Aktudlna farmakoterapia

Nové moznosti cielenej liecby dyslipoproteinémii
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Dyslipoproteinémie patria k zdvaznym rizikovym faktorom rozvoja aterosklerézy a dalsich kardiovaskularnych ochoreni. Vyvoj novych
liekov na lie¢bu dyslipoproteinémii je zaloZeny na skimani molekulovych procesov a ich cielenom ovplyvneni. V ostatnom obdobi sa
tak do klinickej praxe dostali biologické lieky typu monoklonalnych protilatok - inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9
(PCSK9), antisense oligonukleotidy apolipoproteinu B ¢i orphan liek inhibujtci transferové proteiny mikrozomalnych triglyceridov. V klinic-
kom skusani su inhibitory cholesteryl ester transfer proteinu. Standardnou lie¢bou dyslipoproteinémii nadalej zostavaju statiny a fibraty.
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inhibitory MTP, inhibitory CETP.

Novel targeted therapeutics in dyslipoproteinemia

Dyslipoproteinemia belongs to the serious risk factors of development of atherosclerosis and cardiovascular diseases as well. The clinical
research and development is based on research of molecular processes and their targeting. New medicines were established into the
clinical practice during past years: monoclonal antibodies, a type of biologic drug - proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9),
apolipoprotein B antisense oligonucleotides or orphan medicine inhibiting the microsomal triglyceride transfer proteins. Clinical trials
are ongoing with cholesteryl ester transfer protein. The golden standard in dyslipoproteinemia treatment remain statins and fibrates.
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Uvod

Dyslipoproteinémia je definovana ako poru-
cha latkovej premeny lipoprotefnoy, ktora sa
manifestuje zvysenim alebo znizenim hladiny
niektorej zlozky lipoproteinového spektra a je
spbsobena poruchou syntézy a/alebo odbura-
vania lipoproteinov. Podla etioldgie sa dyslipo-
proteinémie rozdeluju na primarne a sekundarne.
Najcastejsie primarne dyslipoproteinémie su poly-
génové hypercholesterolémia, familiarna hyper-
cholesterolémia a familidrna kombinované hyper-
lipoproteinémia. Sekunddarne dyslipoproteinémie
mozu mat rdzne priciny, najcastejsou je tyreopa-
tia. Dyslipoproteinémie moézu byt dosledkom
alkoholizmu, diabetu, chronickej rendlnej insu-
ficiencie, nefrotického syndrému, cholestazy,
bulimie ¢i anorexie. Dyslipoproteinémie mozu
vyvolat aj niektoré lieky (napriklad diuretika, per-
ordlne kontraceptiva, kortikosteroidy, anabolické
steroidy, progestagény) (1, 2).

V ekonomicky vyspelych krajinach predstavuju
kardiovaskuldrne ochorenia vazny verejno-zdra-
votny problém. Kazdy druhy clovek v Slovenskej
republike zomiera na kardiovaskuldrne ochorenie,
pricom sa odhaduje, Ze polovica kardiovaskular-
nych umrti je v dosledku aterosklerézy v réznych
lokalizacidch, najma v korondrnom a cerebrovas-
kuldrnom riecisku. K hlavnym rizikovym faktorom
aterosklerozy patria prave dyslipidémie, artériova

hypertenzia, diabetes mellitus a fajcenie (3).V Siro-
kom spektre rizikovych faktorov vzniku a rozvoja
aterosklerdzy je dyslipoproteinémia jedna z jej
najzavaznejsich pricin 4, 5, 6). Literatdra uvadza,
Ze vaznym problémom je poddiagnostikovana
a neliecend familidrna hypercholesterolémia.
VSeobecne sa totiz predpokladd, ze jeden z 500
[udf trpf heterozygotnou formou familidrnej hyper-
cholesterolémie a jeden z miliona homozygotnou
formou. Novsie Udaje dokonca uvadzaju vyskyt
heterozygotov u jedného ¢loveka z 200, ¢o zna-
men3, ze 35 miliénov ludi na svete trpi familidrnou
hypercholesterolémiou (7, 8, 9).

Liecba dyslipoproteinémii

Lie¢ba dyslipoproteinémif vychadza z identi-
fikacie hlavnych rizikovych faktorov konkrétneho
pacienta: faj¢enie, vek, pohlavie, pritomnost hy-
pertenzie, diabetes, rodinnd anamnéza kardio-
vaskularnych ochoreni, hladiny tzv. ,dobrého” HDL-
cholesterolu (lipoproteiny s vysokou hustotou)
a proaterogénneho (V)LDL-cholesterolu (lipopro-
teiny s (velmi) nizkou hustotou), fenotypova kla-
sifikécia dyslipoproteinémii (hypercholesterolémia,
hypertriacylglycerolémia, kombinovand dyslipo-
proteinémia). Liecba dyslipoproteinémif je vzdy
dlhodoba a komplexna. Stratégia liecby spociva
v spravnej diagnostike, celkovom riziku a stanovent
cielovych hladin lipidov a lipoproteinov (2).
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Nefarmakologicka lie¢ba

Zé&kladom nefarmakologického pristupu
je dodrziavanie diéty znizujucej lipidy. Diétne
opatrenia maju vyznamny vplyv na zmeny dys-
lipoproteinémii, mdzu viest k redukcii progresie
korondrnej choroby srdca, dokonca mézu znizit
vyskyt kardiovaskularnych prihod (3).

Zmena zivotného Stylu, pravidelné cvicenie
a fyzicka aktivita, redukcia telesnej hmotnosti,
lipidy znizujuca diéta a vylucenie fajcenia su
zakladnymi piliermi nefarmakologickej liecby.
Ta by sa mala dodrziavat aj ako sucast farmako-
logickej terapie, pri ktorej je nevyhnutnd adhe-
rencia pacienta k predpisanym farmakam.

Farmakoterapia
dyslipoproteinémii
Na farmakologické ovplyvnenie metabo-
lizmu cholesterolu a Upravy hladin lipoproteinov
v krvnej plazme sa pouzivaju liecivé s roznymi
mechanizmami Ucinku:
1. lieciva ovplyvnujuce resorpciu cholesterolu
a tukov:
a. lieciva viaZuce ZICové kyseliny — cho-
lestyramin, kolestipol
b. liecivé znizujuce resorpciu cholesterolu
— neomycin, sitosterol, ezetimib
2. latky ovplyvhujlce tvorbu a degradaciu
lipoproteinov:



a. inhibitory syntézy cholesterolu v peceni
—inhibftory 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-
-koenzymu A (HMG-CoA) reduktdzy -
statiny

b. inhibitory syntézy VLDL v peceni,a tym
znizenie hladiny LDL - kyselina nikotino-
va, probukol

c. lie¢iva zvysujuce aktivitu lipoproteinovej
lipdzy — fibraty

Statiny

Statiny v sucasnosti patria k najpouzivanejsej
skupine lieciv. Maju vyborny efekt pri znizovanf
sérovych hladin celkového a LDL-cholesterolu
a zaroven zvysovani hladin HDL-cholesterolu.
Mechanizmus Ucinku spociva v inhibicii en-
zymu HMG-CoA-reduktédzy, a tym znizovani
intracelularnej syntézy cholesterolu. Okrem
toho maju preukdzany vplyv na zniZzovanie
kardiovaskularnej morbidity a mortality.
Pri statinoch bol preukdzany cely rad pleiotropnych
ucinkov, napriklad ovplyvnenie biologickej
dostupnosti oxidu dusnatého (NO), mobilizacia
progenitorovych endotelovych buniek, znizenie
aktivity mitogénom aktivovanej proteinkindzy,
lipooxygendzy-1, Creaktivneho proteinu
apodobne (10). V sti¢asnosti sa v terapii pouzivaju:
simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, lovastatin,
pravastatin a fluvastatin. Podla vysledkov kli-
nickych studif a z klinickej praxe dokazu znizovat
hladiny LDL-cholesterolu priemerne o 38 — 40 %,
pricom hypolipidemicky ucinok varfruje podlfa
ucinnosti konkrétneho statinu (napriklad -25 %
simvastatin az -63 % rosuvastatin) (10). Statiny su
relativne bezpecné lieky. Spomedzi neziaducich
ucinkov su najzavaznejsie poskodenie pecene,
zvysenie hladin transaminaz a postihnutie svalstva
— myopatie, myalgie, myozitida a rabdomyolyza.
U pacientov sa vyskytuju aj bolestihlavy a brucha.
Zriedkavejsie boli opisované neurologické tazkosti
ako hemoragicky iktus, periférna neuropatia,
ktord po vysaden( statinov vymizne, zriedkavo aj
zhorsenie kognitivnych funkcif, nespavost ¢i no¢né
mory. PouZivanie statinov u pacientov s diabetom
moze viest k zniZzeniu inzulinovej senzitivity a pro-
diabetogénnemu efektu. U pacientov, ktori uzivaju
statiny, je potrebny monitoring hladin kreatinfos-
fokinazy, sledovanie bolesti svalov ¢i zafarbenie
mocu, ktoré méze poukazovat na rabdomyolyzu.
Vzhladom na to, Ze statiny (atorvastatin, simvastatin,
lovastatin) simetabolizované prevazne enzymom
CYP3A4, subezné pouzivanie inhibitorov CYP3A4
(azolové antimykotika, makrolidy, kalciové antago-
nisty, grapefruitova $tava, amiodaron) moéze viest
k zvyseniu Ucinkov statinov vratane neziaducich.
Fluvastatin je metabolizovany CYP2C9, preto je
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Obrdzok 1. Proteiny viazuce Castice regulujuce steroly - sterol regulatory element-binding proteins
(SREBP) st hlavnymi transkripcnymi faktormi regulujicimi biosyntézu cholesterolu, mastnych kyselin

a triglyceridov. Kontroluju expresiu génov ovplyvnujicich lipogenézu a vychytavanie lipidov. Vysledkom
ich expresie je syntéza proprotein konvertdzy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9) a receptorov viazucich LDL-
-Castice. PCSK9 sa viazu na receptor pre LDL ¢astice (LDL-R), ktory vychytava LDL-partikuly, endocytézou sa
komplex uzatvéra do klatrinového obalu, ktory sa v endozéme lyzozomélne degraduje. PCSK9 mé za ulohu
viazat LDL receptor, ktory sa z endozému nedokaze recyklovat, znizuje sa tak mnozstvo LDL-receptorov na
povrchu hepatocytov. Inhibitory PCSK9 brania vzniku komplexu LDL-receptora s PCSK9, po uvolneni LDL-
-Castice v endozéme sa tak LDL-receptor dokéze z endozému uvonit a ,vrétit sa” na povrch hepatocytu.
Tym sa zvysuje pocet LDL-receptoroy, ktoré su schopné vychytavat viac LDL-Castic z krvi. Prevzaté z (14).
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Viysvetlivky: SREBP — proteiny viaZuce Castice regulujuce steroly; PCSK9 — proprotein konvertdza subtilisin/kexin
typu 9; LDL-R — receptor pre lipoproteiny s nizkou hustotou; ER — endoplazmatické retikulum

vhodnou alternativou pri zaznamenanej interakcii
inych statinov (10, 37). S rizikom pouZivania statinov
sUvisf aj adekvatna edukacia pacienta aj zo strany
lekdrnika. Je doleZité, aby pacient dostal primerant
informaciu, ktord ho podpori v adherencii k terapii
a ktord nesposobi zbytocné obavy a vysadenie
statinov z lie¢by, pri ktorom méze dojst, podobne
ako pri liecbe betablokatormi, k tzv. syndromu
z vynechania a k zhorseniu zakladného ochore-
nia. V literatUre boli opisané patologicky zvysené
hladiny lipidov, dokonca aj vyssi vyskyt trombo-
embolickych prihod (10).

Fibraty

Fibraty sav klinickej praxi pouzivaju od 70. rokov
20. storo¢ia. Mechanizmus ich tcinku je komplexny.
St agonistami peroxizom proliferdtor-aktivovaného
receptora a (PPAR-a), ktory patri do rodiny nuk-
ledrnych receptorov. Stimuldciou PPAR-a sa zvysuje
aktivita lipoproteinovej lipazy, zvysuje sa oxidativna
degraddcia mastnych kyselin, ¢o vedie k znizeniu
tvorby LDL-Castic bohatych na triacylglyceridy.
Fibraty preukdzali aj pleiotropny ucinok: PPAR-a
su zapojené do kontroly protizépalovej odpovede,
fibraty dokazu znizovat tvorbu prozapalovych sti-
mulov a maju pozitivny efekt pri koaguldcii a fibri-
nolyze (11). Na Slovensku sa pouzfva predovsetkym

fenofibrat pri izolovanej hypertriacylglycerolémii,
pri kombinovanych dyslipoproteinémiach sa
pouziva v kombindcii so statinmi. Statiny a fibraty
znizuju hladiny lipidov réznymi mechanizmami,
ich synergicky ucinok pri sibeznom podavani
preukazal pokles LDL-cholesterolu o 29 %, a trigly-
ceridov 042 %. K naj¢astejsim nezZiaducim Ucinkom
pri monoterapii fibratmi patria nauzea, vracanie,
hnacky, bolesti. Pri kombinovanej terapii fibra-
tov so statinmi je vyssie riziko vedlajsich Ucinkoy,
predovietkym hepatélnej toxicity a rabdomyolyzy
(38). Pri indikovani kombinovanej liecby je preto
nevyhnutné posudit individudlne riziko u konkrét-
neho pacienta, a tak predist non-adherencii, ktora
vedie k nedosiahnutiu cielov lie¢by. Rovnako platf
aj potreba primeranej edukécie a informovania
pacienta zo strany lekarnika.

Ezetimib

Ezetimib je selektivny inhibitor ¢revnej absorp-
cie cholesterolu a pribuznych rastlinnych sterolov.
Molekulovym cielom ezetimibu je sterolovy trans-
portér zodpovedny za intestindlne vychytdvanie
cholesterolu a fytosterolov. Ezetimib je indikovany
ako pridavna lie¢ba k terapii statinmi, ktoré znizuju
syntézu cholesterolu v peceni. Dvomi odlisnymi
mechanizmami tak ezetimib a statin zabezpecuju
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Obrdzok 2. Mipomersen je antisensny oligonukleotid, ktory sa viaze na mRNA pre apolipoproteinB-100
(apoB). Inhibiciou translacie a syntézy apoB sa znizuje sekrécia VLDL castic z hepatocytov, ¢o ma za
nasledok aj znizenie tvorby LDL castic. To vedie k znizeniu hladin LDL-cholesterolu v krvi. Prevzaté z (22).
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Vysvetlivky: CoA — koenzym A; HMG — 3-hydroxy-3-metylglutaryl; ACAT2 — acetylCoA acetyltransferdza 2; apoB
— apolipoproteinB-100; MTTP — transfér protein mikrozomdlnych triglyceridov; VLDL — lipoproteiny s velmi niz-
kou hustotou; LDL = lipoproteiny s nizkou hustotou; LPL = lipoproteinovd lipdza

komplementarnu redukciu cholesterolu. Méze
sa indikovat aj v monoterapii k diéte znizujucej
lipidy u pacientov, ktorf netoleruju lie¢bu statinmi.
K neZiaducim ucinkom ezetimibu patria bolesti
brucha, hnacky, naduvanie, tinava, zvysenie hladin
pecenovych enzymov, myalgie (12, 13).

Najnovsie farmakologické pristupy
Studium molekulovych mechanizmov

metabolizmu cholesterolu ukazalo, ze dbleZitu

ulohu zohravaju aj dalsie biochemické cesty

a bunkové molekuly. K novym lie¢ivam, ktoré

maju potencidl ovplyvnit hladiny lipidov, patria:

1. inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/
kexin typu 9 (PCSK9) - alirokumab, evoloku-
mab, bococizumab,

2. antisense oligonukleotidy apolipoproteinu
B — mipomersen,

3. inhibitory transferovych proteinov mikrozo-
malnych triglyceridov (MTP) — lomitapid,

4. inhibitory cholesteryl ester transfer proteinu
(CETP) — anacetrapib, evacetrapib, dalcetra-
pib, torcetrapib.

Inhibitory PCSK9

PCSK9 je protedza, ktord sa zUcastriuje na
intra- aj extraceluldrnej expresii LDL receptora.
Vlyskytuje sa v peceni, Creve, oblickach, nervo-

vom systéme. V peceni zohrava vyznamnu tlohu
v metabolizme cholesterolu, pretoze zasadne
ovplyvriuje koncentraciu LDL receptora, dokon-
ca sa priamo predpokladd, Ze hlavnou funkciou
tejto protedzy je prave degraddcia LDL receptora.
Mnozstvo PCSK9 je regulované obsahom choles-
terolu v strave. Inhibicia PCSK9 novymi liec¢ivami
typu monoklondlinych protildtok navodzuje
zvysenie koncentracie LDL receptora na povrchu
pecenovej bunky, ¢im sa zvysi vychytdvanie LDL
Castic v peceni, a zniZi sa tak koncentracia LDL
cholesterolu v plazme (obrdzok 1). Na lepsie pocho-
penie mechanizmu Ucinku su na internete verejne
dostupné animacie (napr. http:/www.pace-cme.
org/d/673/IdI-cholesterol-IdI-receptor-pcsk9).

Ucinnost inhibitorov PCSK9 v znizovani
hladiny LDL cholesterolu je, podla vysledkov
klinickych skusani, velmi vyznamna. Vysledky
klinickych skdsani uvadzaju znizenie LDL-
cholesterolu v priemere 0 50 — 60 % pri podavani
PCSK9 inhibitorov v monoterapii. Pri kom-
binovanej farmakoterapii inhibitorov PCSK9 so
statinmi sa hladiny LDL-cholesterolu v priemere
zniziliaz 0 73 % (32, 33, 34, 35).

V roku 2015 boli registrované v USA aj
v Eurdpskej Unii lieky s obsahom inhibitorov PCSK9:
- evolokumab (Repatha®),
— alirokumab (Praluent®).
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V klinickom skdsanf je bococizumab (vyvijany
spolo¢nostou Pfizer). Skusa sa v davkach 150 mg
jedenkrat za dva tyzdne a v davke 300 mg
podavany raz mesacne (15).

Evolokumab je monoklondlna protildtka
vyvijand spolo¢nostou Amgen. Je indikovana
v lie¢be dospelych a deti nad 12 rokov s primar-
nou hypercholesterolémiou, zmiesanou hypercho-
lesterolémiou ako adjuvantna lie¢ba k diéte, a to
bud v kombindcii so statinom, alebo inou lipidy
znizujucou liecbou, ak pacient netoleruje lie¢bu
statinmi. U¢inok evolokumabu na kardiovaskularnu
morbiditu a mortalitu zatial nebol preukédzany.
Klinické skusania s evolokumabom preukézali vy-
znamné znizenie hladin LDL cholesterolu v plazme.
Evolokumab je dostupny vo forme injekcif, ktoré sa
poddvaju subkutanne v davkach 140 mg kazdé dva
tyzdne alebo 420 mg raz mesacne. Obe déavky su
klinicky rovnocenné. U pacientov s miernymi poru-
chami obli¢iek a pecene nie je potrebné davky
upravovat, u pacientov s vaznejsim poskodenim je
potrebny monitoring. Medzi naj¢astejsie neziaduce
ucinky evolokumabu, ktoré boli v klinickych
skisaniach zaznamenané, patria priznaky infekcif
hornych dychacich ciest, nazofaringitidy, chripky,
takisto vyrazka, nauzea, bolesti chrbta, artralgia,
reakcie v mieste vpichu (16, 17, 18).

Alirokumab je monoklonéalna protildtka vyvi-
jand spolocnostou Sanofi/Regeneron. Alirokumab
je indikovany dospelym s priméarnou hypercholes-
terolémiou (heterozygotna familidrna aj nefamil-
idrna forma) alebo so zmiesanou dyslipidémiou
ako doplnok k diéte, a to v kombinécii so statin-
mi, alebo so statinmi a inou hypolipidemickou
lie¢bou u pacientov, ktorym sa nedarf dosiahnut
cielové hladiny LDL-C na statinoch, alebo samo-
statny, alebo v kombinacii s inou hypolipidemickou
lie¢bou u pacientoy, ktorf netoleruju statiny, alebo
u ktorych je statin kontraindikovany. U¢inok aliro-
kumabu na kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu
nebol este stanoveny. Alirokumab je registrovany
ako injekcia na subkutdnne podavanie v davke
75 mg raz za dva tyzdne. Miesto vpichu sa
odporuc¢a menit, vhodné su oblasti brucha, ra-
mena, stehna. Alirokumab nebol skisany u pediat-
rickej populdcie, detom a dospievajticim do 18 ro-
kov sa preto neodportca. U pacientov s miernym
poskodenim obliciek a pecene nie je potrebna
Uprava davky. Nie su zndme Udaje o bezpecnosti
alirokumabu u pacientov s vaznym poskodenim
pecene a obliciek. V rdmdi klinickych skdsani boli
najcastejSie zaznamenané ako neziaduce Ucinky
priznaky a symptomy infekcie hornych dychacich
ciest, pruritus a reakcie v mieste vpichu (19, 20, 21).

Inhibitory PCSK9 sa neodporuca podavat
v gravidite.



Antisense oligonukleotidy
apolipoproteinu B

V roku 2013 americkd FDA (Food and Drug
Administration/Urad pre kontrolu potravin a lie¢iv)
schvélila registraciu lieku Kynamro® s obsahom
mipomersenu. Mipomersen vyvijala spolo¢nost
ISIS Pharmaceuticals. Mechanizmus Ucinku tohto
lie¢iva spociva v antisensnom pdsobeni na mRNA
kodujucu syntézu apolipoproteinu-B (apoB-100).
Zablokovanim procesu translacie a syntézy apoB-100
dochédza k znizeniu mnozstva tejto esencidlnej
sucasti LDL a VLDL castic. ApoB-100 je ligand,
ktory viaze LDL na svoj receptor, a je nevyhnutny
na transport lipidov. ZniZzenim hladin apoB docha-
dza k znizeniu hladin LDL a VLDL (obrazok 2).
Mipomersen sa podava subkutdnnymi injekciami
v davke 200 mg raz tyzdenne. K naj¢astejsim za-
znamenanym neZiaducim Ucinkom patria reak-
cie v mieste vpichu a priznaky podobné chripke.
Zévaznou neZiaducou reakciou bolo zvysenie hladin
pecenovych aminotransferdz (23). Prave pre riziko
zédvazného poskodenia pecene Eurdpska liekova
agentura Ziadost o registraciu mipomersenu v roku
2013 zamietla a liek nepovolila v EU uviest na trh (36).

Inhibitory transferovych proteinov
mikrozomalnych triglyceridov

V roku 2013 registrovala Eurépska liekova
agentura orphan liek Lojuxta® (lomitapid), ktory
je indikovany ako doplnok k diéte s nizkym
obsahom tukov a k inym liekom na znizenie
hladiny lipidov s aferézou lipoproteinov s nizkou
hustotou alebo bez nej u dospelych pacientov
s homozygotnou familidrnou hypercholester-
olémiou.

Lomitapid je selektivny inhibitor mikro-
zomalneho transportného proteinu (MTP),
intraceluldrneho lipidového transportného
proteinu, ktory sa nachaddza v lumene endo-
plazmatického retikula a je zodpovedny za
vdzbu a prenos jednotlivych molekdl lipidov
medzi membranami. Mikrozomalny transportny
protein hra klt¢ovu Ulohu v tvorbe lipoproteinov
obsahujucich apoB v peceni a ¢revach. Inhibicia
MTP zniZuje vylucovanie lipoproteinov a kon-
centracie lipidov prendsanych lipoproteinmi
v obehu vrdtane cholesterolu a triglyceridov
(obrézok 3). Lomitapid je dostupny vo forme
tvrdych kapsul, podava sa vo vecernej davke,
dve hodiny po poslednom jedle, aby sa mini-
malizovali gastrointestindlne problémy. Liecba
lomitapidom sa zacina davkou 5 mg, ktord sa
moze postupne zvysovat az na 60 mg denne
(25). Viysledky klinickych skusani ukazali az 50 %
pokles hladin LDL-cholesterolu po 26 tyzdnhoch
uzivania oproti pociato¢nym hodnotdm, pricom
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Obrdzok 3. Lomitapid inhibuje aktivitu transférového proteinu mikrozomalnych triglyceridov
(MTTP), ¢im inhibuje vazbu triglyceridov na apolipoprotein B-100 (apoB) a tvorbu VLDL ¢astic.
Dochédza k znizeniu sekrécie VLDL ¢astic z hepatocytov, ¢o rezultuje v znizeni hladin LDL ¢astic,
a tym aj k znizeniu hladin LDL-cholesterolu v krvi. Prevzaté z (24).

Vysvetlivky: MTTP — transfér protein mikrozomdlnych triglyceridov; apoB — apolipoprotein B-100; VLDL — lipopro-
teiny s velmi nizkou hustotou; LDL — lipoproteiny s nizkou hustotou; LPL — lipoproteinovd lipdza

efekt pretrvéval do 56. tyzdna, respektive 78.
tyzdna (26). Lomitapid sa vyrazne metabolizuje,
najma prostrednictvom CYP3A4. Vzhladom na
to, Ze tento enzym modze byt uzivanim inych
lie¢iv vyznamne inhibovany, respektive indu-
kovany, uc¢inok lomitapidu méze byt ovply-
vneny subezne uzivanymi lie¢ivami. In vitro
studie preukdzali inhibi¢ny Uc¢inok lomitapidu
na P-glykoprotein (PgP) a CYP3A4. SUbezné
podévanie lomitapidu so substratmi PgP (ako
napriklad aliskirenom, ambrisentanom, kol-
chicinom, dabigatranetexildtom, digoxinom,
everolimom, fexofenadinom, imatinibom,
lapatinibom, maravirokom, nilotinibom, posa-
konazolom, ranolazinom, saxagliptinom, siroli-
mom, sitagliptinom, talinololom, tolvaptanom,
topotekdnom) moze zvysit absorpciu substratov
PgP. Pri sibeznom podévani s lomitapidom je
potrebné zvazit davku substratu PgP (25).

Lomitapid zvy3uje Ucinky statinov. Jeho
pouzivanie v kombinacii so simvastatinom
v davkach vyssich ako 40 mg simvastatinu denne
je kontraindikované.

Pocas klinickych skusani boli zaznamenané
viaceré zdvazné neziaduce Ucinky, najcastejsie
bolesti brucha, hnacky, vracanie, gastrointesti-
nélny diskomfort, zvysené hladiny peceriovych
enzymoy, steatdza pecene, vyrazka, inava, sva-
lové kice. Steatdza pecene bola pozorovana
U pacientov v stlade s mechanizmom Ucinku,
po vysadeni lomitapidu boli tieto zmeny rever-
zibilné (27).

Inhibitory cholesteryl ester
transfer proteinu

Cholesteryl ester transfer protein (CETP) je
protein, ktory je fyziologicky zodpovedny za
premenu HDL (lipoprotein s vysokou hustotou)
Castic na Castice LDL a VLDL. Inhibiciou tohto
enzymu dochadza k potlaceniu metabolizmu
HDL ¢astic, ¢im sa mnozstvo HDL v plazme
udrzuje na vyssich hladinach. Z tejto skupiny
potencidlne ucinnych latok nebolo dote-
raz registrované ziadne liecivo. V klinickom
skusani boli torcetrapib (Pfizer), dalcetrapib
(Hoffmann-LaRoche). Z bezpecnostnych
dbévodov zvysenia vyskytu kardiovaskuldrnych
prihod pocas skusania bol v roku 2006 klinicky
vyvoj torcetrapibu globalne ukonceny. V roku
2012 bol z dovodu nedostatoc¢nej ucinnosti
molekuly ukon¢eny aj klinicky vyvoj dalce-
trapibu. V oktébri 2015 spolo¢nost Eli Lilly,
vyvijajuca evacetrapib, ozndmila Eurdpskej
liekovej agenture prerusenie pediatrického
vyskumného planu evacetrapibu z dévodu
pravdepodobnej nedostato¢nej ucinnosti
u dospelej populdcie (28). Klinicky vyvoj
a skusanie u dospelej populacie viak nateraz
pokracuje.

V klinickom skusanf je aj klinicky velmi tcinny
anacetrapib, ktory vyvija spolo¢nost Merck.
Inhibitory CETP sa podavaju peroralne vo forme
tabliet, anacetrapib v dévkach 25 - 100 mg
denne; evacetrapib v davke 130 mg denne
(29, 30, 31).
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Zaver

Dyslipoproteinémie su zavaznym rizikovym
faktorom rozvoja aterosklerdzy a daldich
kardiovaskularnych ochoreni. Obzvlast rizikovou
skupinou su pacienti s viodenymi formami dys-
lipoproteinémif. Najnovsie vyskumy v oblasti
molekularnej bioldgie a biochémie prinasaju
novy pohlad na metabolizmus cholesterolu
a triacylglyceridov. Nové liecivad dokazu velmi
Ucinne a cielene zasahovat do fyziologickych
procesov, znizovat a optimalizovat hladiny
lipidov. V procese registracie sa uplatiuju tie
molekuly, pri ktorych bol preukdzany jasny
benefit a relativna bezpec¢nost pre pacientov.
Nové molekuly st finan¢ne naro¢né. Napriek
tomu, ze evalokumab, alirokumab a lomita-
pid boli prostrednictvom Eurépskej liekovej
agentury v Slovenskej republike registrované, ich
pouZzivanie v beznej klinickej praxi je v sicasnosti
zatial ojedinelé.

,Zlatym" $tandardom farmakoterapie dys-
lipoproteinémii a hypercholesterolémii nadalej
zostéavaju siroko pouzivané statiny, nové mole-
kuly sa pouzivaju v kombinacii s nimi (okrem
pripadov, ked' pacient netoleruje lie¢bu statin-
mi). V lie¢be hypertriglycerolémif sa indikuju
fibraty. Pri liecbe je potrebné mysliet aj na
mozné neziaduce reakcie, pretoze nové mole-
kuly cielene a velmi c¢inne znizuju hladiny lipi-
dov v plazme, s ¢im moézu byt spojené, okrem
pozorovanych neziaducich Ucinkov, napriklad
aj malabsorpény syndrém ¢i hepatélna ste-
atéza. Nevyhnutnou a zakladnou sucastou
liecby dyslipidémii je zmena zivotného Stylu,
dodrziavanie diéty znizujucej lipidy, zvysenie po-
hybovej aktivity, Ubytok hmotnosti a ukoncenie
fajcenia, ktoré prispieva k rozvoju aterosklerézy.
V terapeutickom procese mézu podstatnu
Ulohu zohravat farmaceuti, ktori mézu vhod-
nym pristupom a edukdciou pacientov zvysit
adherenciu k odpordc¢anym farmakologickym
i nefarmakologickym postupom, a tak zlepsit
klinické vystupy liecby.
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