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 o0 30-50%
(5, 6, 7). Tato lé¢ba je velmi dobfe tolerovand. Kromé lokalni reakce
v misté vpichu je vyskyt nezadoucich Ucinkd vétsinou srovnatelny
s placebem (3, 4). K dispozici médme i vysledky velkych studii, které
hodnotily efekt dlouhodobé terapie monoklonalnimi protildtkami proti
PCSK9 na vyskyt hlavnich KV pfihod.

Ve studii FOURIER bylo podavéni 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 korondarni revaskularizace) a 20 % reduk-
ci sekundérniho cile (KV umrti, nefatélnich IM a CMP) (8). Nasledna
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
onemocnéni ledvin (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 dalsfho tfibodového 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 postiZzeni (u simultdnniho
postizeni koronarniho, periferniho a cerebrovaskularmiho fecisté) (16),
a déle u nemocnych po aortokorondrnim bypassu (17). Alirocumab
snizoval téZ riziko koncetinovych pfihod, a to v zavislosti na vstupni
hodnoté a redukci lipoproteinu(a) (18). Pokles lipoproteinu(a) navozeny
alirocumabem byl nezavislym prediktorem i pro redukci hlavnich KV
pfihod (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).

Lécba bococizumabem, coz je (na rozdil vyse zminénych plné
huménnich 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 nestabilni
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 lokaIni reakci v misté vpichu. Pri jeho podavani
dochdzelo jizbéhem prvniho roku u téméf poloviny nemocnych k vyvo-
ji neutralizanich protildtek, 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 ddvkovaci interval (napf. tafolecimab s moznosti
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(i¢i 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 zaznamendény rozdily v zévaznych nezadou-
cich Ucincich mezi aktivni a placebovou vétvi. Vyhoda evinacumabu
pfi lé¢bé 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 (RN4zou H1), jez méa k tomuto duplexu vétsi afinitu
nez k homogennim duplexdim (RNA-RNA, ¢i DNA-DNA). Dojde pak
k selektivni degradaci mRNA a ASO pak mUze atakovat dalsi cilovou
molekulu mRNA (28). U siRNA se inicidlné jednd o dvouvldknovou ribo-
nukleovou kyselinu (vétsinou mé 21-23 nukleotidl), 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 degradovana.
Jednovldknova siRNA se pak cilené spoji s komplementarni moleku-
lou MRNA, a ta je pak RISC komplexem s endonukledzovou aktivitou
rozstépena (28, 29).

Jelikoz vétsina metabolickych pochodt tykajicich se syntézy
i degradace lipoproteint probiha v jatrech, je nutno transport ASO
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