla zastavena studie
dal-OUTCOMES s dalcetrapibem. Rozhod-
nuti motivovaly vysledky interim analyzy
studie dal-FOUTCOMES sleduijici vliv dalcetra-
pibu na vyskyt vaskularnich prihod v obrovské
kohorté vice nez 156 000 nemocnych s ICHS,
ktera prokézala nulovy pfinos pfidani této
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Tab. 1. Efekt inhibitord CETP na lipidogram (% zména po Ié&bé) [6].

CETP inhibitor ~Davka (mg/d) HDLc
torcetrapib 60 61
dalcetrapib 600 31
anacetrapib 100 138
evacetrapib 500 129

LDL-c TG ApoAl ApoB
-24 -9 25 -12
-2 -3 1 4
-40 -7 45 -21
-36 -17 50 -26

Tab. 2. Inhibitory CETP a jejich hlavni studie sledujici vyskyt klinickych prihod [14].

Cetrapib Dalcetrapib
nazev studie Dal-OUTCOMES
vyrobce ROCHE
davka (mg/d) 600
populace ICHS + recentni AKS
pocet 16 600

plan ukonéenf 5/2013

nové medikace ke standardni terapii. Pfe-
kvapeni bylo o to vétsi, Ze vysledky mensich
studii dokumentovanych zobrazovacimi meto-
dami (dal-PLAQUE, dal-VESSEL) a i vliv dal-
cetrapibu na parametry lipidového metabo-
lizmu Ize hodnotit jako velmi pfiznivé. Zatim
nejsou znamy zadné dalsi podrobnosti kromé
oznameni, ze uzivani dalcetrapibu nebylo
spojeno s zadnymi bezpecénostnimi signaly,
a jak uvadi oficidlni stanovisko spole¢nosti
ROCHE, divodem byla ,absence klinicky vy-
znamného efektu® [8]. Zatim nemame k dis-
pozici zadné dalsi informace a nema smysl
spekulovat o dalSich moZznych ddvodech
ukongeni dalcetrapibového vyzkumného pro-
gramu. Anacetrapib i evacetrapib (liici se m;.
afinitou a silou vazby k CETP od pfedchaze-
jicich netspésnych molekul) ve vyvoji pokra-
Cuji a vysledky studii REVEAL a ACCELE-
RATE jisté budou ocekavany s napé&tim.
Prehled tradicnich pfistupl k 16cbé dysli-
pidemie musi byt zakon€en zminkou o inhibi-
torech mikrozomalniho triglyceridy transferu-
jictho proteinu (MTP). MTP zprostfedkovava
pfenos lipidG na apoB, a zodpovida tak za
tvorbu chylomikron(i a dalSich na TG boha-
tych &astic. Tim ovliviiuje i ostatni lipoprotei-
nové podtfidy vznikajici v kaskadé nasledu-
jici metabolické premény. Jako i v pfipadech
ostatnich hypolipidemik je prvni reprezen-
tant této Iékové tridy lopitamid testovan ve
skupinach osob s familidrni hypercholeste-
rolemii (FH). V klinické studii s homozygot-
nimi pacienty s FH klesly koncentrace trigly-
ceridd pfi pouziti MTP inhibitoru az o 65 %
za soucasného snizeni LDL-c 0 50 % a apoB
0 55 % oproti vstupnim hodnotam [9]. Po-
dobné jako néktera daldi nova |éCiva i inhi-

Anacetrapib Evacetrapib

REVEAL ACCELERATE
MSD Elli-Lilly
100 130
ICHS/ekvivalent  ICHS + AKS/ 1 riziko
30000 11000
1/2017 9/12-6/2016

bitory MTP mohou mit zavazné nezadouci
cinky a jejich pouziti bude vyhrazeno pro nej-

ternich k ostatnim postuplm (viz dale).

Nové pristupy - biologicka
lécba dyslipidemie

Na stéle vétsi vyuziti 1é¢ebnych pfistupl vy-
uzivajicich tzv. biologické principy Iécby si
zvykame jiz delsi dobu. RozSifeni pouZzivani
monoklonalnich protilatek v revmatologii,
gastroenterologii, hematologii a mnoha dal-
Sich oborech pfineslo zasadni zménu pro-
gndézy nemocnych. Principy biologické lécby
pronikaji nyni i do oblasti lé¢by dyslipidemie.
V zésadé jde o vyuziti principu tzv. anti-sense
terapie, monoklonalnich protilatek nebo vakci-
nace imunogennimi peptidy, jak uvadi tab. 3.
Prvni dva sméry postoupily do ll. faze klinic-
kého testovani, posledni jmenovana moznost
zatim prochazi testovanim na laboratornich
zvitatech. Prvni experimentalni data ukazuji,
Ze |ze navodit protilatkovou odpovéd proti pro-

Tab. 3. Biologicka lécba dyslipidemie.

Antisense mRNA terapie
* zamérene proti:
* apoB (mipomersen)
e apoClll
* apo(a)
* PCSK9
* CETP
Monoklonalni protilatky
e anti PCSK9
Vakcinace proti ateroskleréze
* Affiris PCSK9 vakcina indukuje proti-
latkovou odpoved zabrariujici interakci
s LDLR
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Obr. 1. Princip antisense terapie.

teindim zvySujicim hladiny aterogennich lipidd.
Kolektiv rakouskych autord prezentoval na
poslednim sjezdu Evropské spole¢nosti pro
aterosklerézu vysledky svych pokus(, v nichz
podani imunogenniho peptidu navodilo pro-
dukci autoprotilatek proti viastnimu PCSK-9
(viz déle) dostatecnou ke snizeni LDL-chole-
sterolu 0 25 % jesté za 38 tydni po aplikaci
treti davky séra [10].

Antisense postupy vyuzivaji inhibice
translace proteint ddlezitych pro produkci
aterogennich lipoproteinovych ¢&astic. Prin-
cipem je priprava oligonukleotidl komple-
mentarnich k Usekdm pfirozené se vysky-
tujici mRNA napf. pro apoprotein B nebo
apoprotein (a). Tyto uméle pfipravené oligo-
nukleotidy se pak na principu parovani RNA
bazi ,nalepi* na pfirozenou mRNA, a zabrani
tak translaci proteinu (obr. 1). Tim se snizi
produkce lipoproteind nesoucich pfislusny
apoprotein. Nejdale ve vyvoji postoupil prvni
reprezentant tohoto pfistupu mipomersen-
anti-sense mRNA snizujici produkci apo-
lipoproteinu B. Jak dokumentovaly studie
na nemocnych s familiarni hypercholestero-
lemii, mze tato nova terapeutickd moznost
pfinést lé¢enym daldi pokles koncentraci
aterogennich lipidd o 50 % nad ramec do-

sazitelny souc¢asnymi terapeutickymi moz-
nostmi [11].

Jinou moznosti snizeni LDL-c ve fazi klinic-
kych zkousek jsou inhibitory PCSK-9 (pro-
protein-convertase subtilisin/kexin type 9),
proteinu zodpovédného za degradaci re-
ceptorll pro LDL ¢&stice na povrchu hepa-
tocytu. Tento postup byl objeven pfi studiu
osob s geneticky podminénou velmi nizkou
hladinou LDL:c. Jako pfi¢ina byla zjisténa
pravé mutace genu pro PCSK-9, ktera zpl-
sobuje zpomaleni degradace LDL receptorli
s naslednym snizenim hladin LDL-c [12].
Farmaceuticky vyvoj se nyni snazi napo-
dobit tuto ,pfirodni* situaci vyvojem specific-
kého inhibitoru. Probihaji klinické zkousky
tfi rlznych monoklonalnich protilatek proti
PCSK-9 zatim vétsinou u nemocnych s nej-
téz8imi formami familiarnich dyslipidemii, nej-
Castéji u pacientd s familiarni hypercholeste-
rolemii [13]. Nové ,biologické" terapie maji
nékteré spole¢né vlastnosti, které shrnuje
tab. 4. Kromé parenteralniho podani plati v ta-
bulce uvedené vlastnosti také pro MTP inhi-
bitor lopitamid. Z klinického Uhlu pohledu se
Siho testovani, protoze zatim chybi tdaje o pfi-
nosu jejich podavani z hlediska ovlivnéni pro-

Tab. 4. Spolecné vlastnosti biologické Iécby dyslipidemie.

* Sance pro nemocné s FH (zejména HoFH)
* parenteréalni podani

» compliance + (nékolikatydenni intervaly) vs — (obavy z injekéntho podant)

 mistni reakce na podani
* vysokd Ucinnost
* snizeni LDL-c, apoB i Lp(a)!!!
* zvySeni koncentrace intrahepatalniho tuku

* nutnost posouzeni efektu i bezpecnosti v probihajicich a planovanych studiich

grese aterosklerézy ¢i vyskytu vaskularnich
prihod.

Jaké zitiky cekaji na lipidy
modifikujici terapii?

Budoucnost novych lipidy modifikujicich lé€iv
mlize byt zafiva i temnd, dnes mlzeme s jis-
totou Fici pouze to, ze bude zajimava. Jejich
osud spociva ve vysledcich klinickych zkousek,
které nakonec urgi, zdali pfiznivé biochemické
zmény budou mit pfedpokladany dopad na
vyskyt cévnich pfihod a riziko aterosklerotic-
kych komplikaci. Jak jsme ukézali, vyzkum
v oblasti moznosti snizeni rezidualniho kardio-
vaskularniho rizika prostfednictvim zasahu do
lipidového metabolizmu neni uzavfenou ka-
pitolou. V ocekavani novinek budme zdrzen-
livi a ,rezervované optimisticti* a spolehnéme
se na osvédéené postupy. Blizka budoucnost
pouziti 1éCiv ovliviiujicich metabolizmus lipo-
proteind tak spociva v pouziti kombinaci st&-
vajicich farmak a v dlsledn&jSim prosazo-
vani spravné a v€asné indikace vhodné lécby.
S tim souvisi i nezbytnost podavani dostatecné
davky umozriujici dosazeni cilovych hodnot.
Mozna nejvétsi rezervu objevime v prosazovani
a zlepSovani spoluprace s nemocnymi. Timto
zplsobem velmi pravdépodobné mizeme
podstatné zlepsit vysledky kardiovaskularni
prevence do doby, nez (alespon nékterd) nova
lipidy modifikujici 1éCiva projdou Uspésné ne-
lehkou cestou klinického hodnoceni.
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