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New treatments for dyslipidemia
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Abstract. Cardiovascular diseases are the main reason for mortality and morbidity in the world, and also in
our country. An important risk factor for cardiovascular disease is dyslipidemia, mainly hypercholesterolemia.
A reduction of serum LDL cholesterol level (by diet but mainly by pharmacotherapy) decreases cardiovascular
risk of these patients.

For the reduction of serum LDL cholesterol levels we use usually statins (mostly strong statins and used
in higher doses), ezetimibe and their combination. New drugs are in the pipeline and just entering clinical
practice. Among these drugs are ApoB production inhibitors (mipomersen), a microsomal transfer protein
activation inhibitor (lomitapib), drugs supporting lipoprotein catabolism (mainly PCSK9 inhibotors) and some
other drugs, for example ETC-1002.

Another possibility is an increase of serum HDL cholesterol level and we are here waiting for results of
clinical studies with anacetrapib and evacetrapib. There is also some clinical research to influence positively
lipoprotein Lp(a).

Where we are now, and what direction hypolipidemic treatment will follow, is the main message here. Ref.
77, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Kardiovaskularne ochorenia su hlavnou pri¢inou mortality a morbidity vo svete i u nas. Vyznam-
nym rizikovym faktorom vzniku tychto ochoreni je dyslipidémia, najmé hypercholesterolémia. Znizenie
sérovej hladiny LDL cholesterolu (diétou, ale predovsetkym farmakologickou lie¢bou) vyznamne redukuje
kardiovaskuldrne riziko pacientov.

V oblasti znizenia sérovej LDL cholesterolémie mame k dispozicii statiny (najma silné a uzivané vo vysokych
davkach), ezetimib a ich vzadjomnu kombinacnu liecbu. Avsak prichadzaju aj nové lieky. Su to inhibitory pro-
dukcie apolipoproteinu B (mipomersen), inhibitory aktivity mikrozomalneho transfer-proteinu triacylglycerolov
(lomitapib), latky podporujuce lipoproteinovy katabolizmus (najma inhibitory PCSK9, od ktorych dnes vela
ocakdvame) a este sem zaradujeme dalsie latky, kde spomenieme ETC-1002.

Inym pristupom je zvySovanie sérovej hladiny HDL cholesterolu a ¢akdme na vysledky klinickych studif
s anacetrapibom a evacetrapibom. A je i zadujem priaznivo ovplyvnit lipoprotein Lp(a), hoci vela liecebnych
moznosti tu nemame.

O tom je ¢lanok, teda o tom, kde sa dnes nachadzame v oblasti hypolipidemickej liecby. Lit. 77, Online full
text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Kardiovaskularne (KV) ochorenie je dnes hlavnou pri¢inou
morbidity a mortality v celom svete a ro¢ne zodpoveda za
asi 2 mil. dmrti v EU (1). Z4taz KV ochoreniami viak dalej
stipa, podporuje to rasttica prevalencia nadhmotnosti/obezity
s diabetom (2) a tak je potreba prevencie vzniku KV ochoreni
vitalnym ¢inom (najmé sekundarna, ale i primarna). Savisi
s tym vyhladévanie (velmi) vysoko rizikovych osob u prak-
tikov i $pecialistov, a nasledne implementdcia liecebnych
pristupov publikovanych v Odportcaniach (3).

Dyslipidémie, predovsetkym hypercholesterolémia, st
dolezitym kardiovaskularnym rizikovym faktorom a znizenie
sérovej hladiny LDL cholesterolu (LDL-Ch) statinmi vyznam-
ne redukuje KV riziko pacienta. Dokladuju to vysledky mno-
hych klinickych $tudii a vysledky aj v rutinnej klinickej praxi.
Experimentalne skasenosti preukazali, Ze aj iné lipoproteiny
maju ulohu pri naraste KV rizika. Statiny su sice G¢inné, ale
u velmi rizikovych osob nevieme ich sérova hladinu LDL-Ch
znizit tak vyrazne, aby sme zabezpecili dostato¢ny pokles KV
mortality i morbidity. A tak je zdujem hladat nové lie¢ebné
pristupy pri dyslipidémii.

Znizenie LDL cholesterolémie

Statiny

Statiny vyznamne ovplyviuju dyslipidémiu a priaznivy
ucinok lie¢by sa prejavuje v redukcii celkového KV rizika
a mortality (v tejto oblasti sa vykonalo mnoho kontrolova-
nych randomizovanych klinickych $tadii). S kazdym pokle-
som sérového LDL-Ch o 1 mmol/l klesne riziko mortality
na ischemicku chorobu srdca (ICHS) asi o 20 % a celkova
mortalita klesne asi o 12 % (4, 5). A prave preto si dnes
statiny prvostupinovou liecbou medzi hypolipidemikami
u pacientov s KV ochoreniami, pricom u najrizikovejsich
pacientov sa dosahuje najvyssi benefit (6, 7). AvSak napriek
liecbe statinmi u velkej skupiny osdb zostdva stale vysoky
vyskyt KV prihod - hovorime o zachovanom vysokom tzv.
rezidualnom KV riziku (8 - 10).

Ulohu tu mé stale vysokd sérova hladina cholesterolé-
mie (najmd LDL cholesterolémie), obvykle aj sprievodna
nizka sérovd hladina HDL cholesterolu (HDL-Ch) castic
a tiez zvySena triacylglycerolémia (11, 12). V pozadi mdze
byt nespravna lie¢ba (volba niz$ich davok statinov alebo
neindikovanie liecby silnymi statinmi) alebo nedostato¢na
adherencia pacientov k tejto liecbe (nizsia edukdcia pacien-
tov alebo iné ¢initele) a teda tieto osoby nie st liecené tak,
aby sa u nich dosiahla Zelatelnd hladina sérového celkového
alebo LDL-Ch (12, 13). Pri uptitrdcii statinov sa casto uziva
zdvojnasobenie davky statinu, a to vedie k 6 % redukcii
sérového LDL-Ch (asi preto nie viac, Ze sa aktivuji kontra
regula¢né mechanizmy: je to zvySena intestinalna absorpcia
cholesterolu, ale i sekrécia PCSK9); miernym problémom je
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i ,ndrast® vyskytu diabetu zvySovanim davky statinov, najma
u 0séb s ,pre-diabetickymi“ charakteristikami. Napriklad
v §tadii HPS2-THRIVE sa vyskytol novy diabetes v ramene
lie¢by s niacinom (niacin/laropiprant) o 1,8 % viac a diabetes
s komplikdciami o 3,7 % pripadov viac oproti ,,placebovému
ramenu lie¢by (14). Taktiez $tadia JUPITER ukazala zvySeny
nalez novozisteného diabetes mellitus pri liecbe statinom,
ktory bol potvrdeny aj v néslednej metaanalyze 13 placebom
kontrolovanych $tadii. U 91 140 sledovanych pacientov bolo
0 9 % vyssie riziko vzniku diabetes mellitus OR: 1,09 (95 %
CI 1,02 - 1,17). Toto riziko je vyznamné pre vysoky vyskyt
0s0b s prediabetom, kde liecba vysokymi davkami statinov
moze urychlit manifestaciu diabetes mellitus (15).

A teda nasobenie davky statinu ma asi ,viac“ (relativne)
neziaducich ¢inkov nez benefitov. Ak chceme vyrazne znizit
sérovi hladinu LDL-Ch, tak rieSenim je skor podat silny
statin (atorvastatin, rosuvastatin) a podat ho v maximalnej
davke, nez podat ,,slabsi“ (menej potentny) statin. Vysledky
z EUROASPIRE III surveya (2 273 pacientov s ICHS, osem
zapadoeuropskych krajin) preukazali, Ze 46 % pacientov
ma vyssi sérovy cholesterol ako > 4,5 mmol/l, ale az 43 %
0s0b liecenych statinmi ma tiez celkovy sérovy cholesterol
> 4,5 mmol/l (12), a asi 2/3 pacientov lie¢enych hypolipide-
mikami ma aspon jeden lipidicky sérovy parameter v abnor-
malnej drovni (12, 13, 16). Teda potrebujeme intenzivnejsiu
hypolipidemicka liecbu, hoci su pacienti lieceni statinmi.

Ezetimib

Ezetimib je zastupcom triedy hypolipidemik, ktoré znizuju
hladiny sérového LDL-C predovsetkym selektivnou inhibiciou
vstrebavania cholesterolu v tenkom creve. Ezetimib blokuje
$pecificky transportny protein, nazyvany Niemann-Pick C1-
like 1 protein (NPC1L1) (17), ktory sa nachddza na povrchu
tzv. kefkovitého lemu sliznice tenkého ¢reva. Vysledkom blo-
kady NPCIL1 je vyrazné znizenie vstrebavania cholesterolu
a ostatnych sterolov pochddzajucich z potravy a zo zl¢ovych
kyselin. Vdaka tomu dochadza k znizeniu dodavky LDL-
Ch z ¢reva do pecene, ¢o vedie k intenzivnejSej biosyntéze
a alokacii receptorov pre LDL-Ch na povrchu hepatocytov
(18 - 20). Pokles sérovych hladin LDL-Ch up-regulaciou LDL
receptorov tak dalej zvySuje G¢innost zniZenia vstrebavania
cholesterolu v ¢reve a je podstatou synergického pdsobenia
ezetimibu pri kombindcii so statinmi. NPCIL1 je exprimo-
vany aj na povrchu ludskych hepatocytov, kde sa podiela na
regulacii obsahu cholesterolu a inych sterolov v zI¢i. Aj tu
podlieha tento transportny protein blokade ezetimibom po
jeho vstrebani sa do cirkuldcie. Pripadné klinické prinosy
blokady hepatalnych NPCIL1-transportérov vsak ostavaji
nejasné (19), respektive sa v sucasnosti tuduja.

Vysledky klinickych $tudii dokazuju, ze ezetimib v mo-
noterapii signifikantne znizuje hladiny LDL-Ch u chorych
s hypercholesterolémiou (-17,2 % az -22,3 %) (p < 0,01)



v porovnani s placebom (21, 22). Ezetimib v monoterapii
signifikantne zniZuje aj sérové hladiny triacylglycerolov (TG)
asi 0 8 % a zvys$uje hladiny HDL-Ch asi o 5 %. U pacietov
s primarnou hypercholesterolémiou viedla monoterapia ezeti-
mibom v davke 10 mg/den v trvani 16 tyzdiov k vyznamnej
redukcii celkového cholesterolu, LDL-Ch a non-HDL-Ch, ako
aj k redukcii hodnét apoB (23).

U diabetikov 2. typu dochadza k expresii mRNK Nie-
mann-Pick Cl-like 1 (NPC1L1) proteinu (24), ¢o znamena,
Ze sa tu zvySuje absorpcia cholesterolu v tenkom ¢reve.
Ezetimib zniZuje aj mRNK expresiu jednak apoB-48, ale aj
transportérov mastnych kyselin v tenkom creve. Tym znizuje
aj hladinu cirkulujicich chylomikrénov (25) a tato znizena
hladina chylomikrénov md za nasledok zlepsenie metabolizmu
glukozy (zlepsenim inzulinovej senzitivity) (26).

Ako zlepsit dosiahnutie cielovej hodnoty LDL cho-
lesterolu?

Pouzitie vysokej davky ,,silného* statinu (atorvastatin 80
mg, rosuvastatin 40 mg) je uzitoénym a uspe$nym pristupom
k liecbe vysoko rizikovych pacientov s ICHS. Tento pristup
zatial vyrazne zaostava u vysokorizikovych pacientov s cereb-
rovaskuldrnym a periférne vaskuldrnym (aterosklerotickym)
ochorenim (27).

Inym pristupom je kombinovat liecbu ezetimibom so
statinmi. Vysledky klinickych $tudii dokazuju, Ze tato kom-
bindcia vyznamne znizuje hladiny sérovych LDL-Ch castic.
Potvrdila to analyza 27 publikovanych, randomizovanych,
dvojito zaslepenych klinickych $tudii (21 794 pacientov
- 6 541 diabetikov a 15 253 nediabetikov, uzivali kombinac-
nu liecbu versus len liecbu statinom pocas 4 - 24 tyzdiov),
ktora potvrdila, Ze kombinovana liecba poskytla vyznamne
vacsiu redukciu sérového LDL-Ch (-39,1 %) v porovnani
s monoterapiou statinom (-23,0 %), ale tiez celkového cho-
lesterolu, TG, non-HDL-Ch, apoB a hs CRP; a tiez vyznamne
vacsie zvySenie HDL-Ch (28). Ezetimib blokuje resorpciu
cholesterolu z ¢reva: asi 2/3 cholesterolu sa pritom vztahuje
na enterohepatalny obeh cholesterolu a 1/3 na diétny cho-
lesterol. Ci sa tato kombina¢n4 liecba premeni aj na pridavny
Kklinicky benefit, to preukdze $tidia IMPROVE-IT (29). Tato
modalita sa v rutinnej klinickej praxi zatial nevyuziva ¢asto
(len u 14 % pacientov podla $tudie DYSIS) (27), a je to na
$kodu pacientov. St sice lieceni, ale nedostato¢ne, a preto ich
KV rezidudlne riziko ostava stile velmi vysoké.

Ezetimib a karoticka aterosklerdza

1. Stadia SANDS (Stop Atherosclerosis in Native Diabetics
Study, americki indidni) mala pacientov randomizovanych
do dvoch ramien (rameno s cielom dosiahnut sérovu hladi-
nu LDL-Ch < 2,6 mmol/l versus rameno s ciefom pre LDL-Ch
< 1,8 mmol/l, vSetci chori mali liecbu statinmi) a pocas troch
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rokov sledovali zmenu hrubky intimo-medialneho zhrubnutia
karotid, zmenu hodnoty hsCRP v sére a vyskyt KV prihod. Az
jedna tretina pacientov v agresivne liecenom ramene potrebo-
vala na dosiahnutie cielovych hodn6t LDL-Ch < 1,8 mmol/l
pridanie ezetimibu. V ramene s LDL-Ch < 1,8 mmol/l az
62 % tych, ktori uzivali kombinovant lie¢bu a 61 % pacientov
na monoterapii vysokymi davkami statinov vykazovalo bud
zastavenie progresie, alebo regresiu aterosklerotického postih-
nutia karotického rieciska v porovnani s len 39 % pacientov
v ramene liecby s tzv. §tandardnym ciefom redukcie LDL-C
(t. j. s ciefom < 2,6 mmol/l) (p < 0,001) (30).

2. Stadia VYCTOR (the Vytorin on Carotid Intima-Media
Thickness and Overall Arterial Rigidity Study) sledovala
tiez diabetikov s ischemickou chorobou srdca v troch rame-
nach liecby (pravastatin 40 mg/denne, simvastatin 40 mg/
denne a simvastatin 20 mg/denne plus ezetimib 10 mg/
denne) a s titraciou na dosiahnutie sérovej hladiny LDL-Ch
< 2,5 mmol/l versus hladiny LDL-Ch < 1,8 mmol/l. Sledo-
vali zmenu intimo-medidlneho zhrubnutia karotidy, zmenu
hsCRP v sére a zmenu tuhosti ciev po jednom roku liecby.
Len v agresivnom ramene liecby (kde bolo cielom dosiahnutie
sérovej hladiny LDL-Ch < 1,8 mmol/l) priaznivo ovplyvnili
spominané parametre. Pridanie ezetimibu vyznamne prispelo
k vyssej redukcii LDL-Ch v sére a ukazalo, Ze uz $tartovacie
nizke davky statinu + ezetimibu maju vys$si potencial redukcie
sérovej hladiny LDL-Ch ako lie¢ba maximalnymi davkami
statinov (31).

Ezetimib a kardiovaskularne prihody

1. Stadia SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic
Stenosis) mala dve ramena liecby (rameno liecby simvas-
tatinom 40 - 80 mg/denne plus ezetimibom 10 mg/denne
versus rameno liecby placebom) (32), ale nedokazala ovplyvnit
progresiu aortalnej valvuldrnej stenézy. To nedokazala ani
liecba samotnymi statinmi, ale v kombinovanom ramene
liecby v trvani 53 mesiacov preukazala tito $tidia vyznamnu
redukciu rizika vzniku ischemickych KV prihod (15,7 %)
versus v placebovom ramene liecby (20,1 %).

2. Stadia SHARP (the Study of Heart and Renal Protection)
sa zamerala na pacientov (spolu 9 270) s pokroc¢ilym renalnym
ochorenim. V ramene kombinovanej lie¢by simvastatinom 20
mg/denne plus ezetimibom 10 mg/denne v trvani 4,9 rokov
doslo k vyznamnej 17-percentnej redukeii primdrneho ciela,
t. j. vyskytu zavaznych KV prihod, oproti lie¢be placebom, ale
véetci pacienti inak boli na $tandardnej ostatnej liecbe (33).
Benefit bol u nedialyzovanych, aj u dialyzovanych oséb. Je
to dolezité zistenie, pretoZe u pacientov s pokrocilou formou
renalneho ochorenia (st vo vysokom KV riziku) nie je liecba
statinmi preukazatelne G¢innd a bezpec¢na.

V pripade osob s familiarnou hypercholesterolémiou
musime siahnut este k dalej pridavnej liecbe: su to viazace
Zl¢ovych kyselin (bile acid binding resins) a v ojedinelych
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pripadoch aj k lipoproteinovej aferéze (najma u homozygotnej
formy ochorenia, ¢i pri ,,non responderoch” s predchadzaju-
cou lie¢cbou) (34).

Kombinacia statinov s fibratmi, najmé s fenofibratom je
mozna, ale velky efekt na zniZenie sérového LDL-Ch to ob-
vykle nemd, skor tu ovplyvnime triacylglycerolémiu (pokles).
Niacin dnes v liecbe dyslipidémie asi skoncil.

A tu je vhodnd este nasledovna poznamka k dnesné-
mu vyvoju hypolipidemickej liecby v oblasti redukcie LDL
cholesterolémie. Poznatky ziskané od osob s genetickymi
osobitostnymi vlastnostami (pacienti s familiarnou hyper-
cholesterolémiou s vysokou sérovou hladinou LDL-Ch versus
pacienti s deficitom PCSK9, a preto naopak s nizkou sérovou
hladinou LDL-Ch v sére, pri¢om v oboch pripadoch pacientov
ide o dlhotrvajtci ,chorobny versus priaznivy“ stav) preu-
kazali, Ze dlhodobé riziko ¢i dlhodoby benefit pre pacientov
(podla nizkych alebo vysokych hladin LDL-Ch v sére, a ten
je u tychto Tudi vlastne pre ich genetické pozadie pritomny
od narodenia) je vlastne ovela vicsie, nez doteraz prezradzali
studie so statinmi. Osobitostou je tu iste dlhodobost zvysené-
ho versus znizeného sérového LDL-Ch, napriklad v pripade
absencie PCSK9 byva az 50 % redukcia LDL-Ch (35). Pre
dnes$nu klinickd prax z toho vyplyva vacsi klinicky benefit
inicidcie znizovania LDL-Ch vo v¢asnejsej faze Zivota a asi
i pri primarnej prevencii (ked uvazujeme o celoZivotnom
riziku obc¢ana-osoby-pacienta) (36). Ide tu o zabranenie
(spomalenie) vyvoja aterosklerdzy od zaciatku a nie - ako
je dnes zvykom - len o stabilizaciu ,,nestabilného” plaku pri
uz rozvinutej ICHS (kedy tiez sice efekt dosiahneme, ale uz
relativne maly a/alebo kratkodoby). A ¢i tieto tvahy, alebo
hypotézy platia, mohli by overit dlhodobé klinické $tudie
(¢i studia). A také studie, najma s PCSK9 inhibitormi, prave
teraz prebiehaja.

Nové (nadejné?) hypolipidemika

Nové farmaka, cielené k dalSiemu znizeniu sérového
LDL-Ch, sa vyvijaju ako pridavné latky (,add-on®) k liecbe
statinmi. Mozno ich kategorizovat takto: a) latky interferujtce
so syntézou lipoproteinov — ovplyviujuce produkciu apoli-
poproteinu B (apoB) alebo inhibitory aktivity mikrozomal-
neho triacylglycerolového transfer proteinu (MTP) a b) latky
podporujuce lipoproteinovy katabolizmus (teda inhibitory
proprotein-konvertdzy subtilizin-kexin typ 9, PCSK9).

Latky interferujtice so syntézou lipoproteinov

Produkcia VLDL castic (very low-density lipoprotein)
v peceni vyznamne zavisi od dvoch proteinov: od apoB a od
MTP. Protein apoB je $trukturalnou stcastou castice VLDL
a vyzaduje progresivnu ,lipidaciu® (prostrednictom MTP, ¢o
je chaperdn kotviaci v endoplazmatickom retikule), aby apoB
dosiahlo konformac¢nd integritu v procese vzniku lipoprote-
inu. Ak do tohto procesu vieme zasiahnut, tak ovplyvnime
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produkciu lipoproteinu a redukujeme sérovi hladinu LDL
cholesterolu.

1. Inhibitory produkcie apolipoproteinu B

Intenzivny vyskum sa dnes tyka ovplyvnenia produkcie
apoB v procese génovej transldcie. Jeden pristup je bloko-
vat mRNK-transliciu génu pouzitim tzv. ASO (antisense
oligonukleotidu), ¢o je jednovlaknity oligonukleotid ,,kom-
plementarny“ k mRNK. Po nadviazani sa ASO na mRNK
dojde k inhibicii transldcie a neskor k degraddcii mRNK
ribonukledazou. Kedze je ASO kinetika charakterizovana vel-
kou a rychlou distribuciou do pecene, tak je tento ,liecebny
pristup” atraktivny pre redukciu syntézy proteinov, napriklad
apoB, v peceni. V experimente (mys) to velmi dobre funguje
a efekt zavisi od davky ASO, a nasledne dojde k redukcii
sérového LDL-Ch, poc¢tu LDL ¢astic, triacylglycerolov a tiez
sérového Lp(a).

Uz mame prvé klinické skasky aj u ¢loveka s blokovanim
mRNK-transldcie génu pre produkciu apoB. Ide o latku
mipomersen, podavand v davke 200 mg/tyzdenne) (37). Pri
heterozygotnej forme familidrnej hypercholesterolémie (FH)
klesa sérovy LDL-Ch pri tejto liecbe asi 0 21 %, pri homozy-
gotnej forme FH o 25 % a pri tazkej hypercholesterolémii a u
0s0b s vysokym KV rizikom asi o 36 %. Efekt stipa s davkou,
ale podobne stupa i vyskyt neziaducich ucinkov - lokalna
reakcia po vpichu, niekedy vzostup ALT viac nez na trojna-
sobok hornej normy. Mipomersen je uc¢inny aj v kombinacii
so statinom poddvanym sucasne s ezetimibom alebo bez
neho, s podavanim sekvestrantov zl¢ovych kyselin alebo bez
ich podavania, av$ak i$lo poctom len o malé studie, obvykle
vo faze II ¢i III. Obava vyskumnikov je z akumulacie tuku
v peceni pri tejto liecbe. Zistuju to dalsie studie. Zaciatkom
roku 2013 regula¢ny urad v USA (FDA) povolil mipomersen
na lie¢bu homozygotnej formy FH, kym obdobny urad v EU
(EMA) ,vyckava“ na stihlas s uvedenim lieku pre jeho mozné
bezpecnostné riziko.

2. Inhibitory aktivity mikrozomalneho transfer-proteinu
triacylglycerolov (MTP)

Tento protein (MTP) je lokalizovany v endoplazmatickom
retikule hepatocytov a enterocytov. Sprostredkuva tvorbu
lipoproteinov, obsahujtcich apoB, v peceni a creve (38). Isté
mutidcie MTP génu sposobuju abetalipoproteinémiu, ¢o je
zriedkavé genetické ochorenie s absenciou apoB lipoproteinov
v sére. U takto postihnutych byva tazka malabsorpcia so zlou
progndzou postihnutych. Ale tento efekt je podkladom toho,
ze inhibicia aktivity MTP vie redukovat sérovy cholesterol
a tiez lipoproteiny, ktoré obsahuju apoB.

V klinickom testovani je MTP inhibitor lomitapib (faza III,
viaceré §tadie). V monoterapii ¢i v kombindcii s konven¢nou
hypolipidemickou liecbou pri homozygotnej forme FH alebo
u osob s tazkou hypercholesterolémiou redukuje lomitapib
sérové hladiny LDL-Ch, apoB, non-HDL-Ch a tiez Lp(a).
Efekt vyssej davky lomitapibu na redukciu sérového LDL-Ch
je v urovni 50 %. Neziaduce Gcinky su nasledovné - vzostup



ALT a AST, akumuldcia tuku v peceni (asi o 10 — 30 %)
a vicsia frekvencia stolic. V istej porovnavacej klinickej $tudii
(39) redukoval ezetimib sérovy LDL-Ch o 20 %, lomitapib
0 30 % a ich kombindcia az o 46 %. Lomitapib redukoval
i hladiny celkového cholesterolu o 23 - 34 %, non-HDL-Ch
027 - 41 %, apoB 0 24 - 37 % a Lp(a) o 16 — 17 %. Koncom
roku 2012 lomitapib dostal ,,zelend u regula¢ného tradu FDA
v USA pre osoby s homozygotnou FH. Podobna reakcia sa
ocakéva i z regula¢ného uradu EU (EMA).

Latky podporujuce lipoproteinovy katabolizmus

Sem patria inhibitory PCSK9 (proprotein convertase subti-
lisin/kexin type 9 inhibitors). O ¢o tu ide? Plazmaticka hladina
LDL-Ch je vyznamne determinovana aj geneticky a viaceré
molekuldrne genetické defekty spdsobuju extrémne sérové
hladiny LDL-Ch. Vyznamnym faktorom v metabolizme LDL
cholesterolu je jeho LDL receptor, pretoze viaze cholesterol
z cirkulacie a nasledne ho vnutri bunky (v hepatocyte) vie
uvolnit k lyzozomélnej degradacii. A LDL receptor, oslo-
bodeny vnttri bunky od cholesterolu, sa potom vracia spét
na plazmaticki membranu (hepatocytu), kde je pripraveny
viazat dal$i LDL-Ch z plazmy. A takto LDL receptor ,cirku-
luje medzi plazmatickou membranou a lyzozémom vntri
bunky (40).

Proprotein konvertaza subtilisin hexin typ 9 (PCSK9) m4
hlavnt tlohu v uvedenom procese ,,recyklacie LDL receptora
v bunke®, pretoze umoziuje degradaciu LDL receptora vnutri
bunky hepatocytu a tak brani jeho recyklacii spat k membra-
ne hepatocytu. A tak sa stal PCSK9 tiez novym lie¢ebnym
cielom v hypolipidemickej lie¢be. Vyhodnou je skuto¢nost, ze
jeho inhibicia posobi (vzhladom na redukciu sérovej hladiny
LDL-Ch) synergicky s ostatnou lie¢bou (najmé so statinmi)
(40). V roku 2005 sa preukdzala kauzdlna asocidcia medzi
dvoma relativne ¢astymi mutaciami v PCSK9. Boli to mutdcie
typu ,loss-of-function®, spojené s nizkou sérovou hladinou
LDL cholesterolu (41, 42). Osoby s uvedenymi mutaciami
(PCSK9-679X, PCSK0-142X) mali sérové hladiny LDL-Ch
asi 2,5 mmol/l (oproti osobam bez tychto mutdcii, kde to
bolo 3,6 mmol/l) a tento rozdiel v poklese LDL-Ch v sére
viedol k obrovskej 88 % redukcii globalneho koronarneho
rizika (41, 42). A tak sa dnes stal PCSK9 atraktivnym cielom
liecebného ovplyvnenia s cielom redukovat sérova hladinu
LDL-Ch.

Uloha PCSKO9 pri degradacii LDL receptora

PCSK9 sposobuje redukciu mnozstva LDL receptorov
na povrchu hepatocytov (experimenty) (43, 44). PCSKO je
secernovany hepatocytmi, ale mierna produkcia je aj v en-
terocytoch a oblicke, (45), potom cirkuluje v plazme a viaze
sa na LDL receptor a nasledne je spolu s nim (ale aj s LDL-
Ch na nom nadviazanym) internalizovany (,,stiahnuty®) do
vnutra hepatocytu a PCSK9 prispeje k tomu, Ze v lyzozémoch
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sa degraduje nielen LDL-Ch, ale aj sam LDL-receptor (a ten
potom chyba na povrchu hepatocytu pre zachyt LDL-Ch zo
séra) (46). Akcieschopnost PCSK9 nie je v jeho katalytickej
aktivite, ale funguje ako chaperén (47). Hladiny PCSK9
v plazme su prediktorom klinickych prihod u pacientov s KV
ochorenim (48).

Regulacia tvorby PCSK9 v organizme

Hladiny PCSK9 v plazme st kontrolované hormonalnym
(prostrednictvom rastového horménu) a nutriénym (pokles
pri hladovani) stavom (49), ale aj hladinou intracelularneho
cholesterolu (50). Statiny zvy$uji hladiny PCSK9 v plazme,
ale oslabenie PCSK9 pdsobenia zvySuje hypolipidemicky
efekt statinov (51). A tak inhibicia PCSK9 tu¢inku zvysuje
aj redukciu LDL-Ch v sére pri statinovej liecbe. Je tu teda
synergia vplyvov oboch lie¢ebnych pristupov (inhibicie PCSK9
s pridanim statinu) a tato kombinovand liecba zniZzi vyznamne
nasledné KV riziko.

Ako PCSK9 inhibovat?

Treba pripomenut, Ze jestvuju osoby (homozygoti)
s genetickou mutdciou, pri ktorej nastane strata funkcie (¢i
posobenia) PCSK9, a to vlastne pre nepritomnost PCSK9
v organizme. Tieto osoby su pritom inak zdravé, fertilné
a maju velmi nizku sérovt hladinu LDL-Ch (52, 53). Jestvuju
tri pristupy farmakologickej inhibicie PCSK9 u ludi: 1. Pri-
stup pomocou ,gene silencing“ (uspanie génovej ¢innosti)
ovplyvnuje intraceluldrne i extraceluldarne funkcie PCSK9.
Napriklad s.c. podanie ,PCSK9 antisense oligonucleotidu®
(ASO) zvysuje dvojnasobne hepatdlnu expresiu LDL recep-
torov a tym redukuje u mysi celkovy cholesterol o 53 % (54)
a potvrdili to i dalsie experimenty 2. ,Mimetické peptidy*
ovplyviujua cirkulujiuci PCSK9 a teda len jeho extracelularnu
funkciu. Ide o peptidy napodobnujuce tzv. EGF-A doménu
LDL receptora, ktord potom reaguje s PCSK9 na plazmatickej
membréne a tym inhibuje funkciu PCSK9 (55). 3. ,Monoklo-
nalne protilatky“ tiez ovplyvnuju cirkulujuci PCSK9 a teda
len jeho extraceluldrnu funkciu. Tieto protilatky rozpoznaju
isté epitopy na PCSK9 a blokuji tym (po nadviazani sa na
PCSK9) vizbu PCSK9 s LDL receptorom (56). Viaceri vyrob-
covia testuju tento hypolipidemicky pristup, ktory je v oblasti
redukcie LDL-Ch velmi potentny.

Teda inhibicia PCSK9 je atraktivnym cielom lie¢by, najma
u pacientov, ktori pri liecbe statinmi (napriek ich maximaélnej
davke) nedosahuju cielové hladiny LDL-Ch. Najdalej v tejto
oblasti je pouzitie monoklonalnych protilatok pri inhibicii
PCSKO9. Liecba je nielen velmi tcinna, ale i bezpe¢nd. Oca-
kavame onedlho (?) vysledky klinickych $tadii a verime, ze
potvrdia i pokles KV mortality/morbidity. Isté mensie $tudie
preukazali, ze pokles LDL-Ch v sére je asi o 30 — 40 %, ¢o
je pozoruhodny efekt.
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Iné latky

Novou hypolipidemickou latkou je ETC-1002. Je to mala
molekula, ktorda ma dve tlohy pri centralnej kontrole meta-
bolickych drah lipidov a cukrov. Prvou tlohou je inhibicia
adenozin trifosfat citrat lyazy, enzymu potrebného na produk-
ciu adenozin trifosfat citratu. Ten je esencidlny pre syntézu
mastnych kyselin i cholesterolu. Druhym efektom je aktivacia
enzymu AMPK, t. j. adenozin monofosfat protein kinazy,
ktora sa vyskytuje v peceni, prie¢ne pruhovanych svaloch
a v mozgu, pri¢om je to protein s vynimoc¢nou funkciou pri
nasmerovavani energetickych substratov v bunkach. Je tiez
senzorom pritomnosti deplécie adenozin trifosfatu (ATP)
(t. j. deplécie energie, reaguje teda na pritomnost AMP, ade-
nozin monofosfatu), a ak to zisti, potom obrati ¢i nasmeruje
energetické substraty v obdobi ich potreby (napriklad pri
svalovej praci) k ich presunu na miesto ich spotreby. Ovplyv-
nuje viaceré metabolické drahy stcasne a koordinovane,
t. j. zvy$uje prijem a spotrebu glukozy i mastnych kyselin
a sucasne redukuje anabolické procesy. Ide tu o vzostup be-
ta-oxidacie mastnych kyselin, o glukoneogenézu a zvysenie
poctu mitochondrii v bunke (57). St tiez doklady o tom, Ze
AMPK ma tiez svoju tlohu pri zvySeni metabolickej aktivity
mitochondrii (aspon pri akitnej telesnej aktivite vyzadujtcej
dalsiu spotrebu mastnych kyselin). A tu AMPK zvysuje aktivitu
PPAR gama-koaktivatora-1 (PGC) alfa, ¢o je transkripény
faktor a vieme o jeho ulohe pri regulacii génov ovladajicich
ketogenézu a glukoneogenézu. Aktivicia AMPK znizuje
syntézu Ch a mastnych kyselin a tym aj triacylglycerolov.
Aj GLUT-4 (glukoézovy transportér) v svalstve sa zvySene
translokuje a tento efekt vznika pri telesnej aktivite (58, 59).
Okrem toho AMPK zvysuje fosforylaciu glukézy pomocou
hexokinazy v svalovych bunkdch, a tym napomaha prietoku
glukdzy do svalu (58).

V animalnych experimentoch ETC-1002 zlepsuje hladinu
plazmatickych triacylglycerolov aj cholesterolu, ovplyviuje
priaznivo tuk v peceni, zapalové markery, glykemicku kon-
trolu, krvny tlak a tiez aterosklerézu (60 - 62). Klinické
s$tidie vo faze I u Iudi (vySetrovanie tzv. single-dose tole-
rability do davky 250 mg a tzv. multiple-dose tolerability
do davky 220 mg/denne; spolu to analyzovali u 77 osob)
nepreukazali vdznejsie neziaduce ucinky. A tak liec¢ivo po-
stupilo do fazy II klinického skus$ania. Istd multicentricka
randomizovand, dvojito-slepa a placebom kontrolovana $tadia
(177 pacientov, zvy$eny LDL-Ch v rozsahu 3,4 mmol/l - 5,7
mmol/], stratifikdcia pacientov podla vstupnej sérovej hladiny
triacylglycerolov: < 3,9 mmol/l alebo 3,9 - 10,3 mmol/],
randomizacia k liecbe 40, alebo 80 ¢i 120 mg ETC-1002/
denne versus k lie¢be placebom, trvanie liecby 12 tyzdnov)
sledovala zmenu LDL-Ch a inych lipidov séra v priebehu
liecby. Vysledky preukazali jednak a) pokles priemernej sé-
rovej hladiny LDL-Ch o 17,9 % (40 mg davka), o 25 % (80
mg davka) a 0 26,6 % (120 mg davka) oproti ,len“ 2,1 %
poklesu u placeba, ale b) ETC-1002 znizovala vyznamne
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a davkovo zavisle aj non-HDL-Ch, apoB a aj pocet LDL
Castic, pricom c¢) hladiny sérovych triacylglycerolov ostali
nezmenené a d) liecba bola bezpe¢na (63).

Zvysenie HDL cholesterolémie

Inverzny vztah medzi sérovou hladinou HDL-Ch a ri-
zikom vzniku ICHS je znamy z epidemiologickych $tudii.
Predklinické udaje preukazuju zase ateroprotektivnu tlohu
HDL. A tak sa stalo atraktivnym cielom v lie¢be aterosklero-
tickych ochoreni aj ,,dvihanie“ sérovej hladiny HDL-Ch ako
pridavnej liecby k liecbe statinmi (64). HDL je centrdlnym
komponentom v tzv. reverznom cholesterolovom transporte,
kde sa prenasa nadbyto¢ny cholesterol z periférnych buniek,
vratane z penovych buniek (makrofdgov) v arteridlnej stene,
do pecene pre intestindlnu exréciu (65). Okrem toho HDL-
Ch vykazuje i iné pridavné priaznivé ucinky: protizapalové,
antitrombotické a antioxida¢né, a tym zlep$uje endotelovt
funkciu (66).

Ako zvysit sérovu hladinu HDL cholesterolu?

Preukdzali to sledovania (a $tudie) s niacinom, fibratmi
a s PPAR gama agonistami. Ale ich uc¢inok bol maly.

Inymi moznostami je podavanie purifikovaného apoA-I,
podavanie mimetickych peptidov (mimetikd), dalej apoA-I,
agonistov pecenového X receptoru (LXR agonisty) a napokon
o podavanie inhibitorov CETP (67). Najdalej sa v klinickom
testovani dostali posledne uvedené latky (inhibitory cholesterol
ester transfer proteinu, CETP).

Ako CETP inhibitory pdésobia?

CETP je syntetizovany v peceni a tukovom tkanive a je
secernovany do cirkulacie. CETP sprostredkava transfer
cholesterol-esteru z HDL na apoB-lipoproteiny (obvykle
VLDL a LDL) vymenou za triacylglyceroly (s nazvom ,he-
terotypicky transfer). Nasledne apoB-lipoproteiny prenesu
(odovzdaju) cholesterol do hepatocytu (viazanim sa na LDL
receptor hepatocytu - ide o nepriamu formu reverzného
cholesterolového transportu) (68, 69). CETP sprostredkiva aj
transfer cholesterol-esteru medzi subtypmi HDL (ide o tzv.
homotypicky transfer) a podporuje tvorbu velkych HDL-2
Castic a tiez apoA-I (bezlipidovych) castic (70). CETP inhi-
bitory inhibujt teda hetero- a aj homotypické transfery (69).
Osoby s deficitom CETP aktivity (pre pritomné genetické
mutdcie) maju vyznamne zvySené hladiny HDL-Ch v sére
(71). A isté pozorovania preukazali, Ze tieto osoby mavaju
(asi) menej KV prihod. To viedlo k spusteniu klinickych
$tadii s inhibitormi CETP, s cielom popri zvy$eni sérovej
hladiny HDL-Ch priaznivo ovplyvnit (redukovat) najma
vyskyt KV prihod.



Inhibitory CETP (cholesterol ester transfer proteinu)
teda vznikli najma kvoli zvy$ovaniu sérového HDL-Ch.
Ale redukuju i sérové hladiny VLDL a LDL castic. Dve
prvé latky (torcetrapib, dalcetrapib) v klinickych $tudiach
neboli tspesné. V klinickom testovani st este dve dalsie
latky, ¢o su velmi potentné inhibitory CETP. Zistime,
¢i obstoja pri testovani. Prvou je anacetrapib (podavany
v davke 100 mg/d), ktory redukuje u pacientov s ICHS,
¢i s ekvivalentmi ICHS, sérovy LDL-Ch o 40 % a zvyS$uje
sérovy HDL-Ch o 138 %, pricom neovplyviuje nepriaznivo
ani tlak krvi a ani aldosteronémiu (§tadia DEFINE, 1 623
pacientov, 18-mesacné trvanie) (72). Testuje sa v Studii
REVEAL ($tudia vo faze III, asi 30 000 pacientov s ICHS,
s cerebrovaskularnym ochorenim alebo periférne vaskular-
nym ochorenim, trvanie $tyri roky, jej ukoncenie sa planuje
v roku 2017) (73). Druhou je evacetrapib (100 mg/d), ktory
v kombindcii so statinom redukuje sérovy LDL-Ch o dals$ich
12 % a zvy$uje HDL-Ch o 80 %. Testuje sa v §tudii ACCEL-
ERATE. Vzhladom na bezpe¢nost md mélo neziaducich
ucinkov (74).

Anacetrapib

Je to potentny CETP inhibitor a uz sme spominali u neho
vyznamné zvySenie sérového HDL-Ch, ale i vyznamnu re-
dukciu plazmatického LDL-Ch. HDL ¢astice pacientov lieCe-
nych anacetrapibom vykazuji zvysenu kapacitu odoberania
cholesterolu z makrofagov a maju i velky protizapalovy vplyv
(75). Utinnost a bezpe¢nost anacetrapibu zhodnocovala uz
uvedend $tidia DEFINE (the Determining the Efficacy and
Tolerability of CETP Inhibition with anacetrapib). V $tudii
REVEAL (Randomized EValuation of the Effects of Ana-
cetrapib through Lipid-modification) sa v suc¢asnosti testuje
ucinnost tejto liecy.

Latky znizujuce sérova hladinu Lp(a)

Isté klinické a experimentélne prace preukazali, Ze lipopro-
tein Lp(a) ma kauzdlnu dlohu v podpore aterogenézy (76).
Nie je uplne jasné, ¢i tento nepriaznivy efekt ide cez proate-
rogénne mechanizmy alebo cez prokoagula¢né mechanizmy,
alebo vyuziva oba mechanizmy. Oproti sérovému LDL-Ch je
Lp(a) refraktérny proti vplyvom zmeny Zivotného $tylu, ale
je rezistentny i proti vplyvom lie¢ebnej intervencie.

Statiny mierne znizuju zvySené sérové hladiny Lp(a)
u pacientov s heterozygotnou FH. V §tudii Coronary Drug
Project niacin redukoval sérové hladiny Lp(a) az o 40 %,
a to v zavislosti od pouzitej davky. Redukoval i sérovy LDL-
Ch, celkovy Ch, triacylglyceroly, remnantny Ch a zvySoval
HDL-Ch (76). Vplyv liecby fibratmi sa zistoval len v malom
pocte §tadii a efekt nie je z tychto $tudii jasny ¢i jedno-
znacny, skor je nepatrny. V dal$ich $tadiach s niacinom sa
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vysledky o ovplyvneni sérového Lp(a) ocakavaju, no zatial
nie st dostupné.

Nemame, ale potrebujeme, interven¢né klinické $tadie
zamerané na plazmaticky Lp(a). Skusa sa tu selektivna Lp(a)
aferéza (76). K inym latkam, ktoré zabezpecuju redukciu sé-
rového Lp(a), asi v turovni o 10 %, patria aspirin, L-carnitin,
kyselina askorbova s L-lyzinom, kalciové blokitory, ACE
inhibitory, androgény, estrogény a ich nahrady, napriklad
tibolon, ale aj antiestrogény (napriklad tamoxifén) (77).

Podmienkou produkcie lipoproteinu Lp(a) je ,lipidacia“
apoB. A tak nie je prekvapenim, Ze mipomersen a lomitapib
sposobuju tiez redukciu sérového Lp(a). Mipomersen asi
040 % - 50 % a lomitapib o 17 %.

PCSKO9 inhibicia tiez vedie k redukcii sérového Lp(a), a to
asi v rozsahu o 25 % - 30 %. Asi tu nastava zvy$ena expresia
LDL receptorov, ¢im klesne (pdsobenim inhibitorov PCSK9)
hladina sérového LDL-Ch a potom jej nie je dostatok pre
interakciu s apo(a), aby vznikol Lp(a) (78).

Isté predklinické studie preukazali, Ze pokles sérového
Lp(a) sa da dosiahnut aj podanim ASO (antisense oligoun-
cleotide).

Dnes vieme, Ze potrebujeme dal$i vyskum o metabolizme
Lp(a). Len tak najdeme nové selektivne a potentné liecebné
pristupy pre pokles Lp(a).

Zaver

Statiny v sticasnosti zabezpecuju efektivnu a vyznamnu
redukciu sérového LDL-Ch, non-HDL-Ch a apoB. Predo-
véetkym, ak podavame ,,silné” statiny a vo vysokych dévkach.
Ale i tak u mnohych pacientov nedosiahneme, a to ani ich
maximalnymi dédvkami, Zelané cielové hodnoty sérovych li-
pidov. Niektori pacienti okrem toho netoleruji vysoké davky
statinov. Cast pacientov zase neuziva lieky podla predpisu,
a to z roznych pricin. A tak nadalej mnohi pacienti ostavaja
stale vo vysokom kardiovaskuldarnom rezidualnom riziku.
Potrebujeme k statinom preto i pridavnu liecbu. V stcas-
nosti uz aj na Slovensku je k dispozicii fixna kombinacia
statinu s ezetimibom, ¢o jednak zabezpeli vyraznejsi pokles
LDL-Ch v porovnani so zvySovanim davky statinu a rovnako
predstavuje vyhodnu volbu pre tych pacientov, u ktorych
sa cielové hodnoty LDL-Ch nedosahuju preto, ze neuzivaju
pravidelne predpisanu lie¢bu. Alternativou pre najrizikovej-
$ich pacientov je kombinovat silny statin vo vysokej davke
s ezetimibom. V buducnosti sa ocakavaju daldie lieciva na
kombindciu so statinmi. Slubné st dnes inhibitory PCSK9,
ale i dalsie latky. Cakame na vysledky velkych klinickych
stadii v tejto oblasti. Ale aj sérovy lipoprotein Lp(a) je
atraktivnym lie¢ebnym ciefom. Co viak este dnes nevieme,
je skutoc¢nost, ¢i redukciou sérového Lp(a) budeme schopni
redukovat i vyskyt kardiovaskularnych prihod. Ale vyskum
to iste v kratkom case zisti.

203



Cardiology Lett. 2014;23:(3):197-206

Dnes ndm neostdva iné, nez pouzit (umne a podla vysky
KV rizika pacienta) zatial v ¢lanku uvedené moznosti hypo-
lipidemickej liecby.
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