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Farmakoterapia dyslipoproteinémii je dnes jednym z kii€ovych problémov klinickej kardioldgie. Spomedszi vietkych farmakoterapeutickych skupin sa
ako najcastejsie pouzivané lieCiva etablovali statiny vdaka sirokému spektru farmakodynamickych Gcinkov, ktoré preukdzali mnohé klinické qj
experimentdine §tudie. Autori na podklade kritického zhodnotenia poznatkov z reprezentativnych préc hodnotia perspektivu statinov v stratégii ich vyuzivania
na pozadi ostatnych hypolipidemickych lieciv. Osobitnd pozornost venuju kyseline nikotinovej a komentujd ¢asto podcefiovany vyznam fibrdtov. Na
podklade analyzy teoretickych poznatkov a vysledkov predregistracnych §tudii sa autori dalej vyjadruju k perspektive inovativnych molekdl zo skupiny
inhibitorov mikrozomdineho transferproteinu triacylglycerolov, acyl-koenzym A-cholesterol o-acyltransferdzy, cholesteryl — ester-transfer-proteinu, alebo
HDL mimetikém. Ide o lie€iva, ktoré ovplyviujd najmé plazmatickd hladinu alebo G¢inky HDL cholesterolu. Viaceré negativne vysledky strategickych
predregistracnych $tadii viak smerujd k poznaniu, Ze v najblizsom case nemdzeme oCakdvat v Klinickej praxi ziadne nové hypolipidemikum z tychto
liekovych skupin. Preto sa ukazuje, Ze raciondinefsie vyuzitie existujlcich lieciv s dérazom na zvysenie adherencie pacientov k lieCbe prinesie zlepsenie
vysledkov pri znizovani kardiovaskulérnej morbidity a mortality.
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KRISKA M, LASSAN S, KRISKA J, LASSANOVA M. Development of new hypolipidemics and strategies of their application. Cardiol 2007;16(6):277-287

The pharmacotherapy of dyslipoproteinemias currently belongs among the key problems of clinical cardiology. The broad spectrum of pharmacodynamic
effects, together with high level of evidence, have made statins the most frequently used drugs within the hypolipidemic class. The authors critically
evaluate the perspective of statins in the strategy of usage within other hypolipidemics on the basis of information obtained from representative studies.
They focus particularly on innovative forms of nicotinic acid and comment on the underestimated role of fibrates. According to the analysis of theoretical
knowledge and the results of premarketing trials, they further discuss the perspective of inovative molecules such as MAP, CAT and CEPT inhibitors - so
called HDL mimetics, mainly affecting the level or effects of HDL cholesterol. The negative results of different strategical premarketing trials suggest there
will not be registered any basically innovative hypolipidemic drug in the period of the next two years. The opinion has been accepted that higher
reduction of cardiovascular morbidity and mortality may be achieved through the more rational use of existing drugs, stressing the need for compliance
improvement.
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K zdkladom sucasnych stratégii prevencie a liecby
arteriosklerdzy v jej organovych forméch patria poznat-
ky o inverznom vztahu medzi plazmatickou hladinou cho-
lesterolu a morbiditou, mortalitou na kardiovaskuldrne
ochorenia. Principy farmakoterapie si dnes formulova-
né v zékladnych farmakoterapeutickych odporicaniach
pre medicinsku prax, ktoré sa periodicky obnovuju -
unas s ndzvom Lipidovy konsenzus (1), respektive Me-
todické listy raciondlnej farmakoterapie o liecbe dysli-
poproteinémii (2) a mnohé dalSie v zahranici.

Na zéklade vysledkov cielenych S$tudii sa postupne
vyClenili S$tyri skupiny najpouzivanejsich hypolipidemik.
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V ostatnych dvoch desatrociach bolo v popredi usilie ra-
dikdlne zniZit zvySend hladinu LDL cholesterolu, a to
najma vyuZitim inhibitorov hydroxymetylglutaryl — koen-
zym A-reduktazy (HMG-CoA), skupinovo nazgvanych
statiny (3). Blokddou jedného zo zdkladnych enzymov
metabolizmu cholesterolu sa podarilo dosiahnut nielen
vyznamné zniZenie hladiny cholesterolu, ale desiatky Stu-
dif priniesli dokazy o v§znamnom klinickom prospechu
pri roznych skupinéch pacientov so zdvaznymi komorbi-
ditami, akymi sa diabetes mellitus, artériova hypertenzia
¢i ischemickd choroba srdca (ICHS). Populacné, dobre
dizajnovo upravené S$tidie, spomedzi ktorych bola jed-
nou z prvych $kandindvska 4S (4), ¢i v Severnej Amerike
WOSCOPs (5), definovali farmakoterapiu u jednotlivych
rizikovych skupin pacientov najmé v otazke davky
a taktiky pouZivania statinov.

Napriek tomu, Ze statiny maju rozhodujici vyznam
v sic¢asnych stratégidch farmakoterapie dyslipoproteiné-
mii, viaceré metaanalyzy potvrdili zndmu skutocnost, Ze
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monoterapia statinmi nedokaze u vacsej Casti vysoko ri-
zikovych pacientov zabranif vzniku novej akitnej kardio-
vaskuldrnej prihody. Podobné je to u ostatnych registro-
vanych hypolipidemik. Aj napriek agresivnemu spdsobu
davkovania (6) dokazu statiny zniZit riziko KV prihody
maximalne o 30 %. To je dovod, preco v rdmci postupov
preventivnej farmakoterapie bol a pretrvdva zdujem
o dalSie skupiny inovativnych hypolipidemik, ktoré by
posobili na inych miestach a vykazovali by rozlicné me-
chanizmy tc¢inkov. Ocakava sa, Ze najmi v kombindcidch
by mohli tieto inovativne farmaké pdsobit aditivne.

Cielom prehladu je podaf informéciu o stratégiach
vyvoja farmakoterapie dysliporoteinémii tak so zretefom
na klasické hypolipidemikd, ako aj informovat o vyvoji
novych lieciv vo féze klinického hodnotenia. Z formalne-
ho hladiska budeme pouzivat bezny termin hypolipide-
mikd namiesto presnejSiecho pomenovania rozrastajicej
sa skupiny antidyslipoproteinemik. Podrobne farmako-
logické a klinické charakteristiky si dostupné v mnozstve
monografickej literattry a v cielenych prehladnych ¢lan-
koch. V uvode stru¢ne charakterizujeme mechanizmy
ucinkov hypolipidemik, pretoze ich poznanie ulahcuje
farmakoterapeutické rozhodovanie najmé vo vztahu ku
kombinovanej liecbe.

Zakladné mechanizmy
posobenia hypolipidemik

Zakladné mechanizmy posobenia hypolipidemik sa
posudzujui najma vo vztahu k metabolizmu a transportu
cholesterolu, pri¢om zniZovanie plazmatickej hladiny pri
jeho patologickych hodnotach povazujeme za primarny
externy ukazovatel UspeSnosti farmakoterapeutickej in-
tervencie.

Medzi najstarSie zndme hypolipidemika, ktoré maju
schopnost primarne modifikovat syntézu alebo sekréciu
lipoproteinov, patria kyselina nikotinovd a rybi ole;.

Intravaskuldrny metabolizmus cholesterolu moze
ovplyviiovat aj skupina fibratov (gemfibrozil, bezafibrat,
fenofibrat, cyprofibrat a dalSie). Pridavné mechanizmy ich
ucinkov neskdr zdoraziiujeme v samostatnej stati.

Klirens lipoproteinov dokazu zvySovat Zivice, najCas-
tejSie predstavované lie¢ivami, akymi st cholestyramin a
cholestipol. Ako chelty naviazu ZI¢ové kyseliny v Creve,
¢im prerusia ich enterohepatdlnu cirkulédciu a tym dojde
k inhibicii cholesterol-7-hydroxyldzy. Dosledkom je pre-
mena hepatdlneho cholesterolu na zl¢ové kyseliny
s poklesom jeho peceniovej koncentricie, o vyvola pre-
sun plazmatického cholesterolu do pecene. Homeosta-
tickymi mechanizmami sa jednak aktivuje HMG-CoA

reduktdza, ale sa aj zvySuje plazmaticka hladina triacylgly-
cerolov nalacno, ¢o je nevyhodou monoterapie s pouZitim
sekvestrantov zl¢ovych kyselin (7).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy blokuju klicovy
enzym biosyntézy cholesterolu v peceni, ¢im znizuju jeho
bunkovi koncentraciu. ZvySovanim aktivity hepatélnych
LDL receptorov sa zvySuje klirens vaskularneho choleste-
rolu. Za sekundarny efekt sa povazuje sicasné znizenie
tvorby VLDL, sprevadzané zvySenim ich klirensu. Okrem
tychto zdkladnych mechanizmov boli postupne objasne-
né dalsie nemenej ddlezité ucinky statinov mimo poso-
benia na HMG-CoA reduktazu. Na funkciu vaskularne-
ho endotelu posobia protektivne v rdmci extralipidovych
ucinkov, a to najmé inhibiciou syntézy mevalonatu,
s ovplyvnenim syntézy kaveolinu I, poctu progenitorovych
buniek endotelu a inych Struktir (8).

Transportné mechanizmy HDL cholesterolu dokazu
ovplyvnif inhibitory cholesteryl ester transferového pro-
teinu (CETP). Okrem vyuzitia zndmych mechanizmov,
napriklad podobnych ako pri kyseline nikotinovej — nia-
cine (9), nemusia zvySovat plazmaticku hladinu HDL, ale
zefektiviiuja transport LDL cholesterolu z ciev do pece-
ne. Inhibitory CETP by takto mali zamedzovat rastu ar-
teriosklerotickych plakov alebo dokonca vyvoldvat ich
regresiu.

Od ACAT inhibitorov sa oc¢akavalo, ze budu vyuzi-
tim alternativnych mechanizmov znizovat hromadenie
LDL cholesterolu (10) v makrofagoch, ktoré sa kumulu-
juv mieste dysfunkéného endotelu a pri zapalovych zme-
nach v stene ciev.

V §tadiu pripravy sa nachddzaju aj Specifické inhibi-
tory squalénovej syntdzy, ktoré blokuju jeden z prvych
krokov syntézy cholesterolu (11).

Ako vyplyva zo struéného prehladu, existuju viaceré
nové moznosti liecby dyslipoproteinémii. Vzhladom na
klinické skusenosti a vyvoj liecebnych stratégii je vSak
predovsetkym potrebné diskutovat o tlohe statinov.

V tabulke 1 uvadzame priklady rozlicnych mechaniz-
mov ucinkov hypolipidemik.

Pozicia a perspektivy statinov

Statiny patria v tomto desatroci nielen k najcastejsie
predpisovanym hypolipidemikdm, ale zaujimaju aj jedno
z poprednych miest v rebricku celkove;j utilizacie liekov.
V niektorych krajinéch, ako napriklad vo Velkej Britanii,
sa simvastatin stal volnopredajnym lieivom a je dostup-
ny uz aj bez predpisu. Diskusie o uZito¢nosti a vhodnos-
ti tejto zmeny distribucie pri vybranych statinoch prebie-
haji predovsetkym v USA. FDA a viaceri experti maju
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Tabulka 1 Priklady mechanizmov ucinkov hypolipidemik
Table 1  Hypolipidaemic drugs: examples of their action mechanisms

Mechanizmus uéinku (Action mechanism) Lie€ivo (4gent)

Poznamky (Remarks)

Inhibicia HMG-Co reduktazy (#MG-CoA reductase inhibition) statiny (statins)

Inhibicia CETP (cerP innibition) torcetrapib
Inhibicia ACAT (ACAT inhibition) avasimib
Inhibicia squalén syntazy (Squalen-synthase inhibition) lapaquistat
Inhibicia MTP (7P inhibition) JTT-135

1 Klirens vaskularneho cholesterolu (7 vascular cholesterol clearance)

T transport cholesterolu do pecene (7 Cholesterol transport into the liver)

blok akumulacie cholesterolu v makrofagu (Cholesterol accumulation block in macrophages)
U LDL, | triacylglyceroly, kombinacie so statinmi (4 Lo,  triglycerides, combined therapy
with statins)

rezervované stanovisko najméa kvoli obavdm zo zniZenia
compliance. Ide o liecivé, ktoré su vdaka ovplyvneniu li-
pidového spektra spojené s vyznamnym poklesom mor-
bidity a mortality na kardiovaskuldrne prihody. Viaceré
zékladné $tudie dokazuja ucinnost tejto liekovej skupiny
prave v kauzalnej savislosti so zniZzovanim hladiny LDL
cholesterolu (4, 5).

Postupne nahromadené poznatky o ,,extralipidovom*
tcinku statinov sa prejavili nielen v ich indikdcii pri kardio-
vaskularnych ochoreniach, ale sa dostali aj do odporacani
na pouzitie pri viacerych ochoreniach inych systémov pri
reSpektovani pravidiel spravneho podavania (12). Statiny
sa za¢inaja vyuzivaf a maju Sirokd perspektivu aplikicie v
mnohych medicinskych odboroch (13). Z experimentélne-
ho a klinického hodnotenia sa hromadia tdaje predo-
vSetkym o vyznamnom protizdpalovom efekte, antiosteo-
porotickych, protinddorovych, imunosupresivnych a inych
terapeuticky zaujimavych dcinkoch, dnes klasifikovanych
ako pleiotropné ucinky statinov (14, 15).

Niektori autori ich vzhladom na Sirku a charakter ple-
iotropnych efektov a protizépalového dcinku nazyvaju
dokonca ,,aspiriny tretieho tisicrocia“. Podrobnejsie infor-
mécie mozno néjst v pracach zameranych na statiny (16,
17). Prehlad zakladnych dcinkov uvadza tabulka 2.

Vyvoj v liekovej skupine statinov naznacuje, ze
aj tu uz dosiahol limity v otdzkach vyvoja a registrécie
novych, efektivnejSich molekul. Nie je redlne predpo-
kladat, Ze po uvedeni ,,superstatinu“ — rosuvastatinu,
sa v najblizSom obdobi objavi na trhu nova molekula

Tabulka 2 Zakladné Ucinky statinov
Table 2 Basic effects of statins

Efekt Intenzita
(Effect) (Intensity)

U LDL cholesterol 15 — 60 %

Poznamky
(Remarks)

davkovo zavislé, max. U rosuvastatin
(Dose-related, max. U rosuvastatin)

HDL cholesterol 110% relativne malo (relatively low)
U Triacylglyceroly menej ako 30 %
(U Triglycerides) (less than 30%)
Pleiotropné ucinky

(Pleiotropic effects)

antiflogisticky, antiosteoporoticky,
protinadorovy, endotelprotektivny
(cinok a iné (Antiflogistic, antiosteoporotic,
antineoplastic, endothel-protective effect etc.)

s inovativnymi vlastnostami alebo s novym farmakody-
namickym profilom. Idea superstatinov, ktord mal ako
prvy liek reprezentovat cerivastatin, méd v suc¢asnosti
aj skeptikov. Tato skupina spochybiiuje préve na za-
klade deregistracie cerivastatinu (18) myslienku, ze je
prospesné budovat stratégiu terapie hypolipidemika-
mi len na existencii jedinej skupiny vysoko potentnych
statinov, u ktorych nie je mozné vylucit aj vyssi vyskyt
neziaducich dcinkov.

Na druhej strane vak existuju dokazy, Ze vyuZitie si-
¢asného terapeutického potencidlu statinov nie je dosta-
tocné. Vysledky pracovnej skupiny E. Braunwalda (19)
z ostatného obdobia, predovSetkym na zéklade vysledkov
metaanalytickej Stidie preukazali, Ze vy$Sie davkovanie
statinov v porovnani so Standardnym niz$im dévkovanim
prinésa dalsi benefit v znizovani morbidity na nefatalne
zévazné kardiovaskularne prihody a s nim spojené aj zni-
Zenie mortality.

Ukazuje sa, Ze agresivna hypolipidemicka liecba sta-
tinmi moZe vyznamne spomalif, zastavif vyvoj ateroskle-
rdzy, alebo dokonca navodit regresiu aterosklerotického
plaku (20). Pacienti lieceni vysokymi ddvkami rosuvasta-
tinu (60 — 80 mg denne) dosiahli najlepsie cielové hodno-
ty v skupine s miernym kardiovaskuldrnym rizikom
v $tudii METEOR (21).

Komplexné zhodnotenie vysledkov Studie IDEAL
vSak sicasne naznacilo, Ze v skupine pacientov s naj-
vy$§im davkovanim bolo evidovanych az 400 neziadu-
cich ucinkov, kym v skupine s ddvkovanim 20 mg sa vy-
skytlo len 100 pripadov neziaducich i¢inkov a podstatne
nizSie percento preruseni liecby kvoli liekovému posko-
deniu (20, 22).

Liecba statinmi sa spéja s urcitym rizikom, ktoré vSak
mozno predvidat. Pri sprdvnom pravidelnom monitorin-
gu, ako aj doslednom reSpektovani rizikovych faktorov
zo strany pacienta ide o preventabilny problém. VicSina
neziaducich uc¢inkov patri k A skupine, t. j. davkovo za-
vislych neziaducich t¢inkov, ktorych frekvencia vyskytu
narastid umerne s nedodrzanim odportcanych postupov
(23). Prehlad najcastejsich neziaducich tcinkov statinov
uvadzame v tabulke 3.
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Tabulka 3 Rizika pri lieCbe statinmi (upravené podla 23)
Table 3 Risks related to therapy with statins (Modified according to 23)

Syndrém (Syndrome) Frekvencia vyskytu (ncidence)

Poznamky (remarks)

Hepatotoxicita (Liver toxicity) 15 = 110/100 000/rok (15-110/100 000/Year)
Bolesti svalov (vuscle pain) ¢asté, viac ako 0,1 % (frequent, more than 0,1%)
Myopatia (myopathy) 11 a viac/100 000/rok (77 and more/100 000/Year)
Rabdomyolyza (Rhabdomyolysis) 3 — 7/100 000/rok (3-7/100 000/ear)

Neuropatia (Veuropathy) 12 — 60/100 000/rok (72-60/700 000/Year)

prechodné zvySenie hladiny transamindz (transient elevation of blood transminase levels)

CastejSie u diabetikov (more frequently in diabetic patients)

Komplexné hodnotenia liekového rizika statinov, zna-
me ako ,,Report of the National Lipid Association Statin
Safety Task Force®, vymedzilo bezpe¢né limity ich pouziva-
nia a uvadza zdkladné rizikové faktory, ktoré podporuji naj-
mé vyskyt hepatopatie a myopatii v savislosti s liecbou (24).

Pre dlhodobu, spravidla az dozivotnu liecbu, ako je
to aj v pripade statinov, je nevyhnutné udrzat vysoku mie-
ru adherencie k ordinovanému postupu, ktort vak moze
znizovat neadekvatna percepcia poliekového poskodenia.
Nechybaju ani préice, ktoré dokladuji fenomén ,,vyne-
chania farmakoterapie® pri statinoch. Skdsenosti nazna-
¢uju, Ze ak sa ich podévanie nahle prerusi, hrozi zvySenie
vyskytu kardiovaskuldrnych prihod (25).

Od pripadu deregistracie cerivastatinu pre zvySené
riziko rabdomyolyzy sa vo vicSej miere zameriava pozor-
nost na riziko neziaducich tucinkov celej liekovej skupiny
statinov. Bolo taktickou chybou, Ze statiny sa dovtedy ne-
kriticky prezentovali ako vynikajico tolerované lieCiva
u vSetkych pacientov, teda bez zévaznych neziaducich
ucinkov (16). Pripad cerivastatinu vSak poukdzal predo-
vSetkym na rizikové faktory, ktoré vedu k vyskytu letél-
nych nésledkov predovsetkym v dosledku zriedkavo sa
vyskytujiicej rabdomyolyzy pri neadekvéitne vysokom dév-
kovani, u rizikovych pacientov alebo pri si¢asnom poda-
vani s gemfibrozilom (18, 26). Pozornost sa ststredila aj
na viaceré ,,slabé miesta“ v dovtedajsej stratégii pouziva-
nia hypolipidemik, predovSetkym na noncompliance le-
karov s nésledkom nedostatocného monitorovania pa-
cientov.

Problém neadekvatnej percepcie rizika statinmi in-
dukovanej myopatie moze podstatnou mierou znizit efek-
tivitu liecby prostrednictvom zniZenia compliance pacien-
tov k hypolipidemicke;j liecbe. Existuje mnozstvo dokazov,
ze compliance k lieCbe statinmi nie je idedlna. K tomuto
problému moze prispievat aj prehnané zdoraziovanie lie-
kového rizika statinov, ¢o je v protiklade s poziadavkou
na vysSie davkovanie, ktoré dokazatelne zabezpecuje vyssi
benefit. Ako ukazuju skusenosti v SR, dodrziavanie pre-
skripnych schém v terénnej praxi je neadekvétne, sku-
to¢na compliance nie je zndma, a aj preto st vysledky far-
makoterapie kardiovaskularnych ochoreni v naSom
regione stale kritické.

Kombinacie hypolipidemik
s dorazom na statiny

Sucasné poznatky ukazuju, Ze najvyhodnejSou cestou
k dosiahnutiu terapeutickych cielov v oblasti hypolipide-
micke;j liecby je kombinovana liecba statinmi s inymi lie-
kovymi skupinami so suplementarnymi i¢inkami. Najviac
dokazov sa zatial podarilo ziskat pri hodnoteni kombina-
cie statinov a ezetimibu. Ezetimib blokuje transport cho-
lestrolu na drovni Creva a statiny na Grovni pecene (27).

Pri znizovani plazmatickej hladiny LDL cholesterolu
sa v Stadii VYVA ukazala kombinécia strednych davok
simvastatinu (20 respektive 40 mg denne) s 10 mg ezeti-
mibu ako c¢innejSia pri priamom porovnavani s najvysSou
(80 mg) davkou atorvastatinu (28).

Doposial sa nepodarilo ndjst jednozna¢ny konsenzus
o vSeobecnom pouZivani kombinécie statinov, ¢o sa pre-
javilo aj v terapeutickych odportcaniach (1).

Kombinécia statinu s kyselinou nikotinovou (niaci-
nom), respektive s cholestyraminom odkryva zarover po-
tencidl tychto lieciv, ktoré sa v naSich podmienkach prak-
ticky prestali pouzivat. Na druhe;j strane, napriklad v USA,
je na trhu k dispozicii kombindcia niacinu s lovastatinom.
Ako terapeuticky vyhodn4 sa ukézala kombin4cia statinov
so zivicami alebo niacinu so zivicami (29).

V sicasnosti sa nachddzaji vo vyvoji dalSie kombi-
ndcie zatial neregistrovanych lieciv so statinmi existujd-
cimi na trhu najmé vo forme generik. Jednou z nadejnych
kombin4cii su liecivd zo skupiny inhibitorov dipeptidyl
peptidazy-4, ako napriklad vildagliptinu vo fixnej kombi-
ndcii s atorvastinom (30).

Vyhladovo sa o¢akava vyznamny prinos najmé
pri liecbe metabolického syndromu prostrednictvom
kombindcie statinu s rimonabantom. Vysledky experi-
mentdlnych, respektive klinickych Stadii vSak zatial nie
st dostupné. Rimonabant, blokator kanabioidnych recep-
torov patri medzi najzaujimavejSie inovativne molekuly,
ktoré boli v tomto tisicro¢i registrované ako lieky. Hoci
je zatial registrovany len v indikdcii terapie obezity, vzhla-
dom na svoj farmakodynamicky profil bude urcite patrit
medzi naj$tudovanejSie lieCiva. Rimonabant sa vyznacu-
je velkym mnoZstvom tc¢inkov, ¢im pripomina pleiotrop-
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né uCinky statinov. Nepriame dokazy ucinnosti, akymi st
vysledky hodnotenia u diabetikov 2. typu, poukazuji na
skutocnost, Ze okrem kompenzacie diabetu sa v priebehu
liecby v§znamne zlepSuju aj parametre lipidového spek-
tra (31). Charakteristika rimonabantu a moZnosti jeho
vyuzitia v kardiologickych indikdciach si vyzaduji samo-
statny priestor aj kvoli objasneniu predpokladanych ri-
zik vyplyvajicich z priebeznych zaverov FDA, ktora sté-
le pozaduje dokazy o bezpecnosti najma pre mozny vyskyt
depresie. PodrobnejSia charakteristika lieCiva presahuje
rdmec tohto prehladu.

V tabulke 4 uvidzame ocakdvané tidaje o G¢innosti
kombinécii dostupnych hypolipidemik a v tabulke 5§ moz-
nosti kombinovanych hypolipidemik v buddcnosti.

Kombin4cia statinov s druhou najcastejsie pouZiva-
nou skupinou hypolipidemik, ktorou st fibraty, je sice vy-
hodna, ale mdze zvysit riziko liekmi indukovanej rabdo-
myolyzy. Jednym z dokazov je pripad interakcie
gemfibrozilu a cerivastatinu a s nim spojeny nérast frek-
vencie vyskytu myopatie u lieCenych pacientov (26). Opa-
trnost je potrebnd aj pri poruche rendlnych funkcii
a vSeobecne maju byt pocas liecby davky statinu aj fibra-
tu ¢o najnizsie. Kombindcidm statinov s inymi liekovymi
skupinami, ako je napriklad amlodipin s atorvastatinom

(Caduet) alebo simvastatinu s aspirinom, (Polypill) sme
sa z priestorovych dovodov nevenovali.

Fibraty

V porovnani so statinmi je v sic¢asnosti farmakotera-
peutickd skupina fibratov v tzadi a z niektorych aspek-
tov je aj podhodnocovand (32). Vzhladom na stipajtici
trend obezity v populcii, ako aj ndrast poctu diabetikov
s inzulinovou rezistenciou, mozu fibraty zohrévat vyznam-
nejSiu dlohu v rdmei komplexnej farmakoterapie meta-
bolického syndrému. Dovodom st hromadiace sa poznat-
ky o mechanizmoch ucinku prostrednictvom stimuldcie
peroxizomovych receptorov PPRa. Z obsahu tabulky 6
vyplyva, Ze zakladnym mechanizmom tcinku fibratov je
zvySovanie aktivity lipoproteinovej lipazy a nasledné in-
travaskuldrne ovplyvnenie biosyntézy cholesterolu. Fib-
raty, podobne ako statiny, komplexne zasahuju do lipi-
dového spektra: mierne zniZuju hladinu LDL
cholesterolu, vyrazne znizuju plazmatické triacylglycero-
ly a mierne zvySuju hladinu HDL cholesterolu. K zme-
nam plazmatickej hladiny apoproteinu B zvy¢ajne nedo-
chadza (33). Okrem , lipidovych“ cinkov vykazuju fibraty

Tabulka 4 Kombinované hypolipidemika, o¢akavané udaje o Ucinnosti (upravené podla 7)
Table 4 Combined hypolipidaemic drugs, expected efficiency data (Modified according to 7)

Zmena hladiny HDL v %
(Change of HDL-level in %)

Zmeny v % (Change in %)

Zmena hladiny LDLv %

Poznamky (Remarks)

(Change of LDL-level in %)

Statin + niacin (statin + niacin) +25-501!!
Statin + ezetimib (Statin + ezetimib) +7-15
Niacin + Zivice (Niacin + resins) +25-50
Statin + Zivica (Statin + resin) +10-15
Statin + niacin + Zivica (Statin + niacin + resin)  +25 — 50

-40 - 60 lovastatin, USA (ovastatin, USA)

-40 - 60 terapeutické odpordcania (therapeutical recommendations)
-35

-50 - 60

-70

Tabulka 5 Vyhladové kombinacie hypolipidemik alebo ,antidyslipoproteinemik*

Table 5 Future combinations of hypolipidaemic drugs or ,antidyslipoproteinemics”

Lieciva (agents)

Poznamka (remark)

Lapaquistat + atorvastatin (Lapaquistat + atorvastatin)
Rimonabant + statin (rimonabant + statin)
Torcetrapib + atorvastatin (forcetrapib + atorvastatin)
Iné (others)

prvé vysledky II. fazy klinickych Stadii irst resuits from phase-i clinical studies)
tedria, vyvoj (theory, development)
zastaveny Vyvoj (development stopped)

Tabulka 6 Fibraty — G¢innost dokézana vo viacerych klinickych stadiach

Table 6 Fibrates — efficiency demonstrated in multiple clinical trials

Ucinok (efrect)

Intenzita (ntensity)

Poznamka (Remark)

T Klirens VLDL, | plazmatické VLDL (7 vL0L clearance, < plasmatic VLDL)
T Plazmatické HDL (7 plasmatic HDL)

1 Plazmaticke triacylglyceroly (. plasmatic trigiycerides)

ZlepSuju pomer LDL/HDL (mproving LDL/HDL ratio)

Mierny antiagregacny UCinok (mild antiplatelet effect)

Uginok na PPRa receptory (Effect on PPRa receptors)

5-10%
okolo 10 % (about 10%)
maximaine 0 30 % (maximum 30%)

znizovanie inzulinorezistencie (reduction of insulin-resistance)
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aj protizdpalovy, antioxida¢ny a mierny antiagregacny
efekt, Co je vyhodné pri zvySenej trombogenéze v oblasti
aterosklerotického plaku (34). Ich tcinnost pri potlacani
progresie aterosklerotickych zmien jasne dokladuju via-
ceré dobre pripravené klinické Studie realizované na pre-
lome tisicro¢i. Medzi najzndmejsie z nich patria BECA-
IT s bezafibrdtom (35) a VA_HIT s gemfibrozilom (36).

Kombinovana liecba fibrdtov so statinmi sa u nds
predpisuje vyhradne len na zdklade odporucani lipidol6-
ga, kardiologa.

Toleranciu fibrdtov mozno oznacit ako relativne dob-
rt, okrem mierneho dyskomfortu zo strany gastrointesti-
nélneho traktu sa objavujui zriedkavo dalSie tazkosti, aky-
mi su dyspepsia a bolesti brucha. Liecba fibratmi moze
viest aj k akcelerovane;j tvorbe Zl¢ovych kamenov. Aj ked
sa zriedkavo pri liecbe fibratmi vyskytujt idiosynkratické
reakcie, ako leukopénia alebo myozitida, prejavy senzi-
bilizacie su vzécne (23).

Pri stratégii pouZivania hypolipidemik sa podobne
ako pri fibratoch ocakdva CastejSie pouzivanie kyseliny
nikotinovej — niacinu.

Kyselina nikotinova

Kyselina nikotinova (niacin) patri k najdlhSie pouzi-
vanym hypolipidemikdm v klinickej praxi. Vzhladom na
krizu v inovacii hypolipidemik preZiva niacin v ostatnom
obdobi renesanciu najmé vdaka svojmu Sirokospektral-
nemu ovplyvneniu lipidového profilu. Kyselina nikotino-
vd patri k najzaujimave;j$im lie¢ivdm vitaminového pdovo-
du, pri¢om spocCiatku nachddzala vyuZitie ako ucinné
a relativne bezpe¢né vazodilatans. AZ neskor sa tato lat-
ka zaradila do skupiny hypolipidemik vzhladom na vy-
razny hypolipidemizujuci tcinok, ktory dosahuje modi-
fikaciou biosyntézy lipidov a ovplyvnenim ich sekrécie.
V tabulke 7 uvddzame prehlad lipidovych a extralipido-
vych ucinkov niacinu. Vysledky zo $tadii realizovanych
v minulosti, akou bola napriklad CLAS (37), doplnené
mnozstvom klinickych sledovani, favorizuji podavanie
niacinu vybranym skupindm pacientov s hypertriacyl-

Tabulka 7 Lipidové a extralipidové Ucinky niacinu
Table 7 Lipid-lowering and extralipid effects of niacin

glycerolémiou a s nizkou hladinou HDL. PredovSetkym
novsie vysledky jednoznacne poukazuji na vynimocnu
schopnost niacinu sticasne znizovat plazmatické hladiny
VLDL, chololesterolu, LDL cholesterolu a predovsetkym
triacylglycerolov v spojeni s efektivnym narastom HDL
cholesterolu (7). Prekazkou pre SirSiu preskripciu niaci-
nu st neprijemné neziaduce cinky (23). U vacSiny pa-
cientov (takmer u 98 %) sa na zaciatku lieby niacinom
objavuje intenzivne s¢ervenanie koze tvare a krku. Vyse
30 % pacientov prerusi liecbu najmé pre tento, ale aj iné
neziaduce ucinky, ktoré patria do skupiny stredne zévaz-
nych (cefalea). ZriedkavejSie sa moze vyskytnut gastriti-
da, Zalido¢ny vred a hepatotoxické prejavy, ktoré sa podla
niektorych autorov vyskytuji az u 3 % lieenych niaci-
nom (38). Toleranciu tohto lieiva moze znizit inicidlne
nizke davkovanie s postupnym zvySovanim v priebehu
liecby. Farmaceutické tpravy lickovej formy zatial nepri-
niesli o¢akavany efekt, i ked filmom potahované tablet-
ky s ndzvom Niaspan firmy Abbott zniZili 0 9 % vyskyt
zaCervenania (39), na zdklade coho FDA liek v aprili 2007
registrovala v USA.

Nowt nadej prind$a kombindacia niacinu s laropipran-
tom, ktory je antagonistom prostagladinovych D-2 recep-
torov a mal by blokovat cievne neziaduce ucinky hlavné-
ho lie¢iva v kombindcii (40). Po uspe$snom vyhodnoteni
vysledkov III. fazy klinickych sktisok ho vyrobca MSD
s nazvom Cordaptive prihlasuje na FDA.

Rybi olej

Po preukdzani antiaterogénneho ucinku diéty
s vysokym percentom zastipenia morskych ryb obsahu-
jucich nenasytené mastné kyseliny narastd v ostatnom
obdobi pocet relevantnych $tudii, ktoré sa zaoberaju hy-
polipidemickym d¢inkom dostato¢nych davok rybieho
oleja. Pozname uz aj vysledky $tadie JELIS (41), ktoré
boli publikovane v tomto roku. Pridanim rybieho oleja
k pravastatinu (10 mg denne), respektive k simvastatinu
(5 mg denne) sa znizilo riziko zévaznej kardiovaskulér-
nej prihody o 19 %. Podavanie rybieho oleja v ddvkovom

Uginok (errect) Intenzita (ntensity)

Poznamky (Remarks)

1 Plazmatické HDL (7 piasmatic HDL)

U Plazmatické VLDL, LDL (¥ plasmatic VLDL, LDL)

U Plazmatickeé triacylglyceroly (4 plasmatic trigiycerides)
T Expresie CD36 na makrofagoch (7 cpas-expression on macrophages)

T Vézbu a stimuluje syntézu ABC-A1 (7 binding and stimulates synthesis of ABC-AT)

az do 2550 % !! (wup to 25-50% 1))
asi 0 25 % (in about 25%)
asi 0 25 — 50 % (in about 25-50%)

ApoB (4po B)

Sirokospektralny acinok cez PG (wide-spectrum effect due to PG)

Problémom je , sGervenanie tvare“ u 98 % lieéenych! Casté je cefalea, intolerancia a prerusenie terapie u 30 % pacientov. (“Flushed face” is a problem occuring in 98% of treated

patients! Headache is frequent, intolerance and treatment abortion in 30% of treated patients)
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rozmedzi 3 — 6 g denne vyznamne zniZuje plazmaticku
hladinu VLDL cholesterolu a nésledne i LDL choleste-
rolu. Zlozky rybieho oleja najskor dramaticky znizuju
sekréciu VLDL cholesterolu a potom dochddza k nérastu
intraceluldrnej degraddcie apoproteinu B-100.

Rybi olej je zo strany pacientov zvy€ajne dobre tole-
rovany pod podmienkou, Ze nemaji osobnu averziu
k rybam. U niektorych pacientov sa v priebehu liecby
mdze vyskytnut sklon k zvySenej krvacavosti, ¢o je dosled-
kom pdsobenia kyseliny eikozapeptaénovej na systém
hemokoagulacie.

Inovativne lieciva pri dyslipoproteinémiach
a nové stratégie ich pripravy

Podnetom k vzniku novych stratégii liecby sa stalo
poznanie, Ze farmakoterapia a preventivne terapeutické
postupy zabrarujtce vzniku orgdnovych nasledkov ate-
rosklerozy doteraz registrovanymi a dostupnymi hypoli-
pidemikami a antitrombotikami dosahujt len obmedze-
nu tspesSnost.

Jednu z moznych ciest vyvoja tcinnych liekov ataku-
jucich rozvoj procesu aterosklerdzy pontikali na konci mi-
nulého tisicrocia inhibitory acyl-koenzym A-cholesterol
o-acyltransferdzy, skratene nazgvané ACAT inhibitory.

ACAT inhibitory

Spominany enzym (ACAT) je zodpovedny za esteri-
fikaciu cholesterolu, ktory sa hromadi aj v makrofagoch
kumulujtcich sa v cievnej stene v dosledku interakcie
s prozapalovymi cytokinmi. Blokddou izoformy ACAT-1
mozno v experimentdlnych podmienkach zabranit aku-
muldcii cholesterolu v makrofagoch, ktoré sa tak nedo-
kazu transformovat na ,,penové bunky“ (foam cells). Dru-
hé izoforma ACAT-2 je enzymom lokalizovanym v peceni,
ktory ovplyviiuje metabolizmus cholesterolu aj plazma-
tickd hladinu. Tieto 1atky neboli sicastou stratégie hod-
noteného klinického vyskumu. V experimentalnych pra-
cach ACAT-1 inhibitory branili vytvoreniu aterosklero-
tickych plakov, zabranovali progresii aterosklerdzy (42).

Klinické skusenosti s najsledovanejSou latkou tejto
skupiny, s pactimibom, selektivnym inhibitorom ACAT-1,
nepotvrdili teoretické predpoklady a vysledky experimen-
tov. Vystupy zo $tidie ACTIVATE na drovni IIb fazy kli-
nického sktiania, ktora sa uskutocnila za dvojito zaslepe-
nych podmienok, boli neprijemnym sklamanim, pretoze
u pacientov s korondrnou ateroskler6zou pactimib nedo-
kazal ovplyvnif progresiu aterosklerotického procesu

v koronarnych a inych cievach (43). Priame merania hrab-
ky cievnej intimy a aterosklerotického plaku vykonévali
investigatori ndro¢nou metddou IVUS (intravaskuldrna
ultrasonografia). Neskorsie analyzy dokonca preukazali
proaterogénny tcinok pactimibu a jeho dalsi vyvoj firma
Daiichi Sankyo pozastavila (44). Tento vyrobca predstavil
ako ndhradu nového nastupcu K-604, od ktorého sa oca-
kava spolahlivy, klinicky vyznamny antiaterogény ucinok
bez neziaducich tcinkov pactimibu. K-604 preukazal v ex-
perimentoch 229-krat vy$Siu selektivitu k ACAT-1 a v po-
kusoch na $kreckoch ti¢inne inhiboval tvorbu aterosklero-
tickych plakov. Podla ocakavania nedoslo k ovplyvneniu
plazmatickej hladiny LDL cholesterolu (45).

V §tadiu klinického hodnotenia bol aj avasimib, dal-
§i ihibitor ACAT-1. V kontrolovanej Studii sa za dvojito
zaslepenych podmienok u pacientov lie¢enych avasimi-
bom, respektive statinmi nepreukdzala v avasimibovom
ramene regresia aterosklerotického plaku (stanovovana
metddou IVUS). V skupine s avasimibom dokonca ate-
roskleroticky plak vykazoval progresiu a navySe mierne
stapala aj hladina plazmatického LDL cholesterolu.

Vysledky klinickych $tadii, ktoré by spolahlivo potvr-
dili protektivny a liecebny ucinok ACAT inhibitorov pri
aterosklerotickom procese, zatial nie su k dispozicii. Ne-
splnil sa predpoklad, Ze selektivnym blokovanim akumu-
lacie cholesterolu v cievnej stene inhibiciou ACAT-1 bez
sicasného ovplyvnenia jeho plazmatickej hladiny sa po-
dari dosiahnut priaznivy klinicky efekt. Aj preto su per-
spektivy vyvoja v skupine ACAT-1 inhibitorov zatial ne-
jasné.

Viac nadeji sa v sucasnosti vklada do realizcie stra-
tégie zvySovania protektivneho ucinku HDL cholestero-
lu formou chemickej syntézy HDL mimetik, alebo izola-
ciou endogénnych latok, akou je apoA-I (Milano).

HDL mimetika

Idea pripravit latku, ktord by vyraznym sposobom
zvySila plazmaticku hladinu, alebo zvysila efektivnost
,dobrého“ HDL cholesterolu, viedla k priprave makro-
molekuly rekombinantného apolipoproteinu apoA-I
(Milano), polypeptidu D-4F, prostrednictvom syntézy
malych molekil inhibitorov Cholesteryl-Ester-Transfer
Proteinu (CETP). Viaceré z HDL mimetik preto nemu-
sia priamo zvySovat plazmatickd hladinu HDL, ale poso-
bia alternativnymi mechanizmami pri zbrane progresie
alebo regresii aterosklerotickych plakov. V tabulke 8 st
uvedené liecivd posobiace prostrednictvom ovplyvnenia
HDL.
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Tabulka 8 Lieciva pdsobiace cez ovplyvnenie HDL
Table 8 Drugs acting through HDL-influence

Lie€ivo (4gent) Charakteristika (characteristics)

Poznamky (rRemarks)

ApoA-l (Milano)

protein s 243 aminokyselinami (protein with 243 amino-acids)

i. v. podanie (. v. administration route)

D-4F peptid s 18 aminokyselinami (len D-formy) (oeptide with 18 amino-acids, only D-forms) p. 0. podanie, nizka biologicka dostupnost
(p. 0. administration route, low bioavailability)
Torcetrapib syntetické lieCivo (synthetic drug) CETP inhibitor (cere innibitor)

Apolipoprotein apoA-1 predstavuje primarny kom-
ponent Struktity HDL. Urcuje jeho velkost a povrchové
vlastnosti, solubilizuje jeho komponenty a urcuje smer
transportu LDL esterov cholesterolu z ciev do pecene.
ApoA-I aktivuje lecitin: cholesterol acyltransferdzu
(LCAT) a vysledné produkty reakcie, estery cholestero-
lu, pomaha transportovat do pecene. ApoA-I mé dalej
antiflogisticky a antioxida¢ny tcinok. Z mnoZstva gene-
tickych variant apoA-I je najznamej$i apolA-I (Milano).
Podnetom k vyvoju liekovej skupiny inhibitorov CETP
bolo poznanie, Ze jedinci s fenotypom vysokého HDL
maju geneticky podmieneny deficit Cholesteryl-Ester-
Transfer Proteinu (46).

Firma Pfizer pripravila pre terapeutické pouZitie
komplex ApoA-I (Milano) s fosfolipidom (ETC 216).
V experimentalnych modeloch aj v klinike sa potvrdil jeho
predpokladany antiaterogénny ucinok. Metodou IVUS
sa podarilo preukazaf regresiu aterosklerotickych plakov
(47). Makromolekula apoA-I obsahuje 243 aminokyse-
lin, a preto je nevyhnutné intravendzne podanie. Okrem
tejto nevyhody pre dlhodobi liecbu je preparit aj velmi
ndkladny. To st hlavné dovody, pre ktoré nie je mozné
uvazovat o vyuziti apoA-I pri preventivnej terapii na po-
pulacnej trovni.

Vyvoj novych hypolidemik tohto typu sa preto
v ostatnom obdobi orientoval na mensie a malé moleku-
ly, ktoré mozno pripravit synteticky. Pozornost vzbudzu-
je najma latka s kddovym oznacenim D-4F povodného
majitela (Bruin), ktord po predaji Novartisu dostala
v roku 2005 oznacenie APPO18 (45). D-4F m4 ako poly-
peptid zaujimavé vlastnosti nielen vzhladom na farma-
kodynamické tcinky, ale aj farmakokinetiku. Napriek
tomu, Ze mé Struktdru citlivd na pdsobenie proteolytic-
kych enzymov, pretoze obsahuje len D-aminokyseliny, je
rezistentny proti degradécii v gastrointestinilnom trak-
te. Vdaka tejto osobitosti je mozna peroralna aplikécia
lie¢iva (D-4F ma pomenovanie podfa obsahu D-amino-
kyselin a 4-fenylalaninu). Analytické Stadie in vitro do-
kazali, Ze D-4F zvySuje reflux makrofagov z cievnej ste-
ny, viaze a sekvestruje hydroxyperoxiddzy, mastné
kyseliny. K protizapalovému posobeniu prispieva aj to,
ze sekvestruje proinflamatdrne oxidované fosfolipidy (48).
V experimentoch preukdzal D-4F vyznamny antiatero-

génny potencidl. Hoci liec¢ivo nezvySuje priamo hladinu
HDL, ale tento lipoprotein sa stava funk¢nejsi. Pilotna
Stadia I. fazy vykonand pri dvojito zaslepenych podmien-
kach sice potvrdila absorpciu po perordlnom podani, ale
biologicka dostupnost bola nizka pri si¢asnom podani so
stravou. Ak sa D-4F podéval dve hodiny od posledného
prijmu stravy, biologicka dostupnost sa zvysila. V klinic-
kych Stadiach I. a II. fazy preukazal D-4F protizapalovy
ucinok najmé u zien s nadhmotnostou, z ktorych Cast
mala DM 2. typu. DoterajSie klinické Studie poukazuji
aj na relativne dobr toleranciu. Hoci 42 % lieCenych 0sdb
malo neziaducu udalost, pravdepodobne u 9,5 % z tohto
iSlo o sezonnu alergiu a len asi tri pripady neziaduceho
ucinku mozno spolahlivo pripisat posobeniu lieku.
V stcasnosti prebiehaja klinické skaSky na trovni I - 11
fazy (49). Na zéaklade doterajSieho priebehu klinického
hodnotenia D-4F sa jeho registrcia a uvedenie do praxe
neocakéva skor ako v roku 2010.

CETP inhibitory

Usilie pripravit také molekuly, ktoré by vyhovovali
kritéridm dlhodobej preventivnej liecby arteriosklerozy,
bolo zavi$ené pripravou torcetrapibu. Na zdklade hlav-
ného mechanizmu dcinku patri torcetrapib do skupiny
inhibitorov cholesteryl-ester-transfer-proteinu (CETP),
respektive v SirSom kontexte do kategorie HDL mime-
tik. CETP facilituje transfer esterov cholesterolu z HDL
cholesterolu do nizko denzitnych lipoproteinov (LDL)
a VLDL. V klinickych podmienkach torcetrapib dokazal
zvysit hladinu HDL o vySe 50 % (50). Ide o jednu z prvych
syntetickych latok, ktord v experimentoch a klinickych
pokusoch vyznamne zvySovala HDL cholesterol pri su-
¢asnom znizeni hladiny LDL cholesterolu (46) a pritom
sa dostala az do III. fazy klinickych skusok.

Kriticky zvrat vo vyvoji tohto nadejného hypolidemi-
ka nastal po vyhodnoteni $tidie ILLUMINATE 2. de-
cembra 2006. Na tejto klinickej Studii sa ziicastnilo 15 000
pacientov s vysokym rizikom koronarnej prihody, ktorych
rozdelili do dvoch ramien. V prvom z nich dostévali pa-
cienti ako zékladnu liecbu atorvastatin a v druhom ra-
mene kombinéciu atorvastatinu s torcetrapibom. Nosnou
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ideou $tudie bol predpoklad, Ze pri takejto kombinécii
by malo dojst k potencidcii antiaterosklerotického efek-
tu. Sponzor §tudie a zdroven aj vyrobca lieciva Pfizer pri-
pravoval kombindciu oboch lieiv ako inovativny liek.
V skupine pacientov lieCenych torcetrapibom v kombina-
cii s atorvastatinom sa vSak vyskytlo signifikantne viac
umrti na kardiovaskularnu prihodu (82 pacientov) v po-
rovnani so skupinou liecenou atorvastatinom v mo-
noterapii (51 dmrti). Vyrobca prerusil klinickd $tidiu
a zastavil dalsi vyvoj a hodnotenie torcetrabibu (51). Pa-
ralelnd Studia ILLUSTRATE pri priamom ultrasono-
grafickom hodnoteni aterosklerotického plaku metdédou
IVUS sice potvrdila relativne 61 % zvySenie plazmatic-
kého HDL a 20 % relativne znizenie LDL, ale nezazna-
menala signifikantnd regresiu aterosklerotického plaku.
NavySe u pacientov lieCenych torcetrapibom dochadzalo
aj k zvySeniu artériového tlaku krvi (52) .

V stilade s uvedenymi zavermi bolo aj zhodnotenie
vysledkov dalSich dvoch recentnych klinickych Stadii, kto-
ré sledovali efekt dvojrocnej kombinovanej liecby torcet-
rapibu s atorvastatinom (vs. atorvastatin samotny) na
progresiu arteriosklerotického procesu u pacientov s fa-
milidrnou heterozygotnou hypercholesterolémiou (RA-
DIANCE ) a zmiesanou hyperlipidémiou (RADIANCE
II). V obidvoch $tadidch sa sice kombinovanou liecbou
podarilo v podobnom rozsahu dosiahnut signifikantné
zvySenie hladiny HDL cholesterolu sprevadzaného po-
klesom plazmatického LDL cholesterolu, ale v otdzke
vplyvu na progresiu ochorenia liecba zlyhala a opét sa
prejavil aj hypertenzivny efekt v suvislosti s torcetra-
pibom. U populécie pacientov RADIANCE I dokonca
v porovnani s monoterapiou atorvastatinom doslo k prog-
resii arteriosklerotickych cievnych zmien (CIMT - caro-
tid intima-media thickness) (53, 54).

Sklamanie z nadejnych oc¢akéavaniv sticasnosti vystrie-
dali diskusie o pri¢indch zlyhania farmakoterapie torcet-
rapibom. Jestvuje niekolko hypotéz na vysvetlenie pria-
mej toxicity lieCiva na cievnu stenu aj na objasnenie genézy
hypertenzivneho efektu.

Novu nadej prinaSa dalsi liek z tejto skupiny, anacet-
rapib, ktory vyvinula s kddovym oznac¢enim MK-0859 fir-
ma MSD, a ktory sa po ispeSnom zhodnoteni inicidlnych
vysledkov posunul do II. fazy klinického skuiSania. Dote-
rajSie skusenosti zatial nepreukézali podobné neziaduce
tcinky, ako pri torcetrapibe (55). O atraktivnosti tejto lie-
kovej skupiny sved¢i aj priprava anal6gov v inych farma-
ceutickych firmach, ako je napriklad Roche.

Dalsim predmetom diskusie moze byt aj otazka, ¢ije
vobec popri znizeni plazmatického LDL cholesterolu blo-
kadou CETP sucasne potrebnd aj snaha o zvySenie HDL
cholesterolu (51, 56).

Perspektiva inhibitorov squalén syntazy

Teoreticky vyhodnejsi farmakodynamicky profil ako
inhibitory HMG—-CoA reduktazy pontkaju liecivé, ktoré
inhibuju squalén-syntdzu. Ide o enzym, ktory sa podiela
na dimerizécii farnezyl-pyrofosfatu na squalén, co je jed-
nym z prvych krokov biosyntézy cholesterolu (57). Inhi-
bitory squalén-syntazy teda zasahuji do metabolicke;j ces-
ty cholesterolu skor ako statiny. V $tadiu II. az I11. etapy
klinickych skaSok sa lapaquistat uvaddza s kodovym Cis-
lom TAK-475 firmy Takeda (49). Vysledky II. etapy kli-
nického skuSania naznacili, Ze lieCivo pacienti dobre to-
leruju. Pri jeho podavani pocas dsmich tyzdiov sa vyskytli
len mierne neZiaduce ucinky, ktoré st porovnatelné
s vyskytom v placebovej skupine. V komparativne;j Stadii
s atorvastatinom lapaquistat zniZoval plazmaticky LDL
cholesterol a triacylglyceroly v zévislosti od davky. Po
najvyssej (100 mg) davke klesol LDL cholesterol o 26,3 %,
triacylglyceroly o 14,1%, pri¢om sa hladina HDL choleste-
rolu sticasne zvysila 0 6,3 %. Mozno predpokladat, Ze la-
paquistat bude vhodny na podévanie v kombindcii s inym
hypolipidemikom. Predbezné vysledky kombinacie
s atorvastatinom v porovnani s placebom velmi nepre-
svedcili (-19 % LDL cholesterol a -5,3 % triacylglycero-
ly). Oc¢akdvame konecné vysledky multinaciondlnej $td-
die uskutocnenej so 700 pacientmi v USA aj v EurOpe
(vratane Slovenska), ktord je tesne pred ukoncenim (58).

MTP inhibitory

Inhibicia mikrozomalneho transferproteinu tria-
cylglycerolov (MTP) je uz ddvnejSie objektom experimen-
talneho zdujmu. Predbezné vysledky z predchddzajucich
pilotnych Stadii vSak priniesli sklamanie pri vyskyte za-
vaznych neziaducich tcinkov, akymi st steatoza pecene
a Casty gastrointestindlny dyskomfort. Vzhladom na re-
lativne netispechy inych inovativnych lieciv a neuspokojivé
vysledky stucasnych liecebnych stratégii s vyuzitim hypo-
lipidemickych lieciv (vratane ich kombindcii) pri liecbe
arteriosklerdzy sa obracia pozornost opét na tito teore-
ticky atraktivnu skupinu MTP inhibitorov (59).

V Japonsku sa uskuto¢nili v ostatnom obdobi klinic-
ké skusky Ila. fazy s peroralnym MTP inhibitorom s ozna-
¢enim JTT-30 vyrobcu Japan Tobacco Inc. (60), ktoré v
sucasnosti pokracuju aj v Eurdpe s novou farmaceutic-
kou tpravou lieciva.

V druhej polovici nasej dekady sa v rdmci zvySeného
zdujmu o tdto potencidlne cennt liekova skupinu zacal
vyvoj dalSich lieciv s kddovym oznacenim SLx-4090 a
AEGR-733. Vyskum obidvoch lieciv je zatial na drovni
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ITa, respektive IIb. fazy klinickych skaSok. Doterajsie vy-
sledky eSte nie si vyhodnotené vo vieobecne dostupnych
zdrojoch, akymi st liekovo a klinicko farmakologicky
orientované casopisy (napriklad Drugs) alebo v databdze
Medscape. Aj z tohto dovodu je eSte predcasné zaujat
stanovisko k budtcnosti tejto lickovej skupiny v klinickej
praxi.

Zaver

Na zdver povazujeme za potrebné zdOraznif, Ze na-
priek intenzivnemu vyskumu v oblasti hypolipidemik vy-
voj nedospel do takého $tddia, aby sa v najblizsich dvoch
rokoch dostal do klinickej praxe inovativny liek vyvinuty
na zdklade teoretického vyskumu z ostatnej dekady.
Na druhej strane systematické vyhodnocovanie novych
terapeutickych stratégii formou naro¢nych komparativ-
nych $tudii so znamymi overenymi lieckmi prindsa povzbu-
divé vysledky. Preto mozeme predpokladat, Ze vzhfadom
na nepriaznivy vyvoj morbidity a mortality na organové
nasledky arteriosklerdzy bude v stcasnosti asi najprija-
telnejsim rieSenim racionalizdcia vyuZitia doteraz zname-
ho armamentdria a potencidlu hypolipidemik, nevynima-
juc zvySovanie adherencie pacientov k liecbe. Vysledky
cielenej edukdcie a inych aktivit smerované na zvySenie
adherencie k terapii, ktoré st dokladované lep$im dosa-
hovanim terapeutickych cielov najma u starSich pacien-
tov, dokumentuje v sicasnosti publikovand praca
v renomovanom ¢asopise kardiologov (61).
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