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Souhrn

Hypolipidemicka lécba je soucasti prevence i lé¢by cévnich onemocnéni zplisobenych aterosklerézou. Nové sméry strategii k modifikaci metabolizmu plaz-
matickych lipoproteinovych hladin potfebujeme s ohledem na nové poznatky, které snizuji cilové hodnoty aterogennich lipidd stéle nize i s ohledem na rozsi-
fujici se populaci nemocnych, jimz existujici 1é¢ebné postupy nelze nabidnout. Rozsifuje se spektrum stavajicich Iéciv (nové statiny), prichazeji farmakologické
Upravy (rekombinantni lipoproteiny s navazanymi statiny), zdokonalené formy pouzivanych Iéciv (selektivni moduldtory PPARalfa receptort). Mezi nové po-
stupy fadime i fixni kombinace zavedenych léciv zlepsujici adherenci a intenzifikujici lipidy modifikujici Ucinky (statin + ezetimib). Do portfolia hypolipidemik
patii dnes i monoklonalnf protilatky proti PCSK9 (PCSK9 inhibitory). Hlavnim smérem budouciho vyvoje je biotechnologie vyuzivajici principu tzv. antisense
terapie, tedy pouziti specifickych oligonukleotidovych sekvenci blokujicich translaci vybraného proteinu. Tyto cilené terapie cilici napf. proti apolipoproteinu B,
apolipoproteinu ClIl ¢i lipoproteinu (a) se nachazeji v riizné fazi klinickych testd. Podobny (ale nikoli totozny) princip predstavuje vyuziti RNA silencingu - inter-
ference s genovou expresi pomoci kratkych tsekd dvousroubovicové RNA (napf. inclisiran — siRNA proti PCSK9). Novinkami v oblasti hypolipidemické farmako-
terapie u nés mohou byt i inhibitory mikrosomalniho triglyceridy transferujiciho proteinu (schvaleného pro pouziti u homozygott familidrni hypercholestero-
lemie a experimentalné téz u familidrni chylomikronemie). Zcela nové se testuje mald molekula — inhibitor ATP citrat lydzy, kyselina bempedov4, snizujici LDL
cholesterol o dalsich 20 % nad rémec redukce dosazitelné statinem. Vdechny uvedené nové sméry musi sméfovat ke spolecnému hlavnimu cili — poklesu vy-
skytu kardiovaskuldrnich a gastrointestinalnich komplikaci dyslipidemie. K priikazu téchto Uc¢inkd sméfuje také klinicky vyzkum.
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News in the treatment of dyslipidaemia

Abstract

Lipid-lowering treatment is a part of the prevention and treatment of vascular diseases caused by atherosclerosis. We need new strategies for modifying
plasma lipoprotein levels in light of new findings that reduce target lipid levels even further, as well as the growing population of patients for whom existing
treatments cannot be offered. The spectrum of existing drugs (new statins) is widening; pharmacological treatments (recombinant lipoprotein-bound statins)
and improved forms of established drugs (selective PPARalpha receptor modulators) are coming. The new procedures include fixed combinations of established
drugs improving adherence and intensifying the lipid-modifying effects (statin + ezetimibe). The portfolio of lipid-lowering therapies today also includes mo-
noclonal antibodies against PCSK9 (PCSK9 inhibitors). The main direction of future development is biotechnology using the principle of antisense therapy, i.e.
the use of specific oligonucleotide sequences blocking the translation of the selected protein. These targeted therapies targeting, for example, apolipopro-
tein B, apolipoprotein Clil or lipoprotein (a) are in various stages of clinical trials. A similar (but not identical) principle is the use of RNA silencing - interference
with gene expression using short stretches of double-stranded RNA (e.g. inclisiran siRNA against PCSK9). Innovations in the field of hypolipidaemic pharma-
cotherapy in our country may also include inhibitors of microsomal triglyceride transfer protein (approved for use in homozygotes for familial hypercholeste-
rolaemia and experimentally also for familial chylomicronaemia). The small molecule ATP citrate lyase inhibitor, bempedoic acid, decreases LDL-C by a further
20% over and above the reduction achievable by a statin. All these new directions must be directed toward the common main goal of reducing the incidence
of cardiovascular and gastrointestinal complications of dyslipidaemia. Clinical research also aims to prove these effects.
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Novinek v oblasti dyslipidemif (DLP) mdme na
podzim roku 2019 opravdu hodné. Tykaji se
nejen vyvoje léciv ovliviujicich rdzné stupné
metabolické premény plazmatickych lipidd
a lipoproteind, ale také strategii lé¢by, a ne-
vynechavaji ani lécebné cile. Ty nové zfor-
mulovaly nové doporucené postupy, které
pripravily evropské spole¢nosti a ve svém Sta-
novisku se k nim v CR pfihlasila i Ceska spo-
le¢nost pro aterosklerdzu [1,2]. Vyvoj novych

|é¢iv k ovlivnéni DLP respektuje béZné poza-
davky, predevsim nutnost mit k dispozici jed-
noznacné dlikazy o jejich bezpecnosti a Ucin-
nosti. Proces klinického hodnoceni se zménil
a do praxe se dostéava jen zlomek z testova-
nych molekul. Neddvné zkusenosti nds pou-
cily, ze v oblasti terapie modifikujici lipidy
nelze predpokladat prospéch ve smyslu sni-
Zeni rizika cévnich komplikaci pouze na z&-
kladé zhodnoceni zmén lipidovych koncent-

raci ¢i dalSich laboratornich ukazatel(. V tomto
textu je prehledny souhrn Udajd k nékterym
z novych Iéciv ovliviujicich lipidovy metabo-
lizmus. Pfedem je tfeba se laskavému ctendfi
omluvit, protoZe nejde o prehled ani zdaleka
kompletni. Zaméfime se nejen na Uplné no-
vinky, které teprve prochazeji klinickym tes-
tovanim, ale pripomeneme i nékteré etab-
lovang, ale v CR zatim nepouzivané lécebné

postupy.
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Tab. 1. Vliv evinacumabu na hladiny LDL-c ve studii ELIPSE.

49% pokles LDL-c proti vstupni hodnoté ve srovnani s placebem (47% snizeni pfi evi-
nacumabu ve srovnani s 2% vzestupem v placebové vétvi; p < 0,0001)

absolutni zména LDL-c u léCenych evinacumabem dosédhla 3,4 mmol/I ve srovnani
s placebem (3,5 mmol/I pokles pfi evinacumabu vs. pokles 0 0,08 mmol/I v placebové

Vétvi; p < 0,0001)

47 % lécenych evinacumabem dosahlo koncentrace LDL-c pod 2,6 mmol/I ve srov-
nani's 23 % v placebové vétvi (nominalni p = 0,0203)

LDL-c — LDL cholesterol

Hypolipidemika schvalena

pro klinické pouziti

V CR zatim neni k dispozici posledni pfir(istek
do rodiny statind, pitavastatin. Co nabizi
nového ve srovnani s bézné uzivanymi sta-
tiny? Ve srovnani s atorvastatinem mirné pfiz-
nivejsi ovlivnéni koncentraci HDL cholesterolu
(HDL-c) pti srovnatelné kontrole hladin LDL
cholesterolu (LDL-c) [3]. Navic studie sledujici
diabetiky 2. typu naznacily moznost pozitiv-
niho plsobenf pitavastatinu na renaini funkce;
tinu na glukdézovou homeostazu a riziko vzniku
diabetu ve srovnadni s ostatnimi statiny [4].
Kdyby nic dalsiho, pitavastatin by mohl roz-
sifit portfolio ,silnych” statint (umoznujicich
redukci LDL-c o0 nejméné 40 %), a byt tak dalsf
mozZnosti pro pacienty netolerujicf souc¢asné
dostupné pfipravky. Zatim vsak jeho uvedenf
na trh v CR planovano nent.

Aktudlné se tak v klinické praxi mazeme
Jtésit” z novinek v oblasti statin( v podobé
jejich zafazeni do fixnich kombinaci. Kromé
fixnich kombinaci s ezetimibem, které po-
siluji LDL-c snizujici efekt a v posledni dobé
je mame k dispozici i s vysoce U¢innymi sta-
tiny (atorvastatin a rosuvastatin), vyuzivame
fixni kombinace (simva)statin + fenofibrat
u pacientl s hypertriglyceridemif i pfes rezi-
mova opatfeni a monoterapii statinem. S vy-
hodou Ize pouzit i fixni kombinace statint
s antihypertenzivy — kromé dvojkombinace
atorvastatin + amlodipin (etablované na trhu
jiz del3f dobu) mame k dispozici i trojkombi-
naci perindopril + amlodipin + atorvastatin in-
spirovanou Uspésnou studif ASCOT a vhodnou
pro Siroké spektrum pacientd s DLP a hyper-
tenzi. Pro iniciaci terapie se jako vhodna volba
jevi kombinace atorvastatin + perindopril pfi-
nasejici opét vyhodu moznosti kontroly adhe-
rence ke statinu prostrednictvim meérenf krev-
niho tlaku. V nejblizsi dobé se spektrum fixnich
kombinaci k intervenci DLP a hypertenze roz-
sifi o dalsi dvojkombinaci rosuvastatin + val-

sartan.V souhlase s doporu¢enymi postupy Ize
opakovat, ze zafazeni fixni kombinace méa byt
preferovéno vzdy, kdyz je takova kombinace
k dispozici, nebot jde o nejjednodussi zpdsob
posileni adherence k terapii [5].

Inhibitory mikrozomalniho
triglyceridy transferujictho proteinu
(MTP)

V CR se nam opét dostava moznosti indikace
specifického inhibitoru MTP lomitapidu. MTP
zprostfedkovava prenos lipid{ na apolipopro-
tein B a zodpovida tak za postprandilni tvorbu
chylomikronl ve stfevni mukoze a daldich na
triglyceridy (TG) bohatych &astic vznikajicich
v hepatocytu (coz jsou také mista maximalnf
exprese MTP).V soucasnosti je jedinym, regu-
latory schvélenym, zastupcem této lékové tridy
lomitapid (Lojuxta®). Lomitapid nevyzaduje
zapojeni LDL-receptoru (na rozdil od vétsiny
ostatnich terapii) a je tedy vhodny i pro tzv.
receptor-negativni homozygoty familiarni hy-
percholesterolemie (FH) (pacienty, kteff nemajt
vlbec 7adny detekovatelny protein odpovi-
dajici LDL-receptoru). Lomitapid ma po per-
oralnfm podanf relativné malou systémovou
biologickou dostupnost (kolem 7 % s ohledem
na velky first-pass effect pfi prichodu jatry),
do jeho metabolizace je zapojeno vice izo-
enzymU cytochromu P450 (nejvice CYP3A4),
soucasne pusobf jako inhibitor téchto enzymd
i p-glykoproteinu [6].

Uvodni davka lomitapidu 5mg je ve 2ty-
dennich intervalech zvySovéna o 10 mg dle
tolerance az k cilové maximalni dédvce 60 mg
denné. Vétsina pacientd uvadi zejména pfi
Uvodu terapie dyspeptické obtize, které se
ale vyznamné méné vyskytuji u téch radné
dodrzujicich dietni rezim (omezeni pfijmu
tukd v dieté snizuje steatoreu). Pozitivni je
i zjisténi dlouhodobych studif, které proka-
zaly stabilizaci zvyseného obsahu jaterniho
tuku pfiblizné po 26 tydnech podavani bez
dalsi progrese jaterni steatézy [7]. Lomitapid

je schvalen i v CR pro lécbu homozygotd FH
(nebo heterozygotd s homozygotnim feno-
typem) pro pouZiti v kombinaci s ostatnimi
moznostmi LDL-c snizujicich terapif v¢. lipo-
proteinové aferézy. Jeho pouzitf limituje velmi
vysokd cena.

Nova peroralni hypolipidemika

v klinickém testovani

Selektivni modulatory

PPAR alfa receptort

Na dlouho uzivané fibraty (agonisty nitroja-
dernych receptor( PPAR alfa) navazuje kon-
cept ovlivnénf lipidového metabolizmu pro-
stfednictvim regulace funkce peroxisomal
proliferator-activated receptord (PPAR), tzv.
selektivni modulatory PPAR (SPPARM). Cilem
vyvoje téchto latek je zvyseni zaddouci Ucin-
nosti za soucasného potlaceni nezadoucich
reakci agonizace ostatnich subtypd PPAR
(gama, delta). Navic by SPPARM mély mit lepsi
tkdnovou specificitu [8]. Prvnf selektivni modu-
lator PPAR alfa — pema-fibrét (K-877) postoupil
do tfeti faze klinickych zkousek. Prvni vysledky
srovnavajici feno- a pemafibrat ukazuji na roz-
dily v t¢innosti i spektru dalSich efektd, které
naznacuji mozné budouci vyuziti tfidy SPPARM
alfa modulatord u pacientd s inzulinovou rezis-
tenci a nealkoholickym steatotickym jaternim
onemocnénim (NAFLD) [9].

Omega-3 mastné kyseliny

Omega-3 mastné kyseliny (MK) rozhodné
nepatii mezi novinky. V gramovych dav-
kdch denné snizuji koncentrace TG, a proto
se tradi¢né fadi mezi hypolipidemika, jak-
koli ovliviuji celou fadu dalsich dé&ji ddle-
zitych v procesu aterogeneze (zanétliva od-
poved, trombogeneze apod.) Pozornost si
omega-3 MK zaslouZily publikaci vysledkd
studie REDUCE-IT [10]. Studie zafadila
8 179 velmi vysoce rizikovych osob (> 70 %
s anamnézou kardiovaskularni (KV) onemoc-
néni, 60 % diabetikd). VSichni museli navic
splnit podminku vyssich TG (medidn jejich
koncentrace pfi zahdjeni byl 2,44 mmol/l).
Jako zastupce omega-3 MK byl pouZit etyl
ester EPA (E-EPA, icosapent etyl) — vysoce pu-
rifikovany derivat EPA s lepsi biologickou do-
stupnosti. Pouzitad davka byla vyssi nez v drive
provedenych studiich — 4 g denné rozdélené
do dvou davek. Relativni riziko primarniho sle-
dovaného cile (KV umrti, infarkt myokardu,
cévni mozkova prihoda, revaskularizace, ne-
stabilnf angina pectoris) bylo ve srovnani's pla-
cebem snizeno 0 25 % (KV pfihoda se vyskytla
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u 17,2 % aktivné lécenych a 22 % pacientd uzi-
vajicich placebo). Sekundarni lécebny cil (KV
umrti, infarkt myokardu, cévni mozkova pfi-
hoda) lé¢ba E-EPA redukovala o 26 %. Jednot-
livé slozky hodnocenych cilovych ukazateld
se rovnéz pfi lécbé aktivni Iécbou dafilo pfiz-
nivé ovlivnit a efekt Iécby tak byl prekvapivé
konzistentnf.

Viysvétleni pozorovaného vyznamného be-
nefitu pridani ikospent etylu k dal3i zavedené
KV terapii vyvolalo fadu diskuzi a spekulaci.
Hypolipidemicky efekt vysvétluje pravdépo-
dobné jenom mensi ¢ast pozorovaného be-
nefitu, vyznamnéjsi je pravdépodobné vliv na
agregabilitu desticek ¢i protizanétlivy Ucinek.

V souhlase s Urovni (a rozporuplnosti)
dbkazl se v doporucenych postupech
mUzeme docist, Ze podavani omega-3 MK je
bezpecné a jisté ma byt zvazeno (v davkach
3-4g denné) u osob s vyznamnou hypertri-
glyceridemif [1]. O dalsim osudu omega-3 MK
z hlediska jejich pouziti ke snizeni KV rizika
rozhodne dalsi z velkych studii sledujicich
novy pfipravek omega-3 MK — Epanova [11].
Epanova predstavuje smés hydrolyzovanych
omega-3 MK, které na rozdil od béznych for-
muli s etyl estery EPA a kyselina dokosahe-
xaenova (DHA) nevyzaduji dalsi hydrolyzu ve
stfevé, a tim se zvysuje jejich biologicka do-
stupnost a klesa zavislost vstfebavani na dal-
sich slozkach potravy. Studie STRENGTH tes-
tuje v placebem kontrolovaném usporadani
pridani 4g Epanova do medikace pacient(
ve velmi vysokém KV riziku s hypertriglyceri-
demif v rozmezf 2-5,6 mmol/I. Do studie bylo
randomizovano vice nez 13 000 pacient(, kteff
by ndm méli poskytnout dalsi dilek (spise vétsi
dil) navigacni mapy, kterd nas povede k zafa-
zeni omega-3 MK na spravné misto postupt
hypolipidemické lécby a KV prevence.

Bempedova kyselina

Mezi malé molekuly ovliviujici metabolizmus
plazmatickych lipoproteinovych ¢astic patfi
i inhibitor ATP citrat lydzy — enzymu zodpovéd-
ného za katalyzu jednoho z krok( biosyntézy
cholesterolu — bempedova kyselina. Ta zasa-
huje do kaskady chemickych reakci biosyntézy
cholesterolu o nékolik krokd dfive nez statiny,
které tedy mdze ve svém Ucinku doplnit. Bem-
pedonat je prolécivo, ke konverzi na vlastni
ucinnou formu potrebuje specificky enzym
acyl-koenzym A syntetdzu mastnych kyselin
s dlouhym fetézcem. Tento aktivacni enzym se
viak vyskytuje vyhradné v hepatocytu, a proto
je ucinek omezen zadoucim zpUsobem pravé

na jaterni bunku. Pfi podavani bempedové ky-
seliny se zvysuje koncentrace kyseliny mocové
pfi kompetici aktivni latky o rendIni transportni
mechanizmy s urdtem. Stejny mechanizmus
vede k poklesu glomeruldrni filtrace. Bempe-
dova kyselina se podava 1x denné v uniformnf
dévce 180mg [12]. Testovani probiha v rdiznych
uspofadanich v poslednich 5 letech a ukazuje
slibné vysledky i v rizikovych populacich s in-
toleranci statin. U nemocnych s anamnézou
intolerance Ié¢enych ezetimibem vedlo pfidan{
bempedonatu k dalsi redukci LDL-c o téméf
30 %. Nejvice informaci zatim pfineslo ro¢ni
sledovani Uc¢innosti a bezpecnosti bempe-
dové kyseliny ve studii CLEAR [13].V té autofi
sledovali vice nez 2 000 velmi vysoce riziko-
vych nemocnych lécenych statiny — polovina
z nich dokonce intenzivni statinovou terapif —
a dokumentovali velmi dobrou bezpecnost
a toleranci Iécby, kterd vedla k dalsimu po-
klesu LDL-c o témér 20 %. V souladu s pozoro-
vanim pfedchozich praci autofi uvadéji vyssi
incidenci dny, asymptomatické hyperurikemie
a pacientd s poklesem odhadované glome-
ruldrni filtrace v aktivné lé¢ené skupiné. Tyto
negativni metabolické ucinky ,vyvazuje” ten-
dence k nizsimu vyskytu poruch glukézové ho-
meostazy. Zatim publikované vysledky studie
CLEAR musime brat jako dlkaz pro mozné
vyuziti bempedové kyseliny nejen u pacientt
s intoleranci stating, ale i u téch, ktefi mono-
terapif statinem nedosahnou cilovych hodnot
LDL-c. Bempedova kyselina je navic testovana
i ve formé fixni kombinace s ezetimibem, ktera
predstavuje efektivni nestatinovou moznost
snizovani LDL-c u téch s intoleranci ¢i kontra-
indikaci podavani statinu [14].

Nova parenteralni
hypolipidemika v klinickém
testovani

Oblast hypolipidemické farmakoterapie se
stala prikopnikem biotechnologickych po-
stupt v kardiologii. Pouziti monoklonalnich
protilatek k inhibici proprotein konvertazy sub-
tilisin-kexin 9 se stalo velmi Uspésnym kon-
ceptem, ktery se extrémné rychle dostal z vy-
zkumnych laboratofi ke klinickému pouziti.
Dalsi 1éc¢iva vyuzivaji principy zdsahu do pro-
cesu transkripce mMRNA a nasledné tvorby pro-
teinu s velmi zajimavymi vysledky.

Monoklondlnf protilatky

s hypolipidemickym uGcinkem
PfestoZe inhibitory proprotein konvertazy
subtilisin-kexin 9 (PCSK9 inhibitory) nejsou

pravymi novymi hypolipidemiky, zminka
o nich v sekci o hypolidpidemicich v klinickém
testovani je na misté, protoze jejich klinické
hodnoceni pokracuje. A to presto, ze mira do-
kumentace jejich biochemickych i klinickych
Ucink byla dostatecna k tomu, aby tyto pfi-
pravky dostaly v poslednich doporucenich pro
management DLP nejvy3si Uroven doporucenti
s nejvyssi tiidou dikazl [1,2].

PCSK9 inhibitory jsou podavény ve formé
subkuténnich injekci jednou za 2—4 tydny. Dav-
kovanf alirocumabu je 75-150mg a 2 tydny,
event. 300mg 1x mésicné, evolocumab je po-
davan v davce 140mg 4 2 tydny nebo 420 mg
44 tydny.

Nebudeme se v tomto textu zabyvat de-
tailnfm rozborem opakované prezentovanych
a diskutovanych vysledkd PCSK9 inhibice na
hladiny plazmatickych lipidd a lipoproteind
(pro prehled [15]). Plipomerime, ze po pfi-
dani k maximalni tolerované 1é¢bé statinem
nebo statinem s ezetimibem snizuji aliro-
cumab i evolocumab koncentrace LDL-c a7
050-60%.V souladu s tim klesa i koncentrace
apoliproteinu B a non-HDL-c, citlivych ukaza-
teld celkového aterogenniho rizika spojeného
s DLP. Velmi dulezity je efekt PCSK9 inhibitor(
na hladiny lipoproteinu (a), ty pfi této lécbé
nivé Ucinky zprostfedkuji studiemi dokumen-
tované snizenf rizika KV komplikaci [16,17].

Klinické pouziti PCSK9 inhibitorl urcujf
predevsim Uhradové a preskripcni podminky
platné v CR [15]. Kromé toho, ze se jedna
o lé¢bu centrovou (aktudlné existuje 18 center
zajistujicich jejich preskripci, viz napf. www.
athero.cz), musi byt spinéna fada podminek.
V prvni fadé jde o nedostate¢nou kompenzaci
DLP charakterizovanou jako koncentrace LDL-c
> 3 mmol/l v kontextu sekundarni prevence Ci
>4 mmol/l unemocnych s FH v prevenci pri-
marni. To samozfejmé za predpokladu, Ze ne-
mocny uziva maximalni (tolerovanou) Iécbu
statinem pfipadné s ezetimibem.

Genetické studie relativné neddvno doku-
mentovaly, Ze deficit proteinu podobného an-
giopoietinu 3 (ANGPTL3) chranf pred atero-
sklerotickym onemocnénim a oznacily tento
vztah za kauzalni [18]. ANGPTL3 zodpovidé za
inhibici lipoproteinové lipdzy (¢imz zpomaluje
clearance chylomikrond a lipoprotein®i o velmi
nizké hustoté (very low density lipoprotein —
VLDL) s jejich zbytky z cirkulace), ovliviiuje
produkci VLDL v hepatocytu a soucasné inhi-
buje endotelidlni lipdzu (ovliviiuje metaboli-
zmus HDL partikuli). Aktudiné probihaji klinické
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zkousky s monoklondlni protilatkou blokujicf
funkci ANGPTL3 - evinacumabem. Ten se
podava intravendzni infuzi 1x za 4 tydny. Evi-
nacumab snizil koncentrace LDL-c 0 téméf
50 % u homozygott FH ve studii ELIPSE, jak
oznamil vyrobce v tiskové zpravé zvefejnéné
v srpnu 2019 [19]. Terapie pfinesla vyrazné sni-
Zeni koncentraci aterogennich lipid( u viech
zafazenych pacient(, v¢. téch, ktefi nemajf
zadny funkeni LDL-receptor (tzv. receptor ne-
gativni mutace). Tab. 1 shrnuje pozorované
vlivy evinacumabu ve studii ELIPSE.

Antisense oligonukleotidy

Antisense postupy vyuzivaji inhibice translace
protein( ddlezitych pro produkci aterogennich
lipoproteinovych ¢astic. Principem je pfiprava
oligonukleotid komplementarnich k Useklm
prirozené se vyskytujici mRNA. V zasadé vsak
Ize timto zpUsobem cilit na jakoukoli bilko-
vinu vystupujici v metabolizmu plazmatickych
lipidC a tak jej modifikovat. Takto uméle pfipra-
vené oligonukleotidy se pak na principu pa-
rovani RNA bazi,nalepi” na pfirozenou mRNA,
a zabréani translaci proteinu. Oligonukleotidy se
podavaji parenteralné, vétsinou subkutanné
v nejméné nékolikatydennich intervalech [20].

Prvni reprezentant tohoto pfistupu je
mipomersen - antisense oligonukleotid snizu-
jicf produkci apolipoproteinu B. Jak dokumen-
tovaly studie na nemocnych s FH, m{ze tato
nova terapeuticka moznost prinést Iécenym je-
dincdm dalsi pokles koncentraci aterogennich
lipid@ 0 50 % [21]. Mipomersen je registrovan
a pouzivan v USA pro terapii homozygot( FH,
v Evropé jeho uvedeni do klinické praxe nepo-
volila Evropska lékova agentura (EMA) pro rela-
tivné vy3si vyskyt nezadoucich ucinkl (zejména
nezadouci reakce v misté vpichu).

Antisense oligonukleotid s oznacenim
TQJ230 byl pfipraven k ovlivnéni hladin li-
poproteinu (a) (Lp(a)). Jeho nukleotidova sek-
vence komplementarni k mRNA kédujici Lp(a)
dokazala v klinickych studiich snizovat koncen-
trace tohoto velmi aterogenniho lipoproteinu
aZz 085 9% [22].V souc¢asnosti probihd nabor do
velkého klinického hodnoceni HORIZON, které
planuje zafazeni témér 8 000 velmi vysoce ri-
zikovych nemocnych s dokumentovanou ate-
rotrombotickou pfihodou v anamnéze a ele-
vaci Lp(a). Bude jim aplikovano TQJ230 v davce
300mg 1x meésicné subkutadnné a efekt bude
srovnavan s injekci placeba. Kromé moznosti
dalsiho snizenf rizika u pacientd s vysokymi
koncentracemi Lp(a) poskytne studie HO-
RIZON také definitivni odpovéd na otazku,

jakou roli hraje snizovani Lp(a) mezi strate-
giemi k redukdi rizika aterosklerotickych cév-
nich pfihod, protoze dosud nase znalosti opi-
rame o nevelké prace, v nichz snizeni Lp(a)
bylo dosazeno selektivni Lp(a) aferézou.

Do pokrocilé faze klinického vyzkumu po-
stoupil oligonukleotid volanesorsen zamé-
feny proti apoproteinu Clll, d@leZitému blo-
katoru funkce lipoproteinové lipazy. Jeho
inhibice zlepsuje clearance aterogennich na
TG bohatych remnantnich ¢astic a vede k vy-
znamnym zméndm triglyceridemie i modifi-
kaci dalsich lipoproteinovych parametrd. Vo-
lanesorsen prosel prvnimi klinickymi testy
Uspésné — jeho podavani u pacientd s (velmi
vzacnou) familidrni chylomikronemif snizo-
valo koncentrace TG o 75 %. Podobné jako
ostatni antisense molekuly se podava sub-
kutdnné s frekvenci 1x tydné [23]. Volane-
sorsen je prvni antisense terapii schvalenou
EMA pro pouziti pravé u pacientl s familiarni
chylomikronemi.

Paletu antisense oligonkleotid doplriuje pii-
pravek zatim oznaceny IONIS-ANGPTL3-LRx
interferujici s transkripci ANGPTL3. Jde tedy
0 jiny mechanizmus se stejnou cilovou struk-
turou jako ten popsany vyse u evinacumabu.
Hlavnim efektem je opét snizeni plazmatické
koncentrace TG asi 0 85 % [24]. Podobné jako
u dalSich terapif zasahujicich proces intravas-
kuldrniho remodelingu lipoproteint na trovni
chylomikron( ¢i VLDL ¢astic (lomitapid, evina-
cumab) dochazi k ovlivnéni i véech dalsich li-
poproteinovych podtfid. Klesaji koncentrace
LDL-c, zvysuje se HDL-c a snizuje se celkové
mnozstvi apolipoproteinu B.

RNA silencing

Obdobny princip jako je antisense terapie se
uplatniiv pfipadé pouziti tzv. small interfering
RNA (siRNA). Jde o sekvence dvousroubovice
RNA schopné inhibovat nitrobunécnou ex-
presi gen( specificky podle pouzité sekvence
nukleotidd. Tento princip vyuziva terapie in-
clisiranem — specifickym fragmentem RNA na-
mifenym proti mRNA PCSK9 proteinu. Mdme
k dispozici prvni klinickou studii, kterd doku-
mentovala nejen presvedcivy (pokles LDL-c
az o 1/2), ale predevsim neuvéfitelné dlou-
hodoby efekt (za 6 mésict po podani léciva
se hladina LDL-c stale udrzovala na Urovni
0 38,6 % nizsi nez pred lé¢bou) [25].

Zaveér
Lécebnych moznosti pfibyva ve viech odvét-
vich mediciny a ,lipidologie” nenf vyjimkou.

Necekame, ze se objevi nové statiny — hypo-
lipidemika s prakticky univerzalni uc¢innosti,
ale nové lipidy modifikujici terapie jisté potre-
bujeme. Komplexni moznosti ovlivnéni lipo-
proteinového metabolizmu nabizeji zejména
terapie cflené k ovlivnéni pocatku kaskady li-
poproteinového metabolizmu — na TG bo-
hatych &astic vznikajicich v entero- ¢i hepa-
tocytech. Nové terapie také vyuziji pacienti
se vzacngjsimi typy DLP. Hlavni vyhodou
novych lé¢ebnych moznosti vyuzivajici bio-
technologické pfistupy je jejich dlouhodoba
ucinnost, od niz mizeme ocekévat zasadni
pfiznivé ovlivnéni adherence. Samoziejmé
budeme s napétim sledovat postup novych
hypolipidemik klinickym testovanim, jenom
to totiz nakonec stanovi misto, kam nové te-
rapie zaradime.

Podpofeno MZ CR - RVO VFN6416.

Literatura

1. Mach F, Baigent C, Catapano AL et al. ESC Scien-
tific Document Group. 2019 ESC/EAS Guidelines for
the management of dyslipidaemias: lipid modifica-
tion to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J 2019;
pii: ehz455. doi: 10.1093/eurheartj/ehz455.
2.Vrablik M, Pitha J, Blaha V et al. Stanovisko vyboru
Ceské spolec¢nosti pro aterosklerézu k doporucenim
ESC/EAS pro diagnostiku a Iécbu dyslipidemif z roku
2019. AtheroRev 2019; 4(3): 126-137.

3. Hoy SM. Pitavastatin: a review in hypercholestero-
lemia. Am J Cardiovasc Drugs 2017; 17(2): 157-168.
doi: 10.1007/540256-017-0213-8.

4. Vallejo-Vaz AJ, Kondapally Seshasai SR, Kurogi K
etal. Effect of pitavastatin on glucose, HbA, andin-
cident diabetes: A meta-analysis of randomized con-
trolled clinical trials in individuals without diabetes.
Atherosclerosis 2015; 241(2): 409-418. doi: 10.1016/j.
atherosclerosis.2015.06.001.

5. Widimsky J et al. Doporuceni pro diagnostiku
alé¢bu arterialni hypertenze CSH 2017. Hypertenze
a KV prevence 2018, 7 (Suppl): 1-20.

6. Cuchel M, Meagher EA, du Toit Theron H et al. Effi-
cacy and safety of a microsomal triglyceride trans-
fer protein inhibitor in patients with homozygous
familial hypercholesterolaemia: a single-arm, open-
label, phase 3 study. Lancet 2013; 381(9860): 40-46.
doi: 10.1016/50140-6736(12)61731-0.

7. Alonso R, Cuevas A, Mata P. Lomitapide: a review
of its clinical use, efficacy, and tolerability. Core Evid
2019; 14: 19-30. doi: 10.2147/CE.S174169.

8. Fruchart JC, Santos RD, Aguilar-Salinas C et al. The
selective peroxisome proliferator-activated receptor
alpha modulator (SPPARMa) paradigm: conceptual
framework and therapeutic potential : A consensus
statement from the International Atherosclerosis So-
ciety (IAS) and the Residual Risk Reduction Initiative
(R3i) Foundation. Cardiovasc Diabetol 2019; 18(1): 71.
doi: 10.1186/512933-019-0864-7.

9. Ishibashi S, Arai H, Yokote K et al. K-877 Study
Group. Efficacy and safety of pemafibrate (K-877),
a selective peroxisome proliferator-activated re-
ceptor a modulator, in patients with dyslipidemia:

192

www.kardiologickarevue.cz



Novinky v lé¢bé dyslipidemie

Results from a 24-week, randomized, double blind,
active-controlled, phase 3 trial. J Clin Lipidol 2018;
12(1): 173-184. doi: 10.1016/j,jacl.2017.10.006.

10. Bhatt DL, Steg PG, Miller M et al. REDUCE-IT In-
vestigators. Cardiovascular risk reduction with ico-
sapent ethyl for hypertriglyceridemia. N Engl J Med
2019;380(1): 11-22. doi: 10.1056/NEJM0a1812792.
11. Nicholls SJ, Lincoff AM, Bash D et al. Assessment
of omega-3 carboxylic acids in statin-treated pa-
tients with high levels of triglycerides and low le-
vels'of high-density lipoprotein cholesterol: Ratio-
nale and design of the STRENGTH trial. Clin Cardiol
2018;41(10): 1281-1288. doi: 10.1002/clc.23055.
12. Bilen O, Ballantyne CM. Bempedoic Acid (ETC-
-1002): an Investigational Inhibitor of ATP Citrate
Lyase. Curr Atheroscler Rep 2016; 18(10): 61. doi:
10.1007/511883-016-0611-4.

13. Laufs U, Banach M, Mancini GB. Efficacy and
safety of bempedoic acid in patients with hypercho-
lesterolemia and statin intolerance. J Am Heart Assoc
2019;8(7):e011662.doi: 10.1161/JAHA.118.011662.
14. Khan SU, Michos ED. Bempedoic acid and
ezetimibe — better together. Eur J Prev Cardiol
2019: 2047487319864672. doi: 10.1177/20474873
19864672.

15. Cedka R, Taborsky M, Vrablik M. Spole¢né stano-
visko odbornych spole¢nosti k preskripci PCSK9 in-
hibitord. Vnitr Lek 2019; 64(12): 1131-1136.

16. Sabatine MS, Giugliano RP, Wiviott SD et al. Effi-
cacy and safety of evolocumab in reducing lipids
and cardiovascular events. N Engl J Med 2015;
372(16): 1500-1509. doi: 10.1056/NEJMoa1500858.
17. Schwartz GG, Steg PG, Szarek M et al. Alirocumab
and cardiovascular outcomes after acute coronary
syndrome. N Engl J Med 2018; 379(22): 2097-2107.
doi: 10.1056/NEJMo0a1801174.

18. Stitziel NO, Khera AV, Wang X et al. PROMIS and
Myocardial Infarction Genetics Consortium Investi-
gators. ANGPTL3 deficiency and protection against
coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 2017;
69(16): 2054-2063. doi: 10.1016/j,jacc.2017.02.030.
19. Prnewswire.com. Regeneron announces posi-
tive topline results from phase 3 trial of evinacu-
mab in patients with severe, inherited form of high
cholesterol. Available at: https://www.prnewswire.
com/news-releases/regeneron-announces-positive-
-topline-results-from-phase-3-trial-of-evinacumab-
-in-patients-with-severe-inherited-form-of-high-
cholesterol-300901035.html.

20. Yamamoto T, Wada F, Harada-Shiba M. De-
velopment of antisense drugs for dyslipidemia.
J Atheroscler Thromb 2016; 23(9): 1011-1025. doi:
10.5551/jat.RV16001.

21. Ricotta DN, Frishman W. Mipomersen: a safe
and effective antisense therapy adjunct to statins
in patients with hypercholesterolemia. Cardiol Rev

KARDIOLOGICKA

NTERNI MEDICINA

2012; 20(2): 90-95. doi: 10.1097/CRD.0b013e31823
424be.

22.Viney NJ, van Capelleveen JC, Geary RS et al. An-
tisense oligonucleotides targeting apolipoprotein(a)
in people with raised lipoprotein(a): two randomi-
sed, double-blind, placebo-controlled, dose-rang-
ing trials. Lancet 2016; 388(10057): 2239-2253. doi:
10.1016/50140-6736(16)31009-1.

23.Warden BA, Duell PB.Volanesorsen for treatment
of patients with familial chylomicronemia syndrome.
Drugs Today (Barc) 2018; 54(12): 721-735.doi: 10.13
58/dot.2018.54.12.2899384.

24. Dewey FE, GusarovaV, Dunbar et al. Genetic and
pharmacologic inactivation of ANGPTL3 and cardio-
vascular disease. N Engl JMed 2017;377(3): 211-221.
doi: 10.1056/NEJMoa1612790.

25. Ray KK, Landmesser U, Leiter LA et al. Inclisi-
ran in patients at high cardiovascular risk with ele-
vated LDL cholesterol. N Engl J Med 2017; 376(15):
1430-1440. doi: 10.1056/NEJM0oa1615758.

Doruceno do redakce: 8. 12. 2019
Prijato po recenzi: 12.12. 2019

prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
www.vfn.cz
michal.vrablik@athero.cz

Pfejeme pfijemné proziti vanocnich svatkl a v novém roce pevné
zdravi, mnoho Stesti a spokojenosti: Dékujeme viem autorlim
' ntdm za spolupraci v roce 2019 a teSime se na dalsi.
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