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Lécba dyslipidemie predstavuje velmi dynamicky rostouci segment farmakoterapie vcetné vyroby biologickych prostredka.
Ty dnes cilené mifi na rGzné proteiny, které se podileji na syntéze, transportu nebo metabolismu lipoproteinG. Sdéleni
podéva prehled o sou¢asnych moznostech biologické 1é¢by dyslipidemii a o l1é¢ivych prostfedcich, které maji potencial
rozsifit jeji spektrum v nejblizsi dobé.
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Biologic therapy for dyslipidemia

Dyslipidemia treatment represents a very dynamically growing segment of pharmacotherapy, including a production of bio-
logical agents. Nowadays, they are targeting at various proteins that are involved in the synthesis, transport, or metabolism of
lipoproteins. This review provides a statement of current options for the biological treatment of dyslipidemias and for other

products that have the potential to broaden its spectrum in the near future.
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Uvod

Za biologickou lé¢bu v Sirsim smyslu slova se povazuje jakédkoliv
terapie, kterd vyuziva pfirozené schopnosti organismu vybudovat
obranny systém k potla¢eni nemoci nebo potencidlu ochrénit ho
pred nezddoucimi Ucinky jinych latek. Zahrnuje klinické vyuZziti pre-
paratl odvozenych nebo syntetizovanych z biologického materialu,
které velmi cilené mifi na rzné struktury (bunécné receptory, enzymy,
transportni proteiny, cytokiny, nukleové kyseliny atd.), jez hrajf klicovou
roli v patogenezi danych chorob. Diky svému specifickému pasobent
byvé biologicka [é¢ba velmi Gc¢innd, spojend s minimem nezédoucich
ucinkd. Vyhodou mohou byt také nékteré jeji dalsi vlastnosti, napt.
v fadé pfipadd Ize vyznamneé prodlouZit davkovaci interval &i vyuzit
alternativniho zpUsobu aplikace.

V 1écbé dyslipidemii se nejcastéji vyuziva terapie pomoci mo-
noklonalnich protilatek, anti-sense oligonukleotidd a interferujicich
ribonukleovych kyselin (iRNA) (1, 2). Cilovymi strukturami jsou pak
proteiny (nebo jejich mesengerové ribonukleové kyseliny (mRNA)),
které se podileji na syntéze, transportu, nebo metabolismu lipoprotein(.
Mezi perspektivni technologie patfi i tzv. CRISPR (clustered regularly
interspaced short palindromic repeats) — Cas9 technika genového
inzenyrstvi, kterd pfimo v deoxyribonukleové kyseliné (DNA) umoznf

odstranit stavajici geny a/nebo pfidat nové geny pomoci nukledzy Cas9
a syntetické vodici ribonukleové kyseliny (QRNA). Genomickd editace
potom vede k nevratnym zmeéndm genomu. CRISPR-Cas9 metody se
u dyslipidemif jiz za¢inaji testovat na zvitecich modelech (2).

Monoklonalni protilatky

Monoklondlni protildtky se vdZzou na cilovy protein a svym navaza-
nim jej inaktivuji. vV 1é¢bé dyslipidemif se zatim vyuzivaji monoklondInf
protilatky zaméfené proti proprotein konvertdze subtilisin/kexin typu
9 (PCSK9) a angiopoietin-like proteinu 3 (ANGPTL3).

Monoklonalni protilatky proti PCSK9

MonoklondIni protildtky proti PCSK9 se staly jiz béznou soucastf
|écby hypercholesterolemie a smiSené hyperlipidemie. Jejich podavanf
vede ke snizenf cirkulujici hladiny PCSK9, co? je provdzeno zvysenou
recyklaci LDL receptord na povrchu bunécné membrany. Diky tomu se
akceleruje clearence apolipoprotein-B (apo-B) obsahujicich lipoprotein(
(zejména LDL ¢&astic) a klesa jejich plazmatickd koncentrace. PCSK9
inhibitory v prmeéru snizuji hladinu celkového cholesterolu o 25-40%,
LDL-cholesterolu (LDL-C) 0 50-65 %, triglycerid(i (TG) 0 8-20% a zvysuji
koncentraci HDL-cholesterolu (HDL-C) 0 5-9% (3, 4). Jako jedny z méla
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dostupnych hypolipidemik také vedou k vyznamnému poklesu lipo-
proteinu(@) asi 0 20-30%. Z hlediska aterogenni dyslipidemie je dllezity
jejich vliv i na hladiny non-HDL-cholesterolu (non-HDL-C) a apo-B.
U nemocnych s diabetickou dyslipidemif vedlo podavani alirocumabu
¢i evolocumabu k poklesu non-HDL-C 0 40-55% a apo-B 0 30-50%
(5, 6, 7). Tato léc¢ba je velmi dobre tolerovana. Kromé lokalni reakce
v misté vpichu je vyskyt nezadoucich Ucinkd vétsinou srovnatelny
s placebem (3, 4). K dispozici méme i vysledky velkych studii, které
hodnotily efekt dlouhodobé terapie monoklonalnimi protildtkami proti
PCSK9 na vyskyt hlavnich KV pfihod.

Ve studii FOURIER bylo podavéani evolocumabu u celkem 27564
vysoce rizikovych nemocnych s prokdzanym stabilnim KV onemocné-
nim provazeno 15% redukci primarniho kompozitniho cile (KV dmrti,
nefatdlniho infarktu myokardu — IM, cévni mozkové piihody — CMP,
nestabilni anginy pectoris a korondrni revaskularizace) a 20 % reduk-
ci sekundérniho cile (KV umrti, nefatélnich IM a CMP) (8). Néasledna
subanalyza ukdzala, ze ¢im ma nemocny rozséhlejsi postizeni koro-
narniho fecisté (je patrné viceCetné rezidualni postizeni tepen, kratsf
doba od IM ¢i vétsi pocet predchozich IM), tim vice profituje z 1écby
evolocumabem (9). Evolocumab vyznamné snizil vyskyt hlavnich KV
prihod také u jedincl s ischemickou chorobou dolnich koncetin (DK)
a navic redukoval i vyskyt hlavnich koncetinovych pfihod (tzn. akutnich
ischemif DK, urgentnich revaskularizaci a vysokych amputaci DK), a to
v zavislosti na poklesu LDL-C (10). Obecné platilo ¢im nizsich hladin
LDL-C bylo ve studii FOURIER dosazeno, tim vétsi byla redukce KV
rizika (11). Evolocumab snizoval vyskyt KV piihod konzistentné bez
ohledu na vék a pohlavi, pfitomnost diabetu (12) nebo chronického
onemocnéniledvin (13).

Do studie ODYSSEY OUTCOMES bylo zafazeno 18924 jedincl
s anamnézou akutniho koronarniho syndromu. Lé¢ba alirocumabem
vedla k 15% redukci primarniho end-pointu (Umrti pro ICHS, nefatél-
niho IM, hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris a ischemickych
CMP) a k 14% redukci dalsiho tflbodového kompozitniho cile (Umrtf
z jakékoli priciny, nefatélniho IM a CMP) (14). U nemocnych po akutnim
korondrnim syndromu byla lé¢ba alirocumabem provézena i poklesem
celkové mortality (15). Také v pfipadé alirocumabu bylo dosazeno vétsi
redukce KV pfihod u vicecetného cévniho postizeni (u simultdnniho
postizeni koronarniho, periferniho a cerebrovaskularniho feciste) (16),
a dale u nemocnych po aortokorondrnim bypassu (17). Alirocumab
snizoval téZ riziko koncetinovych pfihod, a to v zavislosti na vstupnf
hodnoté a redukci lipoproteinu(a) (18). Pokles lipoproteinu(a) navozeny
alirocumabem byl nezavislym prediktorem i pro redukci hlavnich KV
prihod (19). Podobné jako evolocumab snizil alirocumalb KV riziko bez
ohledu na pritomnost diabetu (DM) a jeho podéavéani nebylo ve srovnani
s placebem spojeno s vyvojem signifikantné vétsiho poctu novych
pfipadd DM (20).

Léc¢ba bococizumabem, coz je (na rozdil vyse zminénych plné
humannich monoklondlnich protildtek) tzv. humanizovana protildtka
(ma asi 3% mysich sekvenci), byla testovana v klinickém programu SPIRE
u 27438 jedinct s rdznou Urovni KV rizika. Signifikantni redukce hlavnich
KV prthod (KV umrti, nefatélnich IM, CMP, hospitalizaci pro nestabilnf
anginu pectoris a urgentnich revaskularizacf) byla zaznamendana pouze
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u pacientd s vysokym KV rizikem (21). Aplikace bococizumabu byla
spojena asi 8krat castéji s lokdIni reakci v misté vpichu. Pri jeho podévani
dochdzelo jizbéhem prvniho roku u téméf poloviny nemocnych k vyvo-
ji neutraliza¢nich protilatek, coz vedlo (v zavislosti na jejich koncentraci)
k ¢astecnému nebo i k Uplnému selhani1écby (22). Proto byl dalsi vyvoj
této latky ukoncen a bococizumab se nedostal do bézné klinické praxe.
V soucasné dobé se testujf dalsi monoklonalnf protildtky proti PCSK9,
které by mohly prodlouzit sou¢asnou dobu podavani (jednou za 2 resp.
za 4 tydny) na delsi dévkovaci interval (napf. tafolecimab s moznostf
aplikace jednou za 6-8 tydnu (23)).

Monoklonalni protilatky proti ANGPTL3

Angiopoietin-like protein 3 je protein, ktery v jatrech inhibuje li-
poproteinovou a endotelovou lipdzu, coz mé vliv na metabolismus
a plazmatickou koncentraci pfedevsim TG a HDL-C (2). Ztratové mutace
ANGPTL3 genu jsou kromé nizkych hladin TG a HDL-C provazeny také
nizkou koncentraci LDL-C (24). Pfi podavani monoklondlni protilatky
proti ANGPTL3, evinacumabu byla u zdravych jedinct s hypertrigly-
ceridemif pozorovana aZ 80% redukce hladin TG (25). Evinacumab byl
testovan také u homozygotd s familidrni hypercholesterolemii (FH)
|éCenych standardnf terapii (94 % z nich bralo statin, 77 % PCSK9 inhi-
bitor, 75 % ezetimib a 34 % bylo lé¢eno LDL-aferézou) a po 24 tydnech
lé¢by byl zaznamendn 49% pokles LDL-C v(ici placebu (26). U pacientd
s refrakterni hypercholesterolemii (vétsinou slo o FH heterozygoty) ved-
lo podavani vyssich davek evinacumabu (300 mg, resp. 450 mg/tyden)
k vice jak 50% redukci hladin LDL-C (-51 %, resp. -56 %) (27). Doslo také
k signifikantnimu snizeni apo-B, non-HDL-C, TG a HDL-C. Léc¢ba byla
dobre tolerovand, nebyly zaznamenany rozdily v zévaznych nezadou-
cich Ucincich mezi aktivni a placebovou vétvi. Vyhoda evinacumabu
pfi lécbé FH spociva hlavné v tom, Ze na rozdil od jiné terapie (statiny,
PCSK9 inhibitory, ezetimib) nenf zavisla na aktivité LDL receptorl (2).

Léky zaloZené na interferenci s RNA

Vé¢bé dyslipidemif jsou také vyuzivany anti-sense oligonukleotidy
(ASO) a malé interferujici ribonukleové kyseliny (siRNA) — viz obrazek 1.
V pffpadé ASO je kontrola genové exprese realizovana pomoci kratké
jednovldknové deoxyribonukleové kyseliny (typicky obsahujici 5-25
nukleotidd), kterd se specificky vaze na cilovou sekvenci mRNA. To vede
k tvorbé dvouvldknové sroubovice (DNA-RNA duplex), kterd je Stépena
endoribonukledzou (RNazou H1), jez ma k tomuto duplexu vétsi afinitu
nez k homogennim duplex@im (RNA-RNA, ¢i DNA-DNA). Dojde pak
k selektivni degradaci mRNA a ASO pak mUze atakovat dalsi cilovou
molekulu mMRNA (28). U siRNA se inicidlné jednd o dvouvldknovou ribo-
nukleovou kyselinu (vétsinou mé 21-23 nukleotid(), kterd se po priniku
do cytoplazmy rozdéli na vlastnf aktivni ¢ast, jez se spolu s Argonaute-2
proteinem stane soucastf tzv. RISC (RNA-induced silencing complex),
a na komplementarni transportni ¢ast, kterd je nasledné degradovéna.
Jednovldknova siRNA se pak cilené spoji s komplementérni moleku-
lou MRNA, a ta je pak RISC komplexem s endonukledzovou aktivitou
rozsteépena (28, 29).

Jelikoz vétsina metabolickych pochodt tykajicich se syntézy
i degradace lipoproteint probiha v jatrech, je nutno transport ASO
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Obr. 1. Mechanismus pisobeni anti-sense oligonukleotidd a malych interferujicich ribonukleovyich kyselin (pfevzato z publikace Macchi C, Sirtori CR,
Corsini A et al. A new dawn for managing dyslipidemias: The era of rna-based therapies. Pharmacol Res 2019; 150: 104413 (28))
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i siRNA do jaternich bunék akcelerovat. Vyuziva se jejich konjugace
s N-acetyl-galaktosaminem, ktery urychluje transport do jater pomoci
vazby s asialoglykoproteinovym receptorem hepatocytd. Dalsi moznost
spociva v jejich konjugaci s mastnymi kyselinami nebo cholesterolem,
nasledné s vyuzitim vstupu pomoci LDL-receptoru (2, 28). Podobné jako
u monoklonalnich protilatek mohou byt cilovymi proteiny téchto lékd
PCSK9 1 ANGPTL3. Navic se testujf preparaty, které inhibuji produkci apo-
lipoproteinu-Clll (@po-Clil) a lipoproteinu(a) — Lp(a). Historicky Ize zminit
také mipomersen, coz je jeden z prvnich ASO redukujici syntézu apo-B.
Prehled preparét udava tabulka 1. Podrobnéji se budeme veénovat tém,
jejichz zavedeni na trh se d& v blizké dobé ocekavat.

Inclisiran

Inclisiran je predstavitelem siRNA, ktery inhibuje syntézu PCSK9
v jatrech. M& tedy potencidl redukovat hlavné LDL-C, podobné jako

Tab. 1. Prehled ldtek vyuZivajicich interferenci s mRNA

siRNA

OO

passenger

guide SO

l Ago2

OO Rise
[ Degradation of ]
US| passenger strand
Ago2
RISC activation Wusc

(SIRNA/mRNA complex]

Target mRNA IsC

|

AN NN

mRNA cleavage

vyse zminéné monoklonalnf protildtky. Jeho velkd vyhoda spociva
v dlouhych intervalech mezi podanim tcinné latky. Po prvni subkutadnni
aplikaci nasleduje druha za 3 mésice a dalsf se pak podavaji kazdych
6 mésicl (29). Inclisiran byl mimo jiné testovan v rozsahlém klinickém
programu ORION, jehoz nékteré ¢asti nadale pokracuji.

Ve studii ORION-1 byly zkouseny riizné davky inclisiranu u hyper-
cholesterolemickych pacientl s vysokym KV rizikem, ktefi byli 1éceni
maximalné tolerovanou davkou statinu. Nejvétsi pokles LDL-C byl
pozorovan po podavani dvou davek 300 mg inclisiranu v odstupu
90 dni. Za 180 dnf od prvnf aplikace doslo k 53% redukci LDL-C, coz
je podobné snizeni, jako pozorujeme u monoklonélnich protildtek
proti PCSK9. Signifikantni pokles LDL-C byl nadale patrny i po 240
dnech lé¢by. Nejbéznéjsimi nezadoucimi ucinky byly myalgie, bo-
lesti hlavy, Unava, nasofaryngitida, bolesti zad, hypertenze, priijem
a zavraté. Vyskyt téchto pfihod se vyznamné nelisil mezi terapif

Malé interferujici RNA (siRNA) Anti-sense oligonukleotidy (ASO)

cilovy protein testované ldtky cilovy protein testované ldtky

PCSK9 inclisiran

ANGPTL3 ARO-ANG3 ANGPTL3 ANGPTL3-L,

apo-Clll ARO-APOC3 apo-CllI volanesorsen APOCIII-L,
Lp(@) APO(a)R APO(a)—LR
apo-B mipomersen

PCSK9 = proprotein konvertdza subtilisin/kexin typu 9, ANGPTL3 (ANG3) = angiopoietin-like protein 3, apo-Clll (APOC3) = apolipoprotein-Clll, Lp(a) = lipoprotein(a),

APO(a) = apolipoprotein(a), apo-B = apolipoprotein-B
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inclisiranem a placebem. Lokalnf reakce v misté vpichu se vyskytly
u 5 % lécenych pacientt (30). Dalsi sledovani U¢innosti, bezpe¢nosti
a snasenlivosti inclisiranu pokracuje v otevieném klinickém hod-
noceni ORION-3. Priibézna analyza ukédzala na dlouhodobé trvanf
redukce hladin LDL-C (asi 0 51 %). Béhem tfiletého obdobi nebyla re-
gistrovéna zdvazna elevace jaternich testd ¢i pokles renalnich funkci
(28). Bezpecnostni profil i Ucinek inclisiranu byl podobny u jedinc(
s normalni ¢i snizenou funkci ledvin. Vysledky studie ORION-7 navic
ukézaly, ze neni nutné redukovat jeho davku u pacientl s renalnf
insuficienci (31).

V pilotn{ studii ORION-2 u homozygotl s FH vedl inclisiran k po-
klesu LDL-C asi 0 30% (32). Tento efekt je nyni testovan na vétsim
vzorku nemocnych v klinickém hodnoceni ORION-5. Heterozygotdm
s FH byla vénovéna studie ORION-9 a pacientim s aterosklerotic-
kym KV onemocnénim (ASKVO) ¢i jeho ekvivalentem pak studie
ORION-10, resp. ORION-11. V porovnani s placebem bylo u hete-
rozygotl s FH podévéani inclisiranu provdzeno snizenim LDL-C
0479% (33). U jedincd s ASKVO, ¢i jeho ekvivalentem, lé¢enych
maximalné tolerovanou davkou statind s pretrvavajici elevaci LDL-C
(>1,8mmol/l v ptipadé ASKVO, nebo > 2,4 mmol/l v pfipadé ekvi-
valentu ASKVO) vedla |é¢ba inclisiranem k poklesu jeho hladin
0 52,3% (ORION-10), resp. 0 49,9 % (ORION-11) (34). Pocet zavaznych
nezadoucich Gcinkd se nelisil mezi placebovou a aktivné lé¢enou
skupinou. Dd se tedy shrnout, Ze terapie inclisiranem je provazena
dlouhodobou, asi 50% redukci LDL-C a je velmi dobfe tolerovana.
V soucasné dobé probiha zatim nejvetsi klinické hodnoceni ORION-4,
které testuje klinicky efekt inclisiranu na vyskyt hlavnich KV pfihod,
a to priblizné u 15000 jedincl s ASKVO (28).

Dalsi malé interferujici RNA

ARO-ANGS3 je siRNA zameéfend na potlaceni produkce ANGPTL3,
kterd ma za sebou teprve 1, resp. 2. fazi klinického testovani. U zdra-
vych dobrovolnikd bylo jeji jednordzové podani v davce 200, resp.
300 mg provazeno poklesem TG 0 47-53 %, VLDL-C 0 49-51 % a LDL-C
0 33-46%. ARO-APOC3 je siRNA inhibujici syntézu apo-Clll, byla testo-
vana u zdravych dobrovolnikd s hypertriglyceridemif a jeji jednorazova
aplikace vedla k poklesu TG 0 41-55% a VLDL-C 0 42-53%. V obou
pfipadech nebyly zatim zaznamenany zadné zavazné nezadouci Ucinky
(2). Je pripraveno takeé testovani siRNA, ktera cili na Lp(a) (2).

Anti-sense oligonukleotidy (ASO)

Kromé monoklonalni protilatky proti ANGPTL3 (jiz zminéného
evinacumabu) a siRNA (ARO-ANG3) je dalsi zkousenou latkou, kterd
potlacuje produkci ANGPTL3 v jatrech, ANGPTL3-L, , jez G¢inkuje ASO
mechanismem. Jejf subkutannf aplikace v tydennich intervalech vedla
béhem 6 tydnl u jedinct se zvysenou hladinou TG k jejich redukci aZ
063 %, déle k poklesu LDL-C az 0 33%, non-HDL-C 0 37% a apo-B az
0 26% v zavislosti na podané davce (35). Zaroven bylo u testovanych
mysi zaznamendno zpomaleni progrese aterosklerotickych platd. Jiné
ASQ jsou zaméteny na inhibici syntézy apo-Clll. Jedna se o volanesorsen
a APOCII-L, . A dale jsou k dispozici ASO, které redukuji tvorbu Lp(a),
jde 0 APO(a),, a 0 APO(a)-L, (2, 28, 36, 37).

R

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNI TEMA | 209

Biologicka [écba dyslipidemif

Volanesorsen

Apo-Clll je produkovan predevsim v jatrech a v mensi mite také
v tenkém stfevu. V cirkulaci se pak nachazi na povrchu HDL lipoprotein(
a lipoproteint bohatych na TG, coz zahrnuje hlavné chylomikrony, VLDL
a IDL lipoproteiny (28, 37). Jeho zvysena produkce je spojena s hypertri-
glyceridemii, naopak snizend je provazena nizkymi hladinami TG a chranf
také pred jejich postpradidlnim vzestupem (37). Ztratové mutace genu
pro apo-Clll provazi kromé nizkych koncentraci TG také snizené riziko
ASKVO (2, 28). Volanesorsen (dfive oznacovany také jako APOCIII, ) by
primarné vyvinuty k lé¢bé familidrni hyperchylomikronemie (FC).

Ve studii APPROACH byl u nemocnych s FC volanesorsen poda-
van v davce 300mg s.c. jednou tydné. Po tfech mésicich doslo ve
srovnani s placebem primérné k 77% redukci hladin TG a asi u 77 %
nemocnych doslo k poklesu hladiny TG <8,5mmol/I (38). Byl zazna-
menan také signifikantni pokles koncentrace chylomikrond (-83 %),
apo-B48 (-76 %), non-HDL-C (-46 %) a VLDL-C (-58 %) a naopak vzestup
HDL-C (+46 %), apo-Al (+14 %), LDL-C (+136%) a apo-B (+20%). Mezi
nejcastejsi nezadouci Ucinky patfily reakce v misté vpichu a v [éCené
skupiné byl také signifikantné ¢astéjsi vyvoj trombocytopenie. Do studie
COMPASS byli zafazeni jedinci s hypertriglyceridemii (TG > 5,7 mmol/I).
Podavanim volanesorsenu bylo po 3 mésicich dosazeno 73% redukce
hladin TG (39). Uprava lipidového spektra byla v obou studiich prova-
zena snizenim rizika vzniku akutni pankreatitidy (40). Proto byl tento lék
schvalen Evropskou lékovou agenturou k 1é¢bé dospélych s geneticky
potvrzenou FC a vysokym rizikem pankreatitidy, naopak FDA jej pro
obavy z rizika rozvoje trombocytopenie ke komer¢nimu vyuziti zatim
neschvalila (2, 28). Objevily se i prvni informace o vysledcich studie
BROADEN, ve které byl volanesorsen testovan u jedincl s familiarnf
parcidlni lipodystrofii. Po 3 mésicich vedla jeho aplikace k 88% poklesu
sérovych hladin TG a k 52% redukci mnozstvi tuku v jaternim paren-
chymu. Nej¢astéjsim nezaddoucim Ucinkem byla opét reakce v misté
vpichu, déle nasofaryngitida, infekce mocovych cest a nezdvazny pokles
krevnich desticek (41).

Nové generace ASO cilend proti apo-Clll, kterd se oznacuje jako
APOCIII-L, , vyuzivé konjugaci s N-acetyl-galaktosaminem, coz jf umoz-
nuje snadnéjsi pranik do hepatocytd. Jiz byla zkousena u zdravych
dobrovolnikd a vedla k 71% redukci TG, k 51% vzestupu HDL-C a k 17%
poklesu hladiny LDL-C. Jeji podavani nebylo provdzeno poklesem po-
¢tu krevnich desticek (42). Nyni probihaji studie, které tuto latku testujf
u nemocnych s hypertriglyceridemif a ASKVO (28, 37).

APO(a),, a APO(a)-L,,

Lipoprotein(a) se sklada z lipidové ¢astice bohaté na cholesterol
(podobné s LDL ¢éstici), kterd je prostrednictvim apo-B navédzana
pomoci disulfidové vazby na vysoce glykosylovany apolipoprotein(a).
Vysoké koncentrace Lp(a) predstavuji nezavisly rizikovy faktor ASKVO.
Hladiny Lp(a) jsou asi z 90% determinovény geneticky (28). ASO, ktery
inhibuje syntézu apolipoproteinu(a), snizuje produkci Lp(a) v jatrech
a vede také k poklesu cirkulujicich hladin Lp(a).

ASO prvni generace APO(@a),, byl testovan v davce 50 az 400mg
za den u jedinc s hladinou Lp(a) = 1000 mg/l. Zatimco po jednora-
zovém podani nebyl zaznamenan rozdil mezi hodnocenou latkou
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a placebem, po Sesti davkach (100-300 mg/den) doslo béhem jednoho
mésice k poklesu hladin Lp(a) 0 40-79%, a to v zavislosti na podavaném
mnozstvi (43).V druhé fazi klinického hodnoceni byl u jedinct s elevaci
Lp(a) aplikovan APO(a),, ve zvysujicich se davkach od 100 do 300mg
tydné a béhem 3 mésicl se snizily sérové koncentrace Lp(a) o 67-72%
(44). V novgjsi generaci ASO byla u APO(a)-L, opét vyuZita konjugace
s N-acetyl-galaktosaminem, aby se usnadnil vstup do jaternich bunék.
Latka byla podavéna zdravym dobrovolnikim v rizném mnozstvi
a porovnavana s efektem APO(@a), . Pomoci APO(a)-L,, bylo dosazeno
az 92% redukce hladiny Lp(a) a Ié¢ba byla nejméné 30krat Ucinnéjsi nez
aplikace APO(a),,, (28, 44). Nedavno byla publikovana prace, ktera hod-
notila efekt APO(a)-L, u jedincd s ASKVO a hladinou Lp(a) =600 mg/!I.
Nejvétsiho poklesu (0 80%) bylo dosazeno pfi aplikaci 20mg 1x s.c.
za tyden a pfi aplikaci 60mg 1X s.c. za mésic (0 72 %) (45). Ve srovnani
s placebem nebyl registrovan zadny rozdil v po¢tu nezaddoucich ucin-
kU typu trombocytopenie, elevace jaternich testd, zhorsenf rendlnich
funkci nebo flu-like symptomd. Nejcastéjsim vedlejsim Ucinkem byla
reakce v misté vpichu. V soucasné dobé probiha studie Lp(@)HORIZON,
kterd mé zhodnotit Ucinek APO(a)-L,, na redukci KV rizika u asi 7000
nemocnych s ASKVO (2).

Mipomersen

Mipomersen byl jeden z prvnich ASO, ktery byl schvalen FDA pro
lé¢bu homozygotni formy FH (36). Inhibuje produkci apo-B, ¢imz snizuje
hladiny VLDL-Ci LDL-C, redukuje pocet LDL ¢3stic, a to zejména malych
denznich LDL (sdLDL) (28). Snizuje vyznamné také hladinu non-HDL-C,
Lp(a) a zvysuje koncentraci HDL-C. Na koncentraci TG ma nekonzistentnf{
vliv. Vzhledem k ¢astym nezadoucim Ucinkdm — nauzee, hepatopatiim
(Casté steatdze s elevaci transaminaz), reakcim v misté vpichu a flu-like
symptomUm byl stazen z trhu (28).

Dalsi sméry biologické lécby

Intenzivné probiha vyzkum novych technologif, napf. jizzminéné
metody CRISPR/Cas9, kde se jako vektory nejcastéji pouZivaji adenoviry
nebo lentiviry. Na zvifecich modelech jiz byla Uspésné vyzkousena
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inhibice gend pro PCSK9 a ANGPTL3 ¢i reparace genti pro LDL receptor
(36). Kdalsim perspektivnim postupdm se fadi tzv. non-coding RNA
terapie. Zahrnuje jednak efekt microRNA (miRNA), které obsahuji vétsi-
nou 20-22 nukleotid(, a dale dlouhych non-coding RNA o délce az 200
nukleotidovych bazi. Plsobeni miRNA se vysvétluje prostfednictvim
jejich post-transkripcnf regulace genové exprese. Zatim byla u mysf
vyzkousena miR-98 s cilem ovlivnit Uc¢inek SREBP 2 regulatoru, coz
vedlo k poklesu cholesterolu v séru i v jatrech, a to bez indukce hepa-
totoxicity. Také injekce dlouhé non-coding RNA LeXis vedla s pfispénim
adenovirového vektoru (AAV8.NTBG.LeXis) k signifikantnimu poklesu
hladin cholesterolu i TG, a dokonce i k ovlivnéni aterosklerotickych

zmeén u pokusnych mysi (36).

Zaver

Kardiovaskularni choroby nadéle patfi mezi hlavni pfic¢iny morbi-
dity i mortality v rozvinutych zemich a dyslipidemie predstavuji jeden
z jejich krucidlnich rizikovych faktor(. V soucasné dobé mame v klinické
praxijiz velmi U¢inny arzendl hypolipidemik, véetné nékterych predstavi-
tell biologické Iécby, které primarné cfli na hladiny LDL-C. Monoklonalnf
protildtky proti PCSK9 se staly béznou soucasti 1écby a v relativné krétké
dobé se da ocekavat také nastup inclisiranu. Vyvoj v této oblasti viak
naddle probfha velmi dynamicky, a tak midzeme predpoklddat, Ze se
na trhu zanedlouho objevi téz biologické prostredky, které budou
cilené zasahovat do produkce lipoproteint bohatych na TG a do syn-
tézy Lp(a). Modernf technologie pak budou zfejmé schopné pomocf
genomické editace provést dlouhodobé zmeény gend, které se podileji
na syntéze, transportu, nebo metabolismu rdznych lipoprotein(. Dalsf
rozvoj biologické 1é¢by dyslipidemii by mél umoznit nejen Ucinnéjsi,
komplexnéjsi a personalizovanéjsi terapeuticky zasah, ale mél by vést
i k pouzivanibezpecnéjsich [ékd s minimem nezddoucich Gcinkd. Mohl
by také zvysit adherenci pacientl diky pohodInégjsi aplikaci s vyuzitim
dlouhych davkovacich intervall. Je ziejmé, Ze pro Sirsi klinické vyuziti
bude limitaci pfedevsim cena téchto preparatd.
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