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Souhrn

Moznosti ovlivnit metabolizmus plazmatickych lipoproteinl a snizit tak riziko aterotrombotickych komplikaci se
v poslednich letech rozsifuji. Kromé vyvoje zcela novych pfistupd modifikujicich hladiny aterogennich lipoprotei-
novych ¢&astic ziskdvdme nové farmakologické formy béznych hypolipidemik — nanopartikule obsahujici statiny, fi-
braty v nanocasticich s vysokou biologickou dostupnosti. Zapomenuty nejsou ani pryskyfice pusobici pfiznivé na
glukézovou homeostézu a doplnujici vhodné terapii statinem. Pokracuji testy Ucinnosti terapii cilicich na metabo-
lizmus HDL castic. Ani pro inhibitory CETP nebo mimetika apoliproteinu A1 zatim neméme presvédcivé dikazy.
Zcela nové postupy zahrnujici blokddu MTTP, inhibici PSCK9 nebo terapie vyuzivajici anti-sense technologie sbiraji
dlkazy z klinickych studii velmi rychle. Zatim vime o jejich pfiznivych Gcincich na hladiny aterogennich lipid{ u ne-
mocnych s familidrni hypercholesterolemii, ale pfibyvaji data i z dalSich pacientskych populaci.

Klicova slova: CETP inhibitory — dyslipidemie — ezetimib - fibraty — lomitapid — mipomersen — PCSK9 inhibitory —
pryskyfice - statiny

News in lipid lowering treatment

Summary

Options for modification of lipoprotein metabolism and, thus, for reduction of atherothrombotic complication
have widened over recent years. Apart from the development of novel approaches new pharmacological formula-
tions of common lipid lowering drugs have been prepared- e.g. statin-containing nanoparticles, fibrate nanoparti-
cles with a much higher bioavailability etc. Even the oldest lipid lowering agents - resins — have not been forgotten
due to its once again discovered positive impact of these agents on glucose homeostasis while optimally comple-
menting the action of statins. Clinical trials of therapies targeting HDL particle metabolism are being in progress
despite we have not gathered any unambiguous evidence of positive effect of the CETP inhibitors or apoAl mime-
tics on the progression of atherosclerosis. Brand new approaches in the treatment of dyslipidemia including MTTP
and PCSK9 inhibition or therapies utilizing anti-sense technologies rapidly accumulate evidence from clinical stud-
ies. We have already learned about their lipid-modifying efficacy particularly in patients with familial hypercholes-
terolemia, however, data from other patients” populations can be expected quite soon.

Key words: CETP inhibitors — dyslipidemia - ezetimibe - fibrates — lomitapid — mipomersen — PCSK9 inhibitors —
statins - resins

Uvod

Lipidy modifikujici terapie pfitahuje pozornost od-
borné verejnosti jiz dlouho. Neni divu - zajem o tuto
tématiku podporuji pravidelné novd pozorovani pfi-
znivych i méné Zzadoucich vlivl strategii ovliviiovani
hladin sérovych lipidl a lipoproteint. Pfiliv novych in-
formaci a zejména fakt, ze snizeni koncentraci ate-
rogennich lipoproteind predstavuje nadale jedno
z nejucinnéjsich opatreni v prevenci a 1é¢bé aterotrom-
botickych cévnich piihod, zdGvodnuji trvajici zajem od-
bornikl a pfitahuje pozornost laické verejnosti. V po-
sledni dobé se oblast lipidologie dostava jesté vice do
popredi, protoze po delsi odmlce snad ziskdme nové
moznosti ovlivnéni lipidogramu s nadéji, ze pomohou

zlepsit Uspéchy lécby a prevenci obéhovych onemoc-
néni opét o nékolik procent vyse. A protoze novéjsich
i zcela novych véci nadale pfibyvd, shrneme posledni
novinky a zajimavosti v nasledujicim textu.

Nefarmakologicka opatieni zlistavaji na
prvnim misté

Hladiny krevnich lipidd a lipoproteind a s nimi samo-
zifejmé i kardiovaskularni riziko podstatnym zplsobem
ovliviiuji rezimova opatrfeni. Zmény diety modifikuji
metabolizmus lipoproteind rdznou mérou - nejvétsi
zmény vidame v hladinach triglyceridd, zatimco kon-
centrace celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu
byvaji upravou jidelnicku ovlivnény spise méné, jak
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Graf 1. Vliv riiznych dietnich modifikaci na hladiny sérovych lipidi a BMI. Upraveno podle [1].
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Tab. 1. Piehled hlavnich dietnich doporuéeni pro prevenci KV onemocnéni. Upraveno podle [2].
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ukazalo napt. srovnani vlivu rdznych typd redukénich
diet sledujici kromé ovlivnéni BMI i lipidové parametry
(graf 1) [11.

V poslednich doporucenich pro lé¢bu dyslipidemie
z per evropskych spole¢nosti najdeme prehled nejcas-
téji zminovanych intervenci a jejich vyznamu pro navo-
zeni zadoucich zmén lipidového spektra, které shrnuje
tab. 1.

Vyse uvedeny a béznou praxi vicekrat ovéreny fakt,
ze hladiny LDL-cholesterolu na dietni intervenci rea-
guji pomérné neochotné, neplati tak Uplné. Pfi slozeni
diety respektujici vétsinu moznosti ke snizeni koncen-
traci LDL-cholesterolu dokumentuji autofi diety na-
zvané PORTFOLIO poklesy LDL-cholesterolu az o jednu
tietinu, coz odpovida snizenim pfi pouziti zakladnich
davek nejucinnéjsich statinl [3]. Hlavni prvky Portfo-
lio diety tvofi omezeni nasycenych mastnych kyse-
lin a jejich ndhrada nenasycenymi (s ddrazem na za-
stoupeni w-3-mastnych kyselin), vysoky podil vldkniny
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a vynechani jednoduchych sacharid(. | pres pozoro-
vané vyrazné zmény v koncentracich aterogennich
lipid ale nevime, zdali vysledny efekt na priibéh ate-
rosklerézy a ovlivnéni rizika cévnich pfihod pfi pouziti
Portfolio diety mlze byt srovnatelny s vlivem statinové
Ié¢by. Namitnout mdzeme, ze dietni intervenci chybi
fada tzv. mimolipidovych Gcinkud statinG, které bezpo-
chyby pfispivaji k ptiznivému vysledku jejich pouziti
[4]. Na druhé strané stale plati, ze snizeni LDL-choles-
terolu je ze viech zmén navozenych statiny nejd(lezi-
t&jsi. A navic nds v nedévné dobé Spanélsti védci znovu
ujistili, ze dietni intervence ma z hlediska ovlivnéni kar-
diovaskularniho rizika nemaly vyznam. Studie PREDI-
MED sledovala témér 7 500 osob po dobu 5 let a do-
kumentovala, Ze obohaceni diety o olivovy olej (zdroj
mononenasycenych mastnych kyselin) a ofechy (zdroje
vicenenasycenych mastnych kyselin, v¢etné tfidy w-3)
snizuje vyskyt makrovaskularnich komplikaci ateroskle-
rézy o 30 % [5]. Autofi bohuzel neuvadéji v primarni



publikaci, jaké zmény LDL-cholesterolu tyto intervence
provazely, ale i bez tohoto Udaje predstavuje projekt
PREDIMED jednoznacny dikaz pro vyznam dietni mo-
difikace pro ovlivnéni kardiovaskularniho rizika.

Dalsi moznost nefarmakologického ovlivnéni pred-
stavuje systém extrakorpordlni eliminace lipoprotei-
novych castic — tzv. lipoproteinova aferéza. Jeji nej-
béznéjsi variantou je LDL-aferéza. Pouzivaji se rlizné
systémy, ale v zdsadé princip metody spociva v selektiv-
nim odstranéni LDL (nebo i vSech partikuli obsahujicich
apolipoprotein B) ¢astic z cirkulace jejich vychytanim
na koloné. Metoda se pouzivé zejména u nemocnych
s homozygotni nebo tézkou formou heterozygotni fa-
miliarni hypercholesterolemie (FH), pfipadné v dalsich
pfipadech, v nichz kombinaci [é¢ebnych moznosti neni
mozné dovést pacienta k cilové hodnoté LDL-choleste-
rolu [6]. Zvlastni indikaci v posledni dobé Siteji disku-
tovanou je tzv. selektivni Lp(a)-aferéza odstranujici vy-
hradné lipoprotein(a) [7]. Posledni jmenovana metoda
pfispéla k pochopeni vyznamu zvysenych hladin Lp(a)
a jejich ovlivnéni pro priibéh koronarni aterosklerézy.
S ohledem na invazivitu, technickou, ¢asovou, perso-
nalni a v neposledni fadé i ekonomickou naroc¢nost,
neni LDL-aferéza metodou s Sirokym pouzitim. Pfesto
ma LDL-aferéza vyznam pro kazdodenni praxi. BEhem
aferetické procedury a v nékolika dnech po ni dochazi
u nemocnych k dramatickym poklesiim hladin atero-
gennich lipidd, neni vzacné se setkat s hodnotami LDL-
-cholesterolu po procedure pod 0,5 mmol/I [8]. Ackoli
hodnoty v zavislosti na tizi metabolické poruchy riizné
rychle rostou zpét a dosahuji fyziologickych a postupné
opét az vysokych hodnot, mohou nemocni v téchto lé-
¢ebnych programech slouzit jako ilustrace faktu, ze do-
sahovani velmi nizkych hladin LDL-cholesterolu nevede
k zddnému vypadku zékladnich bunécnych ¢i tkéro-
vych funkci v dsledku deplece cholesterolu (graf 2) [8].
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Jak probereme dale, zejména s ohledem na nové moz-
nosti lipidy modifikujici terapie, které budou schopny ne-
mocné k dosud nedosazitelnym cilim dovést, budou tyto
informace dulezitymi predpoklady pro pouziti novych
terapii.

Farmakologicka lécba

Zavedené metody

Snizovani LDL-cholesterolu zatim z{stava pevnym pilitem
strategii redukce kardiovaskuldrniho (KV) rizika. Hlavnim
prostfedkem dosahovaéni stile ambiciéznéjsich cilovych
hodnot LDL-cholesterolu, které pro kategorii nejvyssiho
KV rizika posunuly posledni revize doporucenych postupt
na uroven 1,8 mmol/l, zGstavaji statiny [2]. Tato lékova
skupina patfi k nejuspésnéjsim Iécivim vibec a neni
divu, ze v Cesku statiny uziva vice nez 900 000 nemoc-
nych. Rozsahlou experimentdlni i klinickou dokumentaci
Ucinku statind doplnuji v posledni dobé vysledky sledo-
vani statin(i v kontextu dalsi farmakologické lécby. Na trh
se v téchto dnech dostava fixni kombinace simvastatinu
s fenofibratem. Ackoli se na prvni pohled zd3, ze bychom
mohli pouzit jinou molekulu statinu, pfipomernme, Ze tato
kombinace byla testovana v dosud jediné mortalitni studii
s kombinaci statinu a fibratu (ACCORD Lipid) [9]. Fibraty
navic pokracuji ve svém vyvoji, vznikaji nové lékové formy
(obsahujici nanopartikule tGcinné latky) s lepsi biologic-
kou dostupnosti a mensi variabilitou ucinku [10]. Kromé
snizeni rezidualniho rizika makrovaskularnich komplikaci
v kombinaci se statinem v3ak fibraty (konkrétné fenofib-
rat) ziskavaji v roce 2014 novou indikaci, kterou bude lé¢ba
diabetické retinopatie. Pfiznivy vliv na pribéh diabetic-
kych mikrovaskularnich komplikaci byl opakované proka-
zan, naposledy v podstudii ACCORD Eye, v niz riziko pro-
grese diabetické retinopatie fenofibrat snizil o 36 % [11].
Zajimavé je, Ze vliv na mikrocirkulaci pozorovany u fenofi-
bratu nezprostfedkovévaji zmény sérovych lipidd, ale jde
o tzv. ,mimolipidové” tcinky [4].

Graf 2. Priibéh zmén lipidogramu u nemocného s FH lééeného LDL-aferézou. Upraveno podle [8]

(mmol/l nebo g/l)
6_

TC LDL-C apoB
*

(mg/dl)
r 70

Lp(a)

A - bezprostiedné po procedure B - pied aferézou

apoB - apolipoprotein B LDL-C - LDL-cholesterol Lp(a) - lipoprotein a TC - celkovy (total) cholesterol

Vnitf Lék 2014; 60(11): 949-957

951



952 ‘ Vrablik M et al. Novinky v oblasti hypolipidemickeé Iécby

Mechanizmy ovlivnéni mikrovaskularnich komplikaci
fenofibratem:

snizeni apoptdzy endotelidlnich bunék
protizanétlivy ucinek (inhibice signalni cesty s nukle-
arnim faktorem k B — NFkB)

snizeni transkripce genu pro VEGF (vascular endo-
thelial growth factor/vaskularni endotelidIni rGstovy
faktor), ktery potencuje neovaskularizaci, zanétlivou
celulizaci a mé prozanétlivé ucinky

snizeni oxida¢niho stresu (prokazany pokles malo-
nyldialdehydu)

Trochu jako hudba budoucnosti zni posledni kapi-
tola vyvoje statinti podavanych ve vazbé na rekombi-
nantni nano-HDL ¢astice, které dodavaji statin pfimo
do aterosklerotického platu. To vede ke zvyseni kon-
centrace statinu v makrofazich uvniti platu, kde inhi-
buji zanétlivou reakci a stabilizuji plat ,zevniti”. Prvni
udaje z testll tohoto principu pochazeji z mysiho
modelu, ale Ize predpokladat, ze u ¢lovéka dojde k vy-
chytavani nanopartikuli HDL také hepatocytem, a tim
ke zvyseni intracelularni koncentrace statinu s vysled-
nou silngjsi inhibici HMG-CoA reduktézy [12]. Vyhody
takového principu cilené 1é¢by si dovedeme predstavit
- moznost redukce celkové davky podavaného statinu
a hlavné snizeni expozice ostatnich tkani vyssim kon-
centracim statinu zddvodnuje pfedpoklad zlepseni to-
lerance lé¢by i jeji ucinnosti.

Statiny zGstanou zakladem lé¢by, k némuz hledame
vhodné pridavky umoznujici dalsi snizeni koncentraci
LDL-cholesterolu. Delsi dobu pouzivame ezetimib -
selektivni blokator absorpce cholesterolu ze stieva,
ktery ma aditivni Ucinky pfi pfidani ke statinu. Zavérem
roku ocekdvame dokonceni studie IMPROVE-IT testu-
jici v randomizovaném uspofadani monoterapii sta-
tinem ve srovndni s kombinaci statinu a ezetimibu na
vyskyt ptihod u vice nez 18 000 pacientl [13]. S ohle-
dem na probihajici vyzkum ukazujici na vyznamnou roli
tzv. transintestinalniho cholesterolového efluxu (TICE)
v regulaci lipidové homeostazy, do néhoz ezetimib sa-

Schéma. Zlu¢ové kyseliny, nitrojaderné receptory a glu

moziejmé také zasahuje, budeme vysledky IMPROVE-IT
netrpélivé ocekavat [14].

Ale ani skupina nejstarsich hypolipidemik pravdépo-
dobné jesté nerekla své posledni slovo. Sekvestranty
Zlucovych kyselin (pryskyftice), které jiz pred témér
30 lety ziskaly dliikazy o tom, ze snizeni LDL-choleste-
rolu navozené jejich podavanim omezuje vyskyt mak-
rovaskuldrnich komplikaci aterosklerézy, maji své misto
i ve statinové dobé. Vysoce polymerni obdoby dfive
pouzivanych pryskyfic (napf. kolesevelam) umoznuji
podavani v témér desetinovych mnozstvich a jejich to-
lerance je proto vyznamné lepsi nez v ptipadé v minu-
losti uzivaného cholestyraminu nebo kolestipolu. Navic
jsme poznali lépe mechanizmus ucinku pryskyric, které
vazbou zlu¢ovych kyselin ve stfevnim lumen spoustéji
kaskadu déji zasahujicich nejen do metabolizmu LDL
receptoru a LDL ¢astic, ale také do regulace glukézové
homeostazy. Zlu¢ové kyseliny plisobi jako ligandy re-
ceptorl LXR a FXR, které zdsadnim zplGsobem zasahuji
do produkce Zlucovych kyselin i lipoprotein(i a navic se
zapojuji do metabolizmu glukézy (schéma) [15].

Tak mGzeme vysvétlit déle zndmy ptiznivy efekt po-
dévani pryskyfic na kontrolu hyperglykemie u diabe-
tikd. Nejmodernéjsi z pfipravkd pryskyfic, kolesevelam,
snizoval prdmérné glykovany hemoglobin o pfiblizné
0,5 %, coz je srovnatelné s nékterymi uzivanymi anti-
diabetiky (graf 3) [16].

Podavani pryskytfic pravidelné provézi sklon k obsti-
paci. Tento nezddouci Gc¢inek by mohl mit praktické vy-
uziti pfi jejich kombinaci s metforminem, jehoz vedlejsi
gastrointestindlni ucinky byvaji casto pravé opacné.
Navic by kombinace pryskyfic se statiny mohla snizo-
vat riziko nové vzniklého diabetu spojeného se statino-
vou terapii. Posledni ivahu musime brat jako spekulaci,
ale priznivé metabolické pusobeni pryskyfic Ize pova-
zovat za prokazané.

Budouci moznosti lipidy modifikujici terapie

V dalsich odstavcich se podivame na nové moznosti far-
makologického ovlivnéni lipoproteinového metabolizmu
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Graf 3. Vliv kolesevelamu na lipidogram a parametry glukézové homeostazy. Upraveno podle [16]
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aktudlné se nachazejici v rznych fazich klinického zkou-
Seni. Zdali se s nimi nakonec setkdme v praxi, zalezZi pravé
na vysledcich probihajicich studii.

Inhibitory cholesteryl-ester transferazového proteinu
(CETP)

Opakované v poslednich letech diskutujeme moznost
ovlivnéni lipoproteinového metabolizmu a ateroge-
neze prostfednictvim inhibice CETP (cholesteryl-ester
transferdzového proteinu). Blokddou CETP se snizuje
transfer cholesterolu a triglyceridd mezi ¢asticemi HDL
a na triglyceridy bohatymi lipoproteiny. Inhibice CETP
ma za nasledek vzestup plazmatické koncentrace HDL-
-cholesterolu. Byly popsény pfipady vrozeného sni-
Zeni aktivity tohoto proteinu spojené se zvysenim hla-
diny HDL-cholesterolu a dlouhovékosti [17,18]. Dosud
byly studovéany 4 Iéky z této skupiny. Vyvoj torcetra-
pibu byl v roce 2007 zastaven poté, co bylo ve studii
ILLUMINATE prokazano zvyseni vyskytu kardiovasku-
larnich ptihod o 30 % [19]. Pfiznivy Uc¢inek na progresi
aterosklerézy neprokazal ani dalcetrapib, pfi jehoz po-
davani bylo sice potvrzeno vyznamné zvyseni hladin
HDL-cholesterolu, avsak bez prokazatelného vlivu na
vyskyt vaskularnich pfihod [20]. Ve fazi klinickych studii
zOstavaji jesté 2 zastupci této skupiny — anacetrapib
a evacetrapib, jejichz farmakologické vlastnosti se lisi
od obou dfive zkoumanych zastupct (vyssi stuper in-
hibice CETP, vyraznéjsi elevace HDL-cholesterolu pfi
|é¢bé). Klademe si otazku, zdali o CETP inhibitorech jiz
nevime dost a ma-li pokracovani jejich testovani néjaky
smysl. Mozn4, Ze ano. Prezentované vysledky subana-
lyzy studie ILLUSTRATE, kterd testovala vliv pfidani
torcetrapibu k bézné medikaci nemocnych s ische-
mickou chorobou srde¢ni na progresi koronarni ate-
rosklerézy hodnocené intravaskuldrnim ultrazvukem,
ukdzaly, ze u pacientl s nejvyraznéjsim vzestupem

HDL-cholesterolu pfi 1é¢bé byla progrese aterosklero-
tickych zmén zastavena (graf 4).

Trva tedy nadéje, ze by inhibice CETP mohla pfispét
nejen ke zlepseni lipidogramu, ale pfedevsim k poklesu
kardiovaskularniho rizika.

Mimetika apolipoproteinu A1

Mimetika apolipoproteinu Al jsou dalsi teoretickou
moznosti |é¢by. Prvni byla testovana syntetickd obdoba
apoA1 Milano. Varianta apoAl Milano s aminokyselino-
vou zaménou v pozici 173 peptidového fetézce (Cys-
173-Arg) je spojena s velmi nizkymi hladinami HDL-cho-
lesterolu, se zvysenim hladin triglyceridd a prekvapivou
dlouhovékosti jejich nositell. Klinickymi disledky pfi-
tomnosti mutovaného apolipoproteinu Al je jeho vétsi
produkce, vyssi aktivita v reverznim transportu choles-
terolu, a tim dand nizsi hladina méfeného HDL-choleste-
rolu v plazmé, antitrombogenni Gcinky a regrese atero-
sklerézy vcetné snizeni rizika restenézy koronarni tepny
po rekanaliza¢nim vykonu. Pfestoze prvni prace s pouzi-
tim tohoto pfistupu publikoval Nissen et al jiz pred vice
nez 10 lety, neméme zatim zadné dalsi zpravy o rozvoji
tohoto slibného pristupu [22]. Sirsimu vyuziti brani pre-
devsim nutnost parenteraini aplikace, vysoka cena a nej-
vice ziejmé zmény vlastnika patentovaného vyrobniho
postupu rekombinantniho proteinu. Na druhou stranu
k optimizmu nas neopravnuji ani vysledky projektu tes-
tujicich podobny pfistup, byt ne s pouzitim stejného pro-
teinu. Jednu z poslednich negativnich informaci pfinesla
nedavno komentovand studie s novym syntetickym HDL
mimetikem, které bylo v randomizovaném usporadani
podavéno pfiblizné 500 nemocnym s anamnézou akut-
niho koronarniho syndromu. Hodnocenim ateroskle-
rotickych zmén pomoci intravaskularni ultrasonogra-
fie (IVUS) nebyl zjistén jednoznacny rozdil mezi aktivni
|écbou poddavanou nitrozilni infuzi a placebem [23].
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Graf 4. Zmény objemu aterosklerotickych platd hodnocenych IVUS ve studii ILLUSTRATE podle zmény HDL-C

(v mmol/I). Upraveno podle [21]
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Tab. 2. Mechanizmy ucinku a cilové molekuly cilené terapie DLP. Upraveno podle [26]

ucinek cilové molekuly

antisense terapie apo B (mipomersen)
monoklondlni protilatka
genova terapie

vakcinace proti ateroskleréze AFFITOPE anti PCSK9 vakcina

anti-PCSK9 (evolokumab, alirokumab, bokocizumab)

apoClil apo(a) PCSK9 CETP

anti-IL12  anti-IL6 anti-VEGF

alipogene tiparvovec - [é¢ba LPL deficience

apoB - apolipoprotein B apoClll - apolipoprotein ClIl apo(a) — apolipoprotein(a) PCSK9 - proprotein konvertédza subtilisin/kexin typu 9
IL12 - interleukin 12 IL6 - interleukin 6 VEGF - vaskularni endotelialni ristovy faktor LPL - lipoproteinova lipaza

Inhibitory mikrozomalniho triglyceridy transferujiciho
proteinu (MTTP)

Inhibitory mikrozomalniho triglyceridy transferujiciho
proteinu (MTTP) jsou dalsim moznym smérem ovlivnéni
dyslipidemie. Aktudlné je ve fazi klinickych studii pouze
jediny zéstupce - lomitapid. Hlavni Uloha MTTP spociva
ve zprostredkovani lipidace apolipoproteinu B a formaci
chylomikronl a VLDL ¢astic. Pfipomenme, Ze v terapii
DLP byly inhibitory MTTP testovany jesté v predstati-
nové ére, ale pravé statiny vytlacily tyto molekuly zcela
na okraj zdjmu. Bylo to zejména pro spektrum nezadou-
cich ucinkl zahrnujicich pravidelné se vyskytujici dys-
pepsii, hepatopatii a rozvoj jaterni steatézy ¢i nealko-
holického jaterniho steatotického onemocnéni (NASH).
Lomitapid se vraci po nékolika desetiletich opét do kli-
nického testovani jako nadéjna moznost ovlivnéni lipi-
dogramu a cévniho rizika u familidrni hypercholestero-
lemie (nejen) homozygotd. Pravé u téchto jinak velmi
obtizné Iécitelnych nemocnych klesaji pfi pouziti lomita-
pidu koncentrace LDL-cholesterolu o 50 % a koncentrace
apolipoproteinu B o 55 % za soucasné redukce triglyceri-
demie az 0 65 % [24]. Lomitapid je schvalen evropskymi
i severoamerickymiautoritami k 1é¢bé FH u homozygott.
Zajimava je zatim nejdelsi zkusenost s lomitapidem pu-
blikovana ve formé kazuistiky. Pfedstavuje ji pacientka
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s recidivujicimi, témér fatalnimi pankreatitidami, kterymi
trpéla od svych 15 let. Jeji hladina triglycerid@ se chro-
nicky pohybovala mezi 40 mmol/l a 50 mmol/l, nebot
jde o nositelku homozygotni formy deficience lipopro-
teinové lipazy. Pfi této experimentélni 1é¢bé dosahuje
pacientka hodnot triglycerid( okolo 10 mmol/I pfi davce
30 mg/kg lomitapidu, a dokonce hodnot 3-5,5 mmol/I
pfi ddvce 40 mg/kg. Lécba je z klinického hlediska velmi
Uspésng, trva jiz 13 let bez recidivy pankreatitidy a s vy-
raznym zlepsenim subjektivnich obtizi. Vedlejsim, ale
ocekdvanym nasledkem je progrese steatdzy jater do
steatohepatitidy az fibrozy [25].

»Biologicka" Ié¢ba dyslipidemie

| v oblasti ovlivnéni lipoproteinového metabolizmu se
v poslednich letech zacala uplatriovat cilena terapie zalo-
Zend na biotechnologickém pfistupu. Mnozstvi moznosti
se rozsifuje a nemine mésic, abychom se nedozvédéli vy-
sledek dalsi z fady probihajicich studii v této oblasti. Vy-
brané moznosti cilené terapie DLP uvadi tab. 2.

Z velkého mnozstvi vyse nastinénych moznosti pro-
bereme pouze ty, které jsou v pokrocilejsi fazi vyzkumu
a mame k dispozici vysledy nékterych uskute¢nénych
studii. Obecnou vlastnosti novych lipidy modifikujicich
terapii je subkutanni podani s intermitentni aplikaci ty-



picky 1krat za 14 dni ¢i Tkrdt mési¢né. Zvlastni posta-
veni mezi novymi pfipravky zaujima alipogen tiparvo-
vec (firemni nézev Glybera) jako prvni genova terapie
schvalend lékovymi agenturami k 1é¢bé familidrni defi-
cience lipoproteinové lipazy (LPLD) zpusobené defek-
tem genu pro LPL. Tato lé¢ba vyuziva principu vneseni
genetické informace do genomu pomoci adenoviro-
vého vektoru, v pfipadé LPLD tedy genu pro lipoprotei-
novou lipadzu. Po rozsahlém preklinickém testovani byl
efekt é¢by ovéfen v nékolika studiich na celkem 22 ne-
mocnych a na zakladé této dokumentace byla [é¢ba
jako prvni genova terapie schvalena k pouziti u ¢lo-
véka. Problémem |é¢by zUstava vysoka cena, ndro¢nost
podani (40-60 injekci do oblasti ¢tyrhlavého stehen-
niho svalu) a predevsim relativné kratka doba ucinku
omezena vétsinou na nékolik mésicd [27].

Antisense-terapie

Antisense-terapie pouzivad princip blokady translace
proteinu interferenci s messengerovou RNA (mRNA),
na kterou se vaze komplementarni oligonukleotid za-
mezujici prepisu genetické informace. Nejblize klinické
praxi se priblizil mipomersen, antisense mRNA oligo-
nukleotid 2. generace, blokujici pfepis mRNA pro apo-
lipoprotein B100. Nefunkéni mRNA pro apolipoprotein
B100 podléha rozkladu endoribonukledzou H. Timto
mechanizmem mipomersen komplexné ovliviuje pro-
dukci viech lipoproteinl obsahujicich apolipoprotein
B100 (VLDL, IDLiLDL).V klinické praxi to znamena, ze se
snizuje koncentrace apolipoproteinu B a hladina LDL-
-cholesterolu 0 25-60 % [28]. Tento lék Ize pouzit u FH
heterozygot, ale i homozygotu. Podobné jako vétsina
nové testovanych hypolipidemik se ptipravek obvykle
uziva jako pridatna terapie k maximalni tolerovatelné
davce statinG. Zatimco americkd lékova agentura FDA
(Food and Drug Administration) schvélila pouziti mi-
pomersenu u nemocnych s homozygotni FH, evropska
EMA (European Medicine Agency) si vyzadala dalsi vy-
sledky klinickych studii a zatim mipomersen v Evropé
k pouziti neautorizovala.

Monoklonalni protilatky proti PCSK9
Posledni rychle se rozvijejici skupinou novych hypolipi-
demik jsou monoklonalni protilatky proti PCSK9 (propro-
tein konvertaza subtilizin/kexin typu 9). Jednd se o pro-
tein Ucastnici se intraceluldrni i extracelularni regulace
exprese receptoru pro LDL-cholesterol. Jednou z funkci
PCSK9 je tvorba komplexu PCSK9 s LDL receptorem
a jeho internalizace v endozomu. Vazba PCSK9 na LDL
receptor v burice brani normalnimu prdbéhu recyklace
receptoru a jeho zpétnému vystaveni na plazmatické
membrané. Komplex LDL receptor-PCSK9 je naopak in-
traceluldrné pfemistén do lyzozomu, v némz podléha
degradaci. Pocet LDL receptorl na povrchu bunék je
tak snizovan v zavislosti na pritomnosti PCSK9 [29].
Autozomalné dominantni aktiva¢ni mutace tohoto
proteinu je jednou z genetickych pficin FH. Naopak inak-
tivacni mutace vedou ke snizeni hladiny LDL-choleste-
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rolu 0 0,3-0,5 mmol/l a je prokazéno, ze tak snizuji celo-
zivotni kardiovaskularni riziko o 70-80 % [30]. Protilatky
proti PCSK9 prokazaly svou schopnost zvysit expresi
LDL receptoru a v kone¢ném dusledku snizit hladiny
LDL-cholesterolu o desitky procent. Ve treti fazi klinic-
kého vyvoje jsou tfi zastupci: alirokumab, evolokumab
a bokocizumab.

Alirokumab je podavan subkutanné 1krat za 2 nebo
4 tydny. Je testovan v programu klinickych studii ODY-
SSEY. Snizuje u pacientl s FH koncentraci LDL-choleste-
rolu 0 36-58 % v monoterapii nebo v kombinaci se sta-
tinem [31]. Vysledky studie sledujici vliv alirokumabu na
vyskyt kardiovaskularnich (ODYSSEY Outcomes) piihod
ocekavame v roce 2018.

Evolokumab je testovén v dalsim komplexnim vy-
zkumném projektu s ndzvem PROFICIO, ktery zahrnuje
testovani evolokumabu v kombinaci se statinem (LA-
PLACE-2), pfi intoleranci statin(i (GAUSS), v monoterapii
(MENDEL-2), u heterozygotni FH (RUTHERFORD-2) nebo
homozygotni FH (TESLA a TAUSSIG). Podobné jako ali-
rokumab i evolokumab prokazal v ukon¢enych studi-
ich (napf. RUTHEFORD, LAPLACE) vyznamné snizeni
hladin sérovych lipidd, veetné jinak obtizné ovlivnitel-
ného aterogenniho lipoproteinu(a) - pokles o 20-30 %
[32]. Jakkoli jsou vysledky ukoncenych projektt slibné,
musime vyckat, az evolokumab ziska dlikazy ze studie
FOURIER, ktera testovanim vice nez 22 000 pacientll po
dobu 5 let snad jednoznacné potvrdi misto této nové
lécby v prevenci a lé¢bé aterotrombotickych cévnich
pfihod.

Bokocizumab je testovan v hodnocenich programu
SPIRE. Také v ramci této série klinickych studii nds bude
nejvice zajimat vysledek morbiditné-mortalitnich studii,
v nichz jsou primarnim sledovanym cilem kardiovasku-
larni mortalita a kardiovaskularni pfihody. Vysledky s bo-
kucizumabem muzeme ocekdvat v roce 2017 [33].

Monoklondlni protilatky proti PCSK9 nebo také
PSCK9 inhibitory maji nékolik zajimavych spolec¢nych
vlastnosti. Pfedevsim jsou obecné velmi dobfe tole-
rovany a vyskyt nezddoucich ucinkl se zatim zda byt
podobny jako v placebovych vétvich vyse citovanych
studii. Problémem neni ani subkutanni forma podani,
naopak, zda se, ze fada pacientd by dokonce prefero-
vala moznost aplikace v intervalu 1krat za 14-30 dnl
pred kazdodennim podavanim tablet. PCSK9 inhibitory
maji také pozoruhodné uniformni a vyrazny tcinek na
snizovani hladin LDL-cholesterolu. Ve studiich jsou vét-
sinou pridavany ke standardni terapii v¢etné maximalni
nebo maximalné tolerované 1é¢bé snizujici LDL-choles-
terol. Zajimavy je pohled na srovnani hypolipidemické
ucinnosti evolokumabu podéavaného v monoterapii
a v kombinaci se statinem v zédkladni a maximalni davce
pfipadé s pfidanim ezetimibu. Vysledek studie DESCAR-
TES, ktery shrnuje graf 5, dokumentuje minimalni odlis-
nosti v dosazenych hladinach LDL-cholesterolu pfi uve-
dené [é¢bé. Zda se, ze masivni snizeni LDL-cholesterolu
navozené inhibici ptsobeni PCSK9 je pouze minimalné
potencovano pridanymi terapiemi.
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Graf 5. Zména hladin LDL-cholesterolu ve srovnani se vstupnimi koncentracemi pfi podavani evolokumabu
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Toto zjisténi ale rozhodné nebudeme interpretovat
tak, ze nové terapie mohou nahradit etablovany pfi-
stup k lé¢bé dyslipidemie a ovlivnéni KV-rizika zalozené
v prvni fadé na statinech. ZGstane to tak nejméné do
doby, nez se podafi prokazat, Ze inhibitory PCSK9 snizi
kromé hladin aterogennich lipoproteinli také rychlost
progrese aterosklerézy hodnocenou snizenim poctu
KV-ptihod a umrti.

Dalsi spole¢nou vlastnosti monoklonalnich protila-
tek proti PCSK9 je vyznamné snizeni plazmatické kon-
centrace Lp(a) provazejici jejich podavani. Mechaniz-
mus tohoto ucinku nebyl vysvétlen, ale poklesy hladin
Lp(a) o vice nez jednu tfetinu vychozich hodnot budou
jisté dllezitou soucasti mozaiky vaskuloprotektivnich
vlastnosti téchto novych terapii. Opét pfi srovnani vy-
sledkl testovani rliznych strategii sledujeme pozoru-
hodné konzistentni miru Ucinku, ktery pretrvava dlou-
hodobé. Navic neni patrnd vyznamna interindividualni
variabilita a naprosta vétsina lé¢enych reaguje na lé¢bu
dobre.

Shrnuti

Oblast lipoproteinového metabolizmu se dostala do
centra pozornosti nejen vyzkumnikd, ale také farma-
ceutickych a zejména biotechnologickych spolecnosti.
Jsme svédky neuvéfitelné rychlého prechodu od objevu
novych mechanizmi a faktord ovliviujicich metabo-
lizmus lipoproteinG po vyvoj latek, které jejich funkci
moduluji. Typicky ptiklad predstavuji monoklondlni
protilatky proti PCSK9. Role PCSK9 v katabolizmu LDL re-
ceptoru popsali Cohen s Hobbsovou v roce 2006 a dnes
jiz probihaji klinické studie faze 3 se specifickymi protilat-
kami blokujicimi funkci tohoto proteinu. Lze tedy pied-
pokladat, ze i dal$i moznosti testovanych cilenych terapif
zalozenych na biotechnologickych postupech projdou
rychle preklinickymi zkouskami a slibné sméry se do-
stanou az k testovani v kohortach nemocnych. Naplni-li
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se ocekavani zalozena na dosavadnich vysledcich zkou-
ek i patofyziologickych predstavéach o roli lipoproteint
v aterogenezi, véfme, Ze se diky novym terapiim otevie
nemocnym dalsi moznost snizeni rezidudiniho kardio-
vaskularniho rizika.

Autofi dékuji za podporu Interni grantové agentufe MZ CR,
grant NT 12217-3.
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