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Soucasné a budouci trendy v lécbé dyslipidemii

Michal Vrablik
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Souhrn

Hypolipidemicka Iécba je soucasti prevence i Ié¢by cévnich onemocnéni zpldsobenych ateroskler6zou. Nové sméry
strategii k modifikaci metabolizmu plazmatickych lipoproteinovych hladin potfebujeme s ohledem na nové po-
znatky, které snizuji cilové hodnoty aterogennich lipid{ stale nize i s ohledem na rozsitujici se populaci nemocnych,
jimz existujici 1é¢ebné postupy nelze nabidnout. Rozsifuje se spektrum dosavadnich 1é¢iv (nové statiny), pfichdzeji
farmakologické Upravy (rekombinantni lipoproteiny s navazanymi statiny), zdokonalené formy pouzivanych [éciv
(selektivni modulatory PPARa receptor). Mezi nové postupy fadime i fixni kombinace zavedenych léciv zlepsujici
adherenci a intenzifikujici lipidy modifikujici ic¢inky (statin + ezetimib). Do portfolia hypolipidemik dnes patfi i mono-
klonalni protilatky proti PCSK9 (PCSK9 inhibitory). Hlavnim smérem budouciho vyvoje je biotechnologie vyuZivajici
principu tzv. antisense terapie, tedy pouziti specifickych oligonukleotidovych sekvenci blokujicich translaci vybra-
ného proteinu. Tyto cilené terapie cilici napf. na apolipoprotein B, apolipoprotein Clll nebo lipoprotein(a) se nacha-
zeji v rlizné fazi klinickych test(i. Podobny (ale nikoli totozny) princip pfedstavuje vyuziti RNA silencingu - interference
s genovou expresi pomoci kratkych usekd dvousroubovicové RNA (napt. inclisiran-siRNA cilici na PCSK9). Novinkami
v oblasti hypolipidemické farmakoterapie u nas mohou byt i inhibitory mikrosomalniho triglyceridy transferujiciho
proteinu (schvaleného pro pouziti u homozygotd familiarni hypercholesterolemie a experimentalné téz u familiarni
chylomikronemie). Zcela nové se testuje mald molekula — inhibitor ATP citratlyazy, kyselina bempedovd, snizujici
LDL-C o dalsich 20 % nad ramec redukce dosazitelné statinem. V 3irSim slova smyslu mezi novinky hypolipidemické
farmakoterapie fadime i moznosti 1é¢by nékterych vzacnych metabolickych onemocnéni (napf. enzymovou nahradni
terapii deficitu kyselé lyzosomalni lipazy) manifestovanych odchylkami lipoproteinového metabolizmu. Vsechny uve-
dené nové sméry musi sméfovat ke spole¢nému hlavnimu cili — poklesu vyskytu kardiovaskuldrnich a gastrointesti-
nélnich komplikaci dyslipidemie. K prikazu téchto ucink smétuje také klinicky vyzkum.
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Current and future trends in the treatment of dyslipidemias

Summary

Lipid-lowering treatment is a part of prevention and treatment of vascular diseases caused by atherosclerosis. We need
new strategies for modifying plasma lipoprotein levels in the light of new findings that reduce target lipid levels fur-
ther lower, as well as the growing population of patients for whom existing treatments cannot be offered. The spec-
trum of existing drugs (new statins) is widening, pharmacological treatments (recombinant lipoproteins-bound statins),
improved forms of established drugs (selective PPARa receptor modulators) are coming. The new procedures include
fixed combinations of established drugs improving adherence and intensifying lipid modifying effects (statin + ezeti-
mibe). The portfolio of lipid-lowering therapies today also includes monoclonal antibodies against PCSK9 (PCSK9 inhib-
itors). The main direction of future development is biotechnology using the principle of so-called antisense therapy, i.e.
the use of specific oligonucleotide sequences blocking the translation of the selected protein. These novel therapies tar-
geting, for example, apolipoprotein B, apolipoprotein CllI, or lipoprotein(a) are in various stages of clinical trials. A similar
(but notidentical) principle is the use of RNA silencing - interference with gene expression using short sequences of dou-
ble-stranded RNA (e.g. inclisiran siRNA against PCSK9). Innovations in the field of hypolipidemic pharmacotherapy in our
country may also be inhibitors of microsomal triglyceride transfer protein (approved for use in homozygotes for familial
hypercholesterolemia and experimentally also for familial chylomicronemia). The small molecule ATP citrate lyase inhibi-
tor, bempedoic acid, decreases LDL-C by a further 20 % over and above the reduction achievable by a statin. In a broader
sense, the novelty of hypolipidemic pharmacotherapy includes treatment options for some rare metabolic diseases (eg.
enzyme replacement therapy for acid lysosomal lipase deficiency) manifested by lipoprotein metabolism abnormalities.
All these new directions must aim at the common main goal of reducing the incidence of cardiovascular and gastrointes-
tinal complications of dyslipidemia. Clinical research also aims to prove these effects.
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Uvod

Intervence dyslipidemie (DLP) zlstava zakladnim opat-
fenim v prevenci a lé¢bé aterotrombotickych cévnich
pfihod. Neni divu. Dodévka cholesterolu aterogennimi
lipoproteiny predstavuje nezbytnou podminku pro
vznik a vyvoj aterosklerotické |éze arterialni stény [1]. No-
vinky se tykaji nejenom vyvoje Iéciv ovlivhujicich rizné
stupné metabolické premény plazmatickych lipid(i a lipo-
proteind, ale také strategii 1é¢by a nevynechavaiji ani Ié-
Cebné cile. Ty byly reformulovany novymi doporucenymi
postupy, které evropské spolecnosti predstavily v pri-
béhu vyro¢niho sjezdu Evropské kardiologické spolec-
nosti v zafi 2019. Co tedy pfinese budoucnost v oblastiin-
tervence dyslipidemii?

Viyvoj novych pripravkd k ovlivnéni dyslipidemie odrazi
celkovou situaci v oblasti pfipravy novych léciv. V sou-
Casnosti je pred uvedenim do bézného pourziti nutné
mit k dispozici jednoznac¢né dikazy o jejich bezpecnosti
a ucinnosti. Proces klinického hodnoceni se zménil a do
praxe se dostdvd jenom zlomek z testovanych molekul.
Zajimavé je, ze nékteré pfipravky ujdou na cesté od ob-
jeveni ke kone¢nému zastaveni jejich vyzkumu pomérné
dlouhou cestu. Nedavné zkusenosti nas poucily, ze v ob-
lasti terapii modifikujicich lipidy nelze pfedpokladat pro-
spéch ve smyslu snizeni rizika cévnich komplikaci pouze
na zakladé zhodnoceni zmén lipidovych koncentraci.
Proto i nasledujici oddil shrnuje udaje platné v dnesni
dobé i s védomim, ze se mohou zménit relativné rychle.

Statiny nefekly posledni slovo

Prestoze statiny pouzivame rutiné jiz 30 let, Ize jimi po-
jednéani o novinkach v oblasti hypolipidemik zacit. Na
Cesky trh sice stéle jeSté nedorazil, ale v zahrani¢i se jiz
kumuluji pozitivni zkusenosti s pitavastatinem, posled-
nim z rodiny statinG. Jeho ,domovskym teritoriem” je
Japonsko, odkud také pochazi vétsina dokumentace
jeho klinického ucinku. Co nabizi nového ve srovnani
s béZné uzivanymi statiny? Ve srovndni s atorvastatinem
mirné piiznivéjsi ovlivnéni koncentraci HDL-choleste-
rolu (HDL-C) pfi srovnatelné kontrole hladin LDL-choles-
terolu (LDL-C) [2]. Navic studie sledujici diabetiky 2. typu
naznacily moznost priznivého vlivu pitavastatinu na re-
nalni funkce. Rovnéz se zda mirné priznivéjsi vliv pita-
vastatinu na glukézovou homeostézu a riziko vzniku
diabetu ve srovnanis ostatnimi statiny [3]. Kdyby nic dal-
siho, pitavastatin by mohl rozsitit portfolio ,silnych” sta-
tinG (umoznujicich redukci LDL-cholesterolu o nejméné
40 %), a byt tak dalsi moznosti pro pacienty netolerujici
soucasné dostupné pfipravky. Zatim jeho uvedeni na trh
v Cesku viak planovéano neni.

Trochu jako hudba budoucnosti zni posledni kapitola
vyvoje statinl podavanych ve vazbé na rekombinantni
nano-HDL ¢astice, které doddvaji statin pfimo do atero-
sklerotického platu. To vede ke zvyseni koncentrace
statinu v makrofazich uvniti platu, v némz inhibuji za-
nétlivou reakci a stabilizuji plat ,zevniti”. Prvni Udaje
z testl tohoto principu pochazeji z mysiho modelu, ale
Ize pfedpokladat, Ze u ¢lovéka dojde k vychytavani na-

nopartikuli HDL také hepatocytem, a tim ke zvyseni
intraceluldrni koncentrace statinu s vyslednou silnéjsi
inhibici HMG-CoA reduktazy [4].

Nez viak pfijde tato éra pokrocilych biotechnologii,
muzeme se ,tésit” z novinek v oblasti statinl v podobé
jejich zafazeni do fixnich kombinaci. Kromé fixnich
kombinaci s ezetimibem, které posiluji LDL-C snizujici
efekt a v posledni dobé je mame k dispozici i s vysoce
ucinnymi statiny (atorvastatin a rosuvastatin), vyuzi-
vame fixni kombinace (simva)statin + fenofibrat u pa-
cientd s hypertriglyceridemii i pfes rezimova opatieni
a monoterapii statinem. S vyhodou Ize pouzit i fixni
kombinace statint s antihypertenzivy: kromé dvojkom-
binaci atorvastatin + amlodipin, etablované na trhu jiz
delsi dobu, mame k dispozici i trojkombinaci perindo-
pril + amlodipin + atorvastatin inspirovanou Uspésnou
studii ASCOT a vhodnou pro siroké spektrum pacientt
s dyslipidemii a hypertenzi. V nejblizsi dobé se spekt-
rum fixnich kombinaci k intervenci DLP a hypertenze
rozsifi o daldi dvojkombinace: rosuvastatin + valsartan
a atorvastatin + perindopril. Obé dobfre pouzitelné pro
zahajovani farmakologické intervence u hypertonikd
nedosahujicich cilovych hodnot LDL-C pfi nefarmako-
logické 1é¢bé. V souhlase s doporu¢enymi postupy lze
opakovat, ze zafazeni fixni kombinace ma byt prefero-
vano vzdy, kdyz je takova kombinace k dispozici, nebot
se jedna o nejjednodussi zplsob posileni adherence
k terapii [5].

Patfi do textu o novinkach

v hypolipidemickeé farmakoterapii jesté
ezetimib?

Leckdo by na vyse polozenou otdzku odpovédél jed-
noznacné negativné. Jisté, ezetimib jako zatim jediny
zastupce tiidy selektivnich inhibitord absorpce chole-
sterolu blokadou specifického transportniho proteinu
(NPL1C1) v kartacovém lemu enterocytl rozhodné neni
novou molekulou. Pfesto do tohoto textu patfi. Neni
to dlouho, kdy bylo jeho pouziti podpofeno vysledky
morbiditné-mortalitni studie (IMPROVE-IT - Improved
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International
Trial), kterd opét demonstrovala, Ze zejména ve skupiné
extrémné rizikovych pacientl je benefit z dalsiho sni-
Zeni LDL-C jisté vyznamny [6]. Ezetimib nové obsahuji
také fixni kombinace s vysoce Gc¢innymi statiny (ator-
vastatinem a rosuvastatinem). Pfipomenme, ze maxi-
malni davka rosuvastatinu ve fixni kombinaci s ezetimi-
bem predstavuje nejvyssi ,konvenéni” intenzitu LDL-C
snizujici 1é¢by. Jeji Sirsi vyuziti (i jako zékladu pro poda-
véani biologické 1é¢by DLP) povazujme za zadouci nej-
bliz8i budoucnost hypolipidemické [é¢by. Ne v pravém
slova smyslu novinkou, ale z hlediska klinické vyuzitel-
nosti ezetimibu je fakt, ze k 1. zafi 2019 byly schvaleny
nové podminky uhrady a (kone¢né) padlo omezeni pre-
skripce pouze na specialisty. Od zafi tedy ezetimib mlze
predepisovat kazdy lékar (z nechirurgickych obord), a to
v souladu s aktudlné platnymi doporucenymi postupy.
Pfipomerime, Ze dosud Uhradové podminky pro eze-



timib vyzadovaly vyssi hladiny LDL-C nez ty uznané
guidelines pro jednotlivé rizikové kategorie. Ale z po-
sledné uvedeného se nebudeme tésit dlouho. Nové
doporucené postupy pro diagnostiku a Ié¢bu DLP ev-
ropskych spole¢nosti opét zménily doporucené cilové
hodnoty LDL-C, a tak se lipidova kritéria v Ghradovych
podminkach ezetimibu znovu stala neaktuadlni [7].

Fibraty: staré avsak (selektivné) stale dobré
Agonisté PPARa receptord - fibraty — nadale patfi k far-
makologickym moznostem ovlivnéni dyslipidemie cha-
rakterizované kumulaci aterogennich na triglyceridy
bohatych ¢&astic. Typicky se s touto situaci setkdvame
u inzulinorezistentnich diabetik(. Vhodnost zafazeni
fibratu signalizuje trvajici hypertriglyceridemie. Zatim
posledni ,novinkou” v této Iékové tiidé byl fenofibrat
ve formé nanocastic. DalSim zmensenim castic fenofib-
ratu se zlepsuje biologickd dostupnost, a tim i U¢innost
|éciva, coz umoznuje pfi zachovani Gc¢inku snizit mnoz-
stvi podavané ucinné latky. Nezanedbatelny muze
byt také fakt, Ze nanofenofibrat Ize uzivat bez souvis-
losti s jidlem, a tim se zjednodusuje schéma podavani.
Nanofenofibrat je také soucasti prvni fixni kombinace
(simva)statinu s fibratem.
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Zasadnéjsiinovaci moznostiovlivnénilipidového me-
tabolizmu prostfednictvim regulace funkce peroxismal
proliferator-activated receptord (PPAR) jsou tzv. selek-
tivni moduldtory PPAR (SPPARM). Cilem vyvoje téchto
latek je zvySeni zadouci u¢innosti za sou¢asného potla-
Ceni nezadoucich reakci agonizace ostatnich subtypt
PPAR (y/6). Nadto by SPPARM mély mit lepsi tkarovou
specificitu [8]. Prvni selektivni modulator PPARa - pema-
fibrat (K-877) postoupil do 3. faze klinickych zkousek.
Prvni vysledky srovnavajici fenofibrat a pemafibrat uka-
zuji na rozdily v ucinnosti i spektru dalSich efektd, které
naznacuji mozné budouci vyuziti tfidy SPPARMa modu-
latord u pacientd s inzulinovou rezistenci a nealkoholic-
kym steatotickym jaternim onemocnénim (NAFLD), tab
[9l.

Inhibitory proprotein konvertazy subtilizin-
kexin 9 (PCSK9 inhibitory)
Jiz rok v klinickém pouziti v Cesku mame monoklonalni
protilatky proti PCSK9, enzymu, ktery zasadnim zpUso-
bem reguluje homeostazu LDL receptor(, a tim i kon-
centrace LDL-C a dalsich aterogennich lipoprotein(.
PCSK9 inhibitory jsou podavéany ve formé subkutan-
nich injekci 1krat za 2-4 tydny. Davkovani alirokumabu

Tab. Srovani tucinnosti a bezpecnosti pemafibratu oproti fenofibratu - 12 tydna, 224 pacientl s aterogenni

dyslipidemii. Upraveno podle [9]

parametr

TG (% pokles proti vstupni hodnoté)
HDL-C (% zména proti vstupni hodnoté)
ALT (1U/1)

GGT (IU/1)

zména kreatininu v séru (mg/dl)

zména homocysteinu (nmol/l)

pemafibrat fenofibrat
(100 pg 2krat denné) (100 mg 1krat denné)

-69,9 -59,2

18,2 14,3
-7.6 -4,2

-24,6 -4,2

0,013 0,086

0,16 2,21

Graf 1. Vliv PCSK9 inhibitord na vyskyt primarniho sledovaného cile v mortalitnich studiich. Upraveno podle [11]
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je 75-150 mg/2 tydny, ev. 300 mg 1krat mési¢né, evo-
lokumab je podavan v davce 140 mg a 2 tydny nebo
420 mg a 4 tydny.

Nebudeme se v tomto textu zabyvat detailnim rozbo-
rem opakované prezentovanych a diskutovanych vysledkd
PCSK9 inhibice na hladiny plazmatickych lipid{ a lipo-
proteinu (pro prehled [10]). Pfipomenme, Ze po pfidani
k maximalni tolerované 1é¢bé statinem nebo statinem
s ezetimibem snizuji alirokumab i evolokumab koncen-
trace LDL-C az 0 50-60 %. V souladu s tim klesa i koncen-
trace apoliproteinu B a non-HDL-C, citlivych ukazatel(
celkového aterogenniho rizika spojeného s DLP. Velmi di-
lezity je efekt PCSK9 inhibitor(i na hladiny lipoproteinu(a),
ty pfi této 1é¢bé byvaji nizsi az o 30 %. V3echny zmi-
néné pfiznivé ucinky zprostredkuji studiemi dokumento-
vané snizeni rizika kardiovaskularnich komplikaci (graf 1)
[11,12].

PSCK9 inhibitory maji i dal3i spole¢né vlastnosti. Pre-
devsim jsou obecné velmi dobfe tolerovany a vyskyt
nezadoucich ucinkd se zatim zda byt podobny jako
v placebovych vétvich vyse citovanych studii. Problé-
mem neni ani subkutanni forma podani, naopak, zda
se, ze fada pacientl by dokonce preferovala moznost
aplikace v intervalu 1krat za 14-30 dn( pfed kazdoden-
nim podavéanim tablet.

Klinické pouziti PCSK9 inhibitort urcuji predevsim
Uhradové a preskrip¢ni podminky platné v Cesku [10].
Kromé toho, ze se jednd o lé¢bu centrovou (aktualné
existuje 18 center zajistujicich jejich preskripci, viz napf.
<www.athero.cz>), musi byt splnéna fada podminek.
V prvni fadé se jedna o nedostatecnou kompenzaci
dyslipidemie charakterizovanou jako koncentraci LDL-C
> 3 mmol/l v kontextu sekundarni prevence nebo
>4 mmol/I u nemocnych s familidrni hypercholesterol-
emii v prevenci primdrni. To vie samoziejmé za pfedpo-
kladu, Ze nemocny uziva maximalni (tolerovanou) 1é¢bu
statinem, pfipadné v kombinaci s ezetimibem. Vétsinou
diskutujeme o bariérach a obtizich pfiindikaci PCSK9in-

hibitora, ale ro¢ni zkusenosti vétsiny center jsou spise
pozitivni: kapacity nebyly zatim naplnény a v fadé nejas-
nych pfipadu se dafi Uhradu piipravka prosadit v diskusi
s reviznimi lékafi zdravotnich pojistoven. Pivodni obavy
ze ,znicujiciho” vlivu inhibitord PCSK9 na rozpocet se
rovnéz nenapliuji, 1écba je ndkladna, ale v kone¢ném
disledku srovnatelné s ,béznymi” postupy u diabetikd
|é¢enych modernimi antidiabetickymi strategiemi. Proto
je dalsi nejblizsi budoucnosti praxe hypolipidemické 1é¢by
u nas jisté vétsi snaha o vyuziti inhibice PCSK9 u pacientd,
ktefi jsou vzdéleni cilovym hodnotdm.

Vyse uvedené odstavce se vénovaly farmakotera-
pii DLP, s niz se setkdvame v kazdodenni praxi. Existuje
vsak fada dalSich postup(, o nichz bychom méli byt in-
formovani, také protoze fada pacientd ani kombinaci
vyse uvedenych hypolipidemik nedosdhne doporuce-
nych cilovych hladin.

Omega-3 mastné kyseliny: patfi mezi
hypolipidemika?

Ani omega-3 mastné kyseliny (omega-3 MK) rozhodné
nepatfi mezi novinky. Velmi dlouho se diskutuje vyznam
jejich suplementace z hlediska ovlivnéni rdznych mecha-
nizm0 aterogeneze a dalsich zplsobl kardiovaskular-
niho poskozeni [13]. V gramovych dévkach denné snizuji
koncentrace triglyceridd, a proto se tradi¢né radi mezi
hypolipidemika. Studie s omega-3 MK maji fadu nedo-
statkd a jejich postaveni v kardiologii prochazi obdobimi
nadseni a skepse. Novou vinu zajmu o né spustila pub-
likace vysledk( studie REDUCE-IT (Reduction of Cardio-
vascular Events With Icosapent Ethyl-Intervention Trial)
[14]. Studie zafadila 8 179 velmi vysoce rizikovych osob
(vicenez70% sanamnézou KVonemocnéni:60 % diabe-
tik(). Jako dalsi vstupni kritérium museli zafazeni paci-
enti spInit podminku vyssich triglyceridd (median jejich
koncentrace pfi zahdjeni byl 2,44 mmol/I). Jako z&stup-
ceomega-3 MK byl pouzit etyl ester EPA (E-EPA - icosa-
pent etyl) - vysoce purifikovany derivat EPA s lepsi bio-

Graf 2. Vliv aktivni lIécby na relativni riziko vyskytu sledovanych ukazateli ve studii REDUCE-IT
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logickou dostupnosti. Navic davka pouzitd v projektu
REDUCE-IT byla podstatné vy33i nez v dfive komento-
vanych studiich — 4 g denné rozdélené do 2 dévek. Re-
lativni riziko primarniho sledovaného cile (KV umrti, IM,
CMP, revaskularizace, NAP) bylo ve srovnani s placebem
snizeno o0 25 % (KV pfihoda se vyskytla u 17,2 % aktivné
Ié¢enych a 22 % pacientl uzivajicich placebo). Sekun-
darni |écebny cil (KV umrti, IM, CMP) |é¢ba E-EPA redu-
kovala o 26 %. Jednotlivé slozky hodnocenych cilovych
ukazatell se rovnéz pti lé¢bé aktivni lé¢bou dafilo pfiz-
nivé ovlivnit, jak prehledné shrnuje graf 2.

Studie REDUCE-IT po delsi dobé pfinasi dalsi dikaz
ve prospéch podavani omega-3 MK a pridava dikazy
na stranu praci dokladajicich kardiovaskularni benefit
takové suplementace. Co tedy stoji za Uspéchem studie
REDUCE-IT? Nikdo pfesné nevi, pravdépodobné se jedna

a hypolipidemického.

Jak tedy déle s omega-3 MK? V souhlase s urovni (a roz-
poruplnosti) dilkaz(i se v doporucenych postupech ma-
zeme docist, Ze podavani omega-3 MK je bezpecné a jisté
ma byt zvézeno (v dadvkach 3-4 g denné) u osob s vy-
znamnou hypertriglyceridemii [15]. O dalS$im osudu
omega-3 MK z hlediska jejich pouziti ke snizeni KV rizika
rozhodne dalsi z velkych studii sledujicich novy pfipra-
vek omega-3 MK — Epanova® [16]. Epanova predstavuje
smés hydrolyzovanych omega-3MK, které na rozdil od
béznych formuli s etylestery EPA a DHA nevyzaduji dalsi
hydrolyzu ve stfevé, a tim se zvy3uje jejich biologicka do-
stupnost a klesa zavislost vstirebdvani na dalsich slozkach
potravy. Studie STRENGTH (STatin Residual Risk Redu-
ction With EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs With Hyper-
triglyceridemia) testuje v placebem kontrolovaném uspo-
radani pridani 4 g epanova do medikace pacientd ve
velmi vysokém KV riziku s hypertriglyceridemii v rozmezi
2-5,6 mmol/l. Do studie bylo randomizovéano vice nez
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13 000 pacient, ktefi by nam méli poskytnout dalsi dilek
(spise vétsi dil) navigacni mapy, kterd nas povede k zafa-
zeni omega-3 MK na spravné misto postupl hypolipid-
emické 1é¢by a kardiovaskuldrni prevence.

Antisense terapie k ovlivnéni hladin
aterogennich lipoproteini

Antisense postupy vyuzivaji inhibice translace proteinG
dalezitych pro produkci aterogennich lipoproteinovych
Castic. Principem je piiprava oligonukleotid( komplemen-
tarnich k usekdim piirozené se vyskytujici mRNA, napt. pro
apolipoprotein B nebo apolipoprotein(a). V zasadé vsak
Ize timto zpUsobem cilit na jakoukoli bilkovinu vystupu-
jici v metabolizmu plazmatickych lipidd, a tak jej modi-
fikovat. Takto uméle pfipravené oligonukleotidy se pak
na principu parovani RNA bazi ,nalepi” na pfirozenou
MRNA, a zabréni translaci proteinu. Oligonukleotidy se
podavaji parenteralng, vétsinou subkutanné v nejméné
nékolikatydennich intervalech [17].

Prvni reprezentant tohoto pfistupu, mipomersen —
antisense oligonukleotid snizujici produkci apolipopro-
teinu B. Jak dokumentovaly studie na nemocnych s fami-
lidrni hypercholesterolemii, m{ize tato nova terapeuticka
moznost piinést Iécenym jedincim dalsi pokles koncen-
traci aterogennich lipid o 50 % [18]. Mipomersen je re-
gistrovan a pouzivan v USA pro terapii homozygott fa-
milidrni hypercholesterolemie, v Evropé jeho uvedeni do
klinické praxe nepovolila Evropska lékova agentura pro
relativné vyssi vyskyt nezadoucich Gcinkd (zejména ne-
z&douci reakce v misté vpichu).

Antisense pfistup aktualné prochazi testovanim i v dal-
sich oblastech lipidologie. Do pokrocilé faze klinického
vyzkumu postoupil oligonukleotid blokujici translaci apo-
proteinu(a), zasadni strukturalni komponenty vysoce ate-
rogenniho lipoproteinu(a). Jeho koncentrace tato terapie
redukuje az o 80 %, coz je efekt srovnatelny s extrakorpo-

Graf 3. siRNA interferujici s genem pro PCSK9 (inclisiran) a vliv na hladiny LDL-C v éase
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ralni eliminaci Lp(a) pomoci lipoproteinové aferézy [19].
Podobné zajimavé vysledky nabizi i antisense terapie za-
méfené proti apoproteinu ClIl, dileZitému blokatoru
funkce lipoproteinové lipazy. Jeho inhibice zlepsuje clea-
rance aterogennich na triglyceridy bohatych remnantnich
¢astic a vede k vyznamnym zménam triglyceridemie i mo-
difikaci dalsich lipoproteinovych parametri. Volanesorsen
prosel prvnimi klinickymi testy Uspé3né: jeho poddvani
u pacientt s (velmi vzacnou) familidrni chylomikronemii
snizovalo koncentrace triglyceridi o 75 %. Podobné jako
ostatni antisense molekuly se podava subkutanné s frek-
venci 1krat tydné [20]. Volanesorsen je prvni antisense te-
rapii schvélenou Evropskou |ékovou agenturou (EMA) pro
pouziti pravé u pacientd s familiarni chylomikronemii.

Obdobny princip jako je antisense terapie se uplatni
i v pfipadé pouZiti tzv. small interfering RNA (siRNA). Jedna
se o sekvence dvousroubovice RNA schopné inhibovat
nitrobunécnou expresi gend specificky podle pouzité
sekvence nukleotid. Tento princip vyuziva terapie incli-
siranem - specifickym fragmentem RNA namifenym
proti MRNA PCSK9 proteinu. Mame k dispozici prvni kli-
nickou studii, kterd dokumentovala nejen pfesvédcivy
(pokles LDL-C az o polovinu), ale predevsim neuvéfi-
telné dlouhodoby efekt (za 6 mésicd po podani Iéciva
se hladina LDL-C stéle udrzovala na urovni o 38,6 %
nizsi nez pred lé¢bou), graf 3 [21].

Ovlivnéni dyslipidemie v kontextu vzacnych
onemocnéni
Rada vzacnych metabolickych poruch postihuje i meta-
bolizmus plazmatickych lipoproteint, coz nékdy muze
byt hlavni abnormalita vedouci ke stanoveni spravné
diagnézy vzacného onemocnéni. Typickym pfikladem
muze byt deficience lyzosomalni kyselé lipazy (LAL-D).
Jednad se o vzacné autosomalné recesivné dédi¢né stia-
davé onemocnéni lyzosomU charakterizované progre-
sivni akumulaci cholesterolovych ester( a triglycerid(
v jatrech, sleziné a dal3ich organech. Typickym labora-
tornim nalezem u pacientd s LAL-D je dyslipidemie casto
fenotypové neodlisitelnd od familidrni hypercholeste-
rolemie (tézkd izolovana hypercholesterolemie), kterd
byva spojena s akcelerovanou ateroskler6zou a predcas-
nou manifestaci kardiovaskularnich onemocnéni (KVO).
Klinicky obraz je heterogenni, od fulminantniho pri-
béhu v ¢asném détstvi, po benigni parcidlni deficienci
enzymu. Léc¢ba choroby (a s ni spojené dyslipidemie)
v indikovanych pfipadech spociva v podavani rekombi-
nantniho humanniho LAL enzymu (sebelipaza a). Tera-
pie podévana parenteralné 1krat tydné vede k rychlému
poklesu aminotransferaz. V prvni fazi sice zvysuje hla-
dinu celkového a LDL-C a TG, coz je obrazem mobilizace
lipidd akumulovanych v hepatocytech. Po dlouhodobé
lé¢bé podévané 2krat mésicné doslo prakticky k nor-
malizaci aminotransferaz a lipidogramu (pokles LDL-C
052 %, TG 0 40 %, vzestup HDL-C o 37 %) pfi velice dobré
toleranci terapie [22].

Enzymova nahradni terapie pomoci rekombinantniho
enzymu lecitin-cholesterol-ester-transferazy (LCAT), jehoz

pusobenim se zvysuje hladina HDL-cholesterolu, byla tes-
tovdana na 16 pacientech se stabilni aterosklerézou. Kromé
ocekévaného priznivého vlivu na lipidové hladiny studie
dokumentovala velmi dobry bezpec¢nostni profil [23].

Principy biotechnologif Ize vyuZit samoziejmé i v SirSim
kontextu intervence metabolickych odchylek. Prikladem
mohou byt data o vyuZiti podavéni syntetického analoga
proteinu FGF21 (Fibroblast Growth Factor 21), ktery plsobi
jako regulator energetického, glukézového i lipidového
metabolizmu. Subkutanni aplikace 3-20 mg syntetického
analoga tohoto proteinu s kédem LY2405319 u 47 diabe-
tikd 2. typu po dobu 1 mésice vedla k poklesim LDL-C
020-30 %, zvy3eni HDL-C 0 15-20 % a snizeni triglyceride-
mie 0 44 % [24]. Navic byly pfiznivé a v zavislosti na ddvce
ovlivnény dalsi laboratorni ukazatele i télesnd hmotnost.
Vsechny uvedené postupy véetné antisense strategii
muizeme povazovat za vysoce selektivni a cilenou lécbu.
Z toho vyplyva relativné nizsi riziko nezadoucich Gcinku
a vysoka efektivita uvedenych postupt. Na druhou stranu
je zfejmé, Ze ze soucasného hlediska se zatim jednd o tech-
nologie budoucnosti, s nimiz se u¢ime zachazet. Principy
terapii jsou jednoznacné bezpecné, na druhé strané se
pomoci cilenych terapii mGzeme dozvédét o dosud ne-
tusenych funkcich intervenovanych protein(. | s timto vé-
domim zlstane cilena 1é¢ba na prednim misté budouciho
vyvoje nejen pro terapii vzacnych onemocnéni.

Inhibitory mikrosomalniho triglyceridy
transferujiciho proteinu
Inhibitory mikrosomalniho triglyceridy transferujiciho
proteinu (MTP) zprostiedkovava prenos lipidd na apo-
lipoprotein B, a zodpovida tak za postprandidlni tvorbu
chylomikronll ve stfevni mukodze a dalSich na TG bo-
hatych ¢astic vznikajicich v hepatocytu (cozZ jsou také
mista maximalni exprese MTP). Tim ovliviiuje i ostatni
lipoproteinové podtfidy vznikajici v kaskddé nasledujici
metabolické premény. V soucasnosti je jedinym regu-
ldtory schvalenym zastupcem této lékové tfidy lomita-
pid (Lojuxta®). Zcela zdsadni je, Ze mechanizmus ucinku
lomitapidu nevyZaduje zapojeni LDL receptoru (na rozdil
od vétsiny ostatnich terapii), a je tedy vhodny i pro tzv. re-
ceptor negativni homozygoty FH (pacienty, ktefi nemaji
vlibec zadny detekovatelny protein odpovidajici LDL re-
ceptoru). Lomitapid ma po perordinim podani relativné
malou systémovou biologickou dostupnost (okolo 7 %
s ohledem na velky first-pass effect pfi priichodu jatry),
do jeho metabolizace je zapojeno vice izoenzymu cyto-
chromu P450 (nejvice CYP3A4), soucasné pUsobi jako in-
hibitor téchto enzym i p-glykoproteinu. Jeho Iékové in-
terakce se podobaji tém, které jsou znamy u statind.
Lomitapid je kontraindikovan spolu se silnymi inhibi-
tory CYP3A4 (klaritromycin, azolovéd antimykotika), davku
je nutné redukovat pfi sou¢asném podavani se stredné sil-
nymi inhibitory tohoto izoenzymu, mezi néz patfi i ator-
vastatin. Eliminace lomitapidu probihd ze dvou tretin
modi a z jedné tetiny stolici [25].

Uvodni dévka lomitapidu 5 mg je ve 2tydennich in-
tervalech zvySovana o 10 mg dle tolerance az k cilové



maximalni davce 60 mg denné. Vétsina pacientl uvadi
zejména pfi Uvodu terapie dyspeptické obtize, které se
ale vyznamné méné vyskytuji u téch, ktefi fadné dodr-
zujicich dietni rezim (omezeni pfijmu tukl v dieté sni-
Zuje steatoreu). Pozitivni je i zjisténi dlouhodobych
studii, které prokazaly stabilizaci zvyseného obsahu
jaterniho tuku pfiblizné po 26 tydnech podavani bez
dalsi progrese jaterni steatézy [26]. Lomitapid je schva-
len i v Cesku pro 1é¢bu homozygotd familiarni hyper-
cholesterolemie (nebo heterozygotli s homozygotnim
fenotypem) pro pouziti v kombinaci s ostatnimi tera-
peutickymi moznostmi snizovani hodnot LDL-chole-
sterolu vcetné lipoproteinové aferézy. S ohledem na
extrémni cenu (ro¢ni naklady cini pfiblizné 5-6 mil. K¢)
nebyla [é¢ba v této indikaci u nas nikomu schvélena.

Bempedova kyselina: snizovani hladin LDL-C
nejen pro pacienty se statinovou intoleranci

Mezi malé molekuly ovliviiujici metabolizmus plazma-
tickych lipoproteinovych castic patfi i inhibitor ATP
citrat lydzy — enzymu zodpovédného za katalyzu jed-
noho z krokd biosyntézy cholesterolu — bempedova ky-
selina. Ta zasahuje do kaskady chemickych reakci bio-
syntézy cholesterolu o nékolik krokd dfive nez statiny,
které tedy mlze ve svém Ucinku doplnit. Bempedonat
je prolécivo, které ke konverzi na vlastni t¢innou formu
potiebuje specificky enzym acyl-koenzym A syntetazu
mastnych kyselin s dlouhym fetézcem. Tento aktiva¢ni
enzym se vak vyskytuje vyhradné v hepatocytu, a proto
je ucinek omezen zadoucim zplsobem pravé na jaterni
bunku. Pfi podavani bempedové kyseliny se zvysuje
koncentrace kyseliny mocové pfi kompetici aktivni latky
o renalni transportni mechanizmy s uratem. Stejny me-
chanizmus vede k poklesu glomerularni filtrace. Bempe-
dova kyselina se podava 1krat denné v uniformni davce
180 mg [27]. Testovani probiha v rGznych usporadanich
v poslednich 5 letech a ukazuje slibné vysledky i v rizi-
kovych populacich s intoleranci statind. U nemocnych
s anamnézou intolerance lé¢enych ezetimibem vedlo
pfidani bempedonatu k dalsi redukci LDL-C o témér
30 %. Nejvice informaci zatim pfineslo ro¢ni sledovani
uc¢innosti a bezpe¢nosti bempedové kyseliny ve studii
CLEAR [28]. V té autofi sledovali vice nez 2 000 velmi
vysoce rizikovych nemocnych lé¢enych statiny — polo-
vina z nich dokonce intenzivni statinovou terapii — a do-
kumentovali velmi dobrou bezpec¢nost a toleranci lé¢by,
ktera vedla k dalsimu poklesu LDL-C o téméf 20 %. V sou-
ladu s pozorovanim predchozich praci autofi uvadéji vyssi
incidenci dny, asymptomatické hyperurikemie a paci-
entll s poklesem odhadované glomerularni filtrace v ak-
tivné [é¢ené skupiné. Tyto negativni metabolické ucinky
~Vyvazuje” tendence k nizSimu vyskytu poruch glukézové
homeostazy. Zatim publikované vysledky studie CLEAR
musime brat jako dlikaz pro mozné vyuziti bempedové
kyseliny nejen u pacientl s intoleranci statin(, ale i u téch,
ktefi monoterapii statinem nedosahnou cilovych hodnot
LDL-C. Bempedova kyselina je navic testovana i ve formé
fixni kombinace s ezetimibem, ktera predstavuje efektivni
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nestatinovou moznost snizovani LDL-C u téch s intole-
ranci ¢i kontraindikaci podavani statinu [29].

Zavér

Nové postupy lipidy modifikujicich terapii zahrnuiji i dalsi
sméry, nez jsme probrali v textu vyse. Patfi mezi né pouziti
nutraceutik — koncentratd slozek potravy riznym mecha-
nizmem ovliviujici lipoproteinovy metabolizmus nebo
metodiky extrakorporalni eliminace lipoprotein( (lipopro-
teinova aferéza). O transplantaci jater bychom také mohli
hovofit jako o zplsobu terapie u homozygotl familiarni
hypercholesterolemie. Lécebnych moznosti pfibyva ve
viech odvétvich mediciny a ,lipidologie” neni vyjimkou.
Necekédme, Ze se objevi nové statiny — hypolipidemika
s prakticky univerzalni Gcinnosti — ale nové lipidy modifi-
kujici terapie jisté potfebujeme a v rdmci rozvoje persona-
lizované mediciny se pro viechny najde uplatnéni.

Podporeno MZ CR — RVO VFN64165.
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