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Biologicka lécba dyslipidemit

a placebem, po 3esti 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 zvy3ujicich 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 dobrovolnikdm v rizném mnozstvi
a porovnavana s efektem APO(@a), . Pomoci APO(a)-L,, bylo dosaZzeno
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 60 mg 1x s.c. za mésic (0 72 %) (45). Ve srovnani
s placebem nebyl registrovan zadny rozdil v potu nezadoucich ucin-
kl typu trombocytopenie, elevace jaternich testd, zhorsenf rendlnich
funkci nebo flu-like symptomd. Nejcastéjsim vedlejsim tGcinkem 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 zvysuje koncentraci HDL-C. Na koncentraci TG ma nekonzistentn{
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 zvitfecich modelech jiz byla Uspésné vyzkousena
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inhibice gend pro PCSK9 a ANGPTL3 ¢i reparace gent 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. PUsobeni miRNA se vysvétluje prostfednictvim
jejich post-transkripcni 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
praxi jiz velmi U¢inny arzendl hypolipidemik, véetné nékterych predstavi-
tell biologické Iécby, které primarné cili na hladiny LDL-C. Monoklonalnf
protildtky proti PCSK9 se staly béznou soucasti 1écby a v relativné kratké
dobé se da ocekavat také nastup inclisiranu. Vyvoj v této oblasti viak
nadale probfha velmi dynamicky, a tak mdzeme 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 pomoci
genomické editace provést dlouhodobé zmény gend, které se podileji
na syntéze, transportu, nebo metabolismu rdznych lipoprotein(. Dalst
rozvoj biologické 1é¢by dyslipidemii by mél umoznit nejen Uc¢innéjsi,
komplexnéjsi a personalizovanéjsi terapeuticky zasah, ale mél by vést
i k pouzivani bezpecnéjsich 1ékd s minimem nezddoucich Gcinkd. Mohl
by také zvysit adherenci pacientl diky pohodIngjsi aplikaci s vyuzitim
dlouhych davkovacich intervall. Je ziejmé, Ze pro Sirsi klinické vyuziti
bude limitaci pfedevsim cena téchto preparatd.
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