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SOUHRN

Historie a soucasnost hypolipidemické terapie

Historie hypolipidemické terapie Gzce souvisi s rozvojem poznéani patogeneze aterosklerézy a meta-
bolismu lipidi. Rozhodujicim objevem, ktery do zna¢né miry ovlivnil soucasnou kardiologii, byla
izolace (pfipadné syntéza) statinll a jejich nasledné uvedeni do praxe. Statiny patii mezi jedny z nej-
uzivanéjSich latek a nékteré z nich zaujimaji i pfedni mista z hlediska komer¢ni uspésnosti. Je jen
malo skupin 1é¢iv, které maji tak bohaté zdokumentovan svij terapeuticky pfinos. V soucasné dobé
je ve vyvoji nékolik perspektivnich latek s odliSnym mechanismem Gc¢inku.
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SUMMARY

History and the present state of hypolipidaemic therapy

History of hypolipidaemic therapy is closely connected with the development of the knowledge of
atherosclerosis pathogenesis and lipid metabolism. Isolation of statins (and also their synthesis) and
their subsequent implementation in practice were a decisive discovery that affected contemporary
cardiology. Statins rank among the most widely utilized drugs and some of them belong to very
commercially successful preparations. There are very few therapeutic groups the therapeutic
contribution of which is documented so well. Several prospective drugs with different mechanisms

of effect are being developed at present.
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Historie hypolipidemické terapie je tzce spjata s his-
torii a vyvojem poznani metabolismu lipidd a patogene-
ze aterosklerdzy. Bez objasnéni mechanismu jejitho vzni-
ku a souvislosti nebyla dostatecné zndma uloha
lipidovych frakei v organismu a nebyla ani zfejmé sou-
vislost mezi koncentraci jednotlivych lipidi a choleste-
rolu a zvySenym rizikem civiliza¢nich chorob, jako jsou
ischemickd choroba srdec¢ni, infarkt myokardu (IM)
nebo mozkova prihoda.

Korondrni srde¢ni onemocnéni pfitom predstavuji
vyznamny problém vetfejného zdravotnictvi, prfedev§im
ve vyspélych zemich. Kvalifikované odhady hovoii jen
v USA o pfiblizné 1,5 milionu srde¢nich infarktl za rok,
zhruba 1 milionu umrti a ekonomickych dopadech piesa-
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hujicich 10 miliard americkych dolard (USD). V evrop-
skych zemich tvofi imrtnost na kardiovaskularni one-
mocnéni pfiblizné 40 % celkové mortality u populace
mladsi 74 let V.

Vyzkum cholesterolu ma pomérné dlouhou historii.
JiZz v roce 1913 experimentoval rusky patolog
N. N. Anickov s podavanim stravy bohaté na cholesterol
kralikim a pozoroval poskozeni arterii vznikem 1ézi.
Jeho prace vsak, zfejmé vlivem bouilivych zmén v Rus-
ku v nasledujicim obdobi, nevzbudila patfi¢ny ohlas a na
jeho vyzkumy bylo navdzano aZ mnohem pozdéji.

Nova éra vyzkumu byla odstartovana pracemi J. W.
Gofmana, ktery v 50. letech popsal celé lipoproteinové
spektrum a prispél k formulaci teze, Ze cholesterol hraje
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zakladni roli v rozvoji aterosklerdzy. Tuto hypotézu vSak
bylo potfebné dalSimi vyzkumy nejprve potvrdit. Vyz-
kum, ktery v dalSich letech probihal, byl umoZnén diky
zna¢nému rozvoji analytickych a separacnich metod,
z nichZ jako rozhodujici se ukézaly ultracentrifugace
(Svedberg a Pedersen) a elektroforéza (Frederickson).
Gofman jako prvni zjistil existenci souvislosti mezi kon-
centraci lipoproteini a rizikem nahlé piihody srdecni.
Jeho rané prace vsak probihaly na pomérné malém vzor-
ku populace, a proto prvni ohlasy na jeho zjisténi byly
kritické. Diky grantu National Institutes of Health (NIH)
se v dalSich letech rozb&hl ambiciézni projekt, v némz
byla béhem tfi let sledovdna hladina lipoproteind na
vzorku 5000 muzi ve véku 40-59 let. Vysledky publiko-
vané v roce 1959 jednoznacné ukdzaly souvislost mezi
hladinou cholesterolu a rizikem koronarniho srdec¢niho
onemocnéni 2.

Myslenka na moznou spojitost hladiny cholesterolu
a poSkozeni arterii se v§ak objevovala jiZ mnohem dfive.
Némci Lehzen a Knauss popsali v roce 1889 xantoma-
tézni depozita v arteriich jedenactiletého chlapce a pod-
kozni depozita u jeho mladsi sestry. Slo tak o jeden
z prvnich zdokumentovanych ptipadii homozygotni
familiarni hypercholesterolémie (FHH). V roce 1939
norsky 1ékat C. Miiller popsal 76 pripadi hypercholeste-
rolémie u 16 rodin s FHH a dospél k zavéru, Ze: ,,xanto-
mat6zni depozita v koronarnich arteriich vedou k srdec-
ni ischémii a anginé pectoris®. A. Keys — americky
odbornik v oboru nutri¢ni vyzivy formuloval v roce 1955
mysSlenku, Ze: ,,hladina krevniho cholesterolu je ovlivné-
na skladbou tukd, pfijimanych v potravé®. Studie Seven
Countries Study pak nalezla vyrazné rozdilné hodnoty
krevniho cholesterolu v riznych zemich a soucasné i roz-
dilné hodnoty timrtnosti na kardiovaskularni onemocné-
ni (nejvySssi ve Finsku a nejnizsi v Japonsku).

Z hlediska prokazani souvislosti mezi hypercholestero-
1émii a rizikem srde¢niho korondrniho onemocnéni se sta-
la prelomovou Framinghamskd studie (Framingham
Heart Study) nazvand podle mésta Framingham ve stité
Massachusetts. Studie byla zahdjena v roce 1950 a bylo do
ni zahrnuto pfiblizn€ 28 000 obyvatel mésta Framingham.
Studie sledovala potencidlné rizikové faktory (hladina
cholesterolu, krevni tlak, koufeni, obezita, diabetes melli-
tus, rodinnd anamnéza) po dobu vice nez 24 let. Poskytla
prvni solidni dikazy o zvySené mife rizika srdecni piiho-
dy pfi zvySené hladin€ cholesterolu. Dalsi tii studie — stu-
die Oslo (The Paul Leren Oslo Study), Studie WVAH (The
Wadsworth Veterans Administration Hospital Study), stu-
die FMH (The Finnish Mental Hospital Study) potvrdily,
Ze dieta bohata na polynenasycené mastné kyseliny vyraz-
né sniZuje hladinu cholesterolu. Ani v tomto ptipadé vSak
neslo o zcela nové poznatky. JiZ v roce 1916 Holandan
C. D. de Langen popsal, Ze hladina cholesterolu u nizo-
zemskych kolonistd na ostrové Java je vyssi neZ u domo-
rodého indonéského obyvatelstva. V piipadé, kdy se
domorodeci stravovali po dobu tii mésict stravou bohatou
na cholesterol, zvysila se jejich hladina cholesterolu
0 27 %. Definitivni potvrzeni skutecnosti, Ze nasycené
mastné kyseliny vedou ke zvySeni hladin krevniho choles-
terolu a naopak polynenasycené k jeho sniZeni, podali L.
W. Kinsell a E. H. Ahrens. Studie Oslo (1966) i studie

—o—

WVAH (1969) pak prokazaly, Ze sloZeni stravy ma zasad-
ni vliv na hladinu cholesterolu a nasledné i na riziko srdec-
nich piihod. Ve stejné dobé jako studie WVAH byla reali-
zovana i studie FMH (1968) s obdobnymi vysledky. JiZ
drive vSak byly realizovany studie na mensich vzorcich,
které také poukazovaly na kauzdlni vztah mezi dietou
s nizkym obsahem cholesterolu a sniZenim rizika kardio-
vaskularnich onemocnéni (studie Lester Morrison (1955),
Anti-coronary Club Study (1966)). Studie Bierenbaum St.
Vincent’s Hospital zjistila 38% sniZeni vyskytu infarktd
myokardu pfi pouZiti nizkocholesterolové diety oproti
kontrolnimu vzorku populace. Vysledky dalsi studie — The
British Medical Research Council Study (1968) byly kon-
frontovany s vysledky studie Oslo a potvrdily sniZeni rizi-
ka IM o 31 % v ptipadé aplikace nizkocholesterolové die-
ty. Jednou z velkych studii byla také CPPT (Coronary
Primary Prevention Trial). Byla zahajena roku 1970, defi-
nitivné ukoncena 1984 s celkovymi naklady 150 miliont
USD. Bylo v ni sledovano podavani nékolika 1éc¢iv (klo-
fibrét, kyselina nikotinova a cholestyramin). Na zdkladé
vysledk této studie byl v roce 1984 pfijat NIH Concensus
na konferenci o sniZovani cholesterolu a prevenci rizika
koronarnich onemocnéni (Bethesda, Maryland). Vysledky
konference byly publikovany v pribéhu roku 1985
a nasledné vznikaji prvni pokyny (guidelines) a doporuce-
ni ohledné cholesterolu .

Na zakladé vysledkid téchto studii byla formulovana
dietni doporuceni pro osoby s diagnostikovanou atero-
skler6zou, ptipadné pro pacienty, u nichZ probéhla srdec-
ni ptthoda. American Heart Association naptiklad dopo-
rucila sniZit o 25-35 % celkovy pfisun kalorii a nahradit
co nejvice nasycené tuky polynenasycenymi.

Zminénd doporuceni lze shrnout do nasledujicich
bodi:

1. Cholesterol vazany v krevni plazmé na lipoproteiny

vede ke vzniku aterosklerotickych 1ézi.

2. Osoby, které maji vysokou hladinu cholesterolu
v krvi (napf. z diivodu familiarni hypercholesterolé-
mie), maji i zvySené riziko kardiovaskuldrnich one-
mocnéni.

3. I mirné zvySena hladina cholesterolu znamena vys-
§i riziko kardiovaskularniho onemocnéni.

4. Je-li ve stravé vyssi piisun tukd zvlasté s vySSim
obsahem nasycenych mastnych kyselin, byva zvy-
Sena hladina cholesterolu.

5. Existuji znacné rozdily mezi riznymi populacemi
v dtsledku faktord Zivotniho prostiedi (strava,
genetické faktory).

6. Dietni opatfeni mohou zasadnim zptisobem ovlivnit
hladinu krevniho cholesterolu a snizit tak i vyskyt
rizika kardiovaskularniho onemocnéni.

7. Je zadouci sniZovat riziko hypercholesterolémie *.

Samotny mechanismus patogeneze aterosklerdzy vSak
nebyl dlouhou dobu uspokojivé vysvétlen. Byly zde sice
vysledky praci Anickova (vznik arteridlnich 1ézi a péno-
vych bunék) nebo poznatky G. L. Duffyho a G. C.
McMillana, ktefi popsali morfologické zmény v dusled-
ku ateroskler6zy, zdsadni zlom v pochopeni patogeneze
ateroskler6zy vSak znamenala aZ prace Rosse a Glomse-
ta publikovana v New England Journal of Medicine roku
1976. Ross a Glomset pfedpokladali, Ze hyperlipoprotei-
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k zanétlivym zménam v arteriich (dal§imi faktory jsou
hypertenze, homocysteinémie, infekce). Ve stejné dobé
Bendittové formuluji monoklondlni hypotézu vzniku ate-
rosklerdzy. Velmi komplikovanou otazkou také bylo, kte-
ry z lipoproteinl je vlastné proaterogenni. Zilversmit
objasnil ulohu VLDL frakce. Russ, Barr a Eder zase pro-
tektivni roli HDL cholesterolu ¥. Objev LDL receptoru je
spojen se jmény Goldstein a Brown, kterym byla udéle-
na v roce 1985 Nobelova cena za lékarstvi (,,za objevy
vztahujici se k regulaci metabolismu cholesterolu™) ©.
Vysledkem jejich vzdjemné spoluprice byl objev LDL
receptoru (publikovdno v roce 1973). V nésledujicich
letech pokracovali oba ve své praci s obdivuhodnou
intenzitou, pfi¢emZ vSechny zvefejnéné priace mély
zasadni vyznam. DileZity byl také objev receptoru mak-
rofagli. Henriksen, Evensen a Carlander popsali v roce
1979 proces oxidace LDL jako patogenniho faktoru
a také ochranny vliv HDL frakce. Ross vysvétlil roli
zanétlivych faktor v patogenezi aterosklerdzy. Vsechny
uvedené vyzkumy pak umoznily sestavit schéma patoge-
neze LDL a dalSich proaterogennich lipoproteinti, které
penetruji sténou arterii a ukladaji se v pénovych buii-
kach. To je nasledné doprovazeno vznikem 1ézi, kterou
vedou k rozvoji aterosklerdzy .

Prehled jednotlivych hypolipidemik (tab. 1)

V 60. letech 20. stoleti bylo do klinického uziti uvedeno
nékolik latek snizujicich hladinu cholesterolu: kyselina
nikotinova, cholestyramin, klofibrat, neomycin, rostlinné
steroly, triparanol (MER-29), dextrothyroxin (d-thyroxin)
a estrogeny. Kyselina nikotinova a jeji derivaty vykazovaly
ucinek na snizeni cholesterolu i triglyceridi, ale zaroven se
u nich projevovaly vyrazné vedlejsi ucinky (vazodilatace,
rush, GIT potiZe, hyperurikémie, hyperglykémie). Vysoce
ucinny byl také cholestyramin, bohuZel jeho vedlejsi ucin-
ky vedly k velmi $patné toleranci terapie ze strany pacientd.
Dalsi latka — klofibrat byla svého Casu nejpouzivanéjSim
pripravkem ze skupiny hypolipidemik, u velké skupiny
pacientti vSak ani ona nedokézala dostatecné upravit hladi-
nu zvyseného cholesterolu. U pacientil s homozygotni fami-
liarni hyperlipoproteinémii byl jistou dobu pouZivan také
neomycin, jeho vedlejsi ucinky vSak siln€ limitovaly jeho
praktické pouziti. Triparanol také redukoval sérovy choles-
terol. Pro zavazné vedlejsi tc¢inky vSak byl staZen z trhu jiZ
v 60. letech.! D-thyroxin zpisoboval narist mortality
u pacientl se srdecni arytmii, anginou pectoris a multiin-
farktem. Bylo také ovéfovano pouZiti estrogenti — u muzl
v8ak jejich uZzivani vedlo k feminiza¢nimu efektu 7.

a) Latky snizujici hladinu LDL cholesterolu

Vv

Zatim nejucinnéjsi cestou vedouci k ovlivnéni lipido-
vého spektra je blokdda samotné syntézy cholesterolu.

—o—

V praktickém uZiti jsou inhibitory hydroxy-metylgluta-
ryl-koenzym A reduktasy (statiny), které tak ptisobi na
samém pocatku steroidogeneze a blokuji vznik kyseliny
mevalonové ¥,

Farmaceutické spolecnosti vénovaly v 70. letech
20. stoleti velkou pozornost vyvoji antibiotik. Byly zkou-
many rizné houby jako potencidlni zdroje novych latek.
V roce 1971 Akiro Endo pracujici ve firmé Sankyo Co.
zjistil, Ze n€které houby mohou inhibovat syntézu cho-
lesterolu. Na zakladé toho vyslovil domnénku, Ze nékte-
ré mikroorganismy mohou vytvéret latky inhibujici tuto
syntézu jako obranu proti jinym mikroorganismiim. Vyz-
kum trval dva roky a béhem né&j bylo testovano vice nez
6000 vzorkii. Teprve kultura Penicillium citrinum obsa-
hovala potencialni inhibitor syntézy cholesterolu oznace-
ny jako ML-236B. Ve stejné dobé k podobnym vysled-
kim dospéli i Goldstein a Brown na Texaské univerzité.
Klinické zkousky bohuZel naznacily zvySenou toxicitu
této latky. Tato latka byla ziskana nezavisle i firmou Bee-
cham Lab. a nazvana compactin.

Objev mél velky ohlas a najednou kazda vyznamna
farmaceuticka firma zacala hledat mikrobidlni kultury
schopné produkovat potencialni inhibitory syntézy cho-
lesterolu. Spole¢nost Merck ziskala souhlas firmy San-
kyo pro hledani latek podobnych compactinu. Jiz dva
tydny po zahdjeni vyzkumného programu v roce 1978
byl tym vedeny A. W. Albertsem tspéSny — byl nalezen
lovastatin. UZ od zacéatku byl obchodni potencial lovas-
tatinu (Mevacor®) odhadovan v fadu miliard USD.
Vzhledem k pfedchozim zkuSenostem s triparanolem se
P. R. Vagelos, odpovédny za vyzkum ve spolecnosti
Merck, zasadil o velmi dlouhé klinické zkousky, protoze
existovalo podezieni na moznou kancerogenitu. Pfipra-
vek byl schvdlen americkym Ufadem pro potraviny
a 1éCiva (FDA) v roce 1987 7.

V soucasnosti je dostupnych nékolik molekul statinii
— atorvastatin (1991)?, fluvastatin (1988), lovastatin
(1980), pravastatin (1982), simvastatin (1984), rosu-
vastatin a pitavastatin, z klinického uziti byl celosvéto-
vé stazen ptivodné nadéjny cerivastatin (1994). Vysled-
ky podavani statind byly srovnavany i pomoci
metanalyzy (14 studii s rGznymi latkami — lovastatin,
simvastatin, pravastatin, atorvastatin, fluvastatin na
90 056 pacientech), incidence cévnich piihod se sniZi-
la 0 20 %, LDL-cholesterol poklesl o 29 % ?. Podle
soucasnych doporucenych postuptl by statiny mély byt
nasazeny kazdému nemocnému s ischemickou choro-
bou srde¢ni nebo jejim vysokym rizikem bez ohledu na
hladinu lipida .

V soucasnosti jsou ve vyvoji inhibitory skvalén-synta-
zy (lapaquistat, TAK-475), které ovliviiuji posledni ¢ast
syntézy cholesterolu (pfeménu farnesyl-pyrofosfatu na
skvalén) a neovliviluji tak tvorbu ostatnich produkti ste-
roidogeneze. Byly zkoumany i mnohé dal$i inhibitory
jinych enzymi Gcastnicich se syntézy cholesterolu, ale

"Triparanol® — jeden z prvnich pfipravki na sniZeni cholesterolu byl uveden na trh firmou Merrell v roce 1959. Pfipravek byl staZen z uZivani
v roce 1962, kdy se ukézalo, Ze firma falSovala vysledky klinickych studii. Pfipravek byl prezentovan jako inhibitor syntézy cholesterolu a mél sni-
Zovat jeho celkovou hladinu o 20-25 %. U pacientl se vSak objevovala katarakta, poSkozeno bylo nékolik stovek pacienti. Fiasko s uvedenim tri-
paranolu vedlo k velké opatrnosti farmaceutickych firem pii vyvoji dal$ich 1é¢iv na sniZeni cholesterolu. Velka pozornost byla vénovana zejména
moznym vedlejsim u¢inkim. Nekteré z firem dokonce tplné zastavily vyvoj blokatora syntézy cholesterolu.

2Roky uvadéné v zévorce — patentovano v roce (podle The Merck Index Twelfth Edition).
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Tab. 1. Piehled lécivych pripravki ze skupiny hypolipidemik dostupnych v Ceské republice podle ATC tiidéni

C10 1é¢iva ovliviiujici hladinu lipida

C10A 1é¢iva ovliviiujici hladinu lipida, samotna

C10AA inhibitory HMG-CoA reduktazy

C10AA01 simvastatin ZOCOR®, generika

C10AA02 lovastatin MEVACOR®, generika

C10AA03 pravastatin PRAVASTATIN-PLIVA
CI0AA04 fluvastatin LESCOLP®, generika

C10AA05 atorvastatin SORTIS®, generika

CI0AA06 cerivastatin neregistrovéan, 2001 celosvétové stazen (CHOLSTAT®)
CI0AA07 rosuvastatin CRESTOR®

CI0AAO08 pitavastatin neregistrovan

C10AB fibraty

C10ABO1 klofibrat neregistrovan (difve NORMALIP®, DUOLIP®)
C10ABO02 bezafibrat REGADRIN®

CI10ABO3 aluminium-klofibrat neregistrovan

C10AB04 gemfibrozil neregistrovéan (diive GEVILON®)
C10ABO5 fenofibrat LIPANTHYL®, generika
C10AB06 simfibrat neregistrovan

CI10ABO7 ronifibrat neregistrovan

CI0ABO8 ciprofibrat LIPANOR®

C10AB09 etofibrat neregistrovan

C10AB10 klofibrid neregistrovan

C10AC adsorbenty Zlucovych kyselin

C10ACO1 cholestyramin QUESTRAN®

C10AC02 kolestipol neregistrovéan (diive COLESTID®)
C10AC03 kolextran neregistrovan

CI10AC04 kolesevelam CHOLESTAGEL®

C10AD kyselina nikotinova a derivaty

C10ADO1 niceritrol neregistrovan

C10ADO02 kyselina nikotinova neregistrovan (diive PEVITON®)
C10ADO03 nikofuranosa neregistrovan

C10AD04 aliminium-nikotinat neregistrovan

C10ADO5 nikotinylalkohol neregistrovan

C10ADO0O6 acipimox neregistrovéan (diive OLBETAM®)
C10AX jina lé¢iva ovliviiujici hladinu lipida

C10AX01 dextrothyroxin neregistrovan (diive LISOLIPIN®)
C10AX02 probucol neregistrovan (difve LURSELLE®)
C10AX03 tiadenol neregistrovan

C10AX04 benfluorex neregistrovan

CI10AXO05 meglutol neregistrovan

CI10AX06 omega-3-triglyceridy neregistrovan

C10AX07 magnesium-pyridoxalfosfat-glutaméat neregistrovan

C10AX08 polikosanol neregistrovan

CI10AX09 ezetimib EZETROL®, ZIENT®

C10B 1é¢iva ovliviiujici hladinu lipidi, kombinace

C10BA inhibitory HMG-CoA reduktazy v kombinaci s jinymi lé¢ivy ovliviiujicimi hladinu lipida
C10BAO1 lovastatin a kyselina nikotinova neregistrovan

C10BA02 simvastatin a ezetimib INEGY®

C10BX inhibitory HMG-Coa reduktazy, jiné kombinace

C10BX01 simvastatin a kyselina acetylsalicylova neregistrovan

C10BX02 pravastatin a kyselina acetylsalicylova neregistrovan

C10BX03 atorvastatin a amlodipin CADUET®

vzhledem ke vzniku a kumulaci toxickych produktt byl
vyvoj ve viech piipadech ukonéen 'V.

Prvni latkou uZivanou v praxi jako selektivni inhibitor
transportniho systému pro cholesterol je ezetimib — inhi-
bitor NP C1- like 1 proteinu. ProtoZe vétSina cholestero-
lu, ktery se nachazi ve stfeve, pochazi ze Zluce, nezavisi
hypolipidemicky efekt ezetimibu na obsahu cholesterolu
v potrave a latka je tak i¢inna i pfi pfisné dieté. Ezetimib
podléha enterohepatilnimu obéhu, coz dale zesiluje jeho
ucinek 12, V davce 10 mg denné redukuje ezetimib
resorpci cholesterolu (aZ o 54 %) a vyrazné€ sniZuje kon-
centraci LDL-cholesterolu (aZ o 20 %). Ezetimib neni

uren primarné k monoterapii. Jeho hlavni misto je
v kombinacni terapii se statiny. V praxi je zavedena fix-
ni kombinace simvastatin + ezetimib (Vytorin®, Inegy®)
a k dispozici jiz jsou i nékteré dil¢i vysledky klinickych
studii podavani této kombinace (ENHANCE, SEAS,
IMPROVE-IT), na vysledky velkych studii si vSak zatim
musime pockat 2. V této souvislosti stoji za zminku zjis-
téni studie ENHANCE, kterd naznacila mozné zvySeni
kardiovaskularniho rizika po podavani ezetimibu. I kdyZ
$lo o maly soubor pacienti a vysledky by musely byt
déle potvrzeny na Sir§im souboru pacientll, presto nuti
k urcité opatrnosti. Zaroven se ukazuje, Ze k dosaZeni
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pozadovaného efektu v kombinaci se simvastatinem je ve
vétsing pripadf (80-95 %) postacujici davka 5 mg ezeti-
mibu denné namisto doporu¢ovanych 10 mg '». Pozor-
nost byla v€novana také podavani kombinace ezetimibu
s fenofibratem, kterd je vhodna pro pacienty nesnasejici
statiny. I v tomto pfipadé¢ dosSlo k vyraznému sniZeni
hodnot LDL-cholesterolu pfi dobré snasenlivosti a dlou-
hodobé bezpeénosti 1.

Dalsi moZnosti vedouci k zamezeni vstfebavani cho-
lesterolu je blokada esterifikace inhibitory ACAT.
V tomto ptipadé je kromé poklesu LDL cholesterolu
dosazeno antiaterogenniho puisobeni diky sniZené tvor-
be pénovych bunék a tim sniZenému uvoliiovani dalSich
aktivatort (cytokiny, metaloproteasy, oxidacni a lipoly-
tické enzymy) aterogeneze. Ve fazi klinického zkouSeni
je latka avasimib. Pfi esterifikaci cholesterolu v entero-
cytu dochazi pomoci mikrozomalniho transportniho
mechanismu k jeho vazbé na apolipoprotein B. Po spo-
jeni s triglyceridy je cholesterol nasledné transportovan
jako chylomikron do jater. Blokdda transportniho
mechanismu vede ke sniZeni LDL i VLDL cholesterolu.
Vyvijené latky této skupiny jsou v rané fazi klinického
vyzkumu !9,

Jinou moZnou cestou, jak zasdhnout do resorpce cho-
lesterolu na trovni enterocytu, je zvysit jeho vylucovani
do stfeva. V enterocytech se nachazi transportni systém
(ABC-A1), zajistujici vylucovéni cholesterolu do strev-
niho lumen, ktery soucasné sniZuje jeho opétovné vstie-
bavani. Exprese systému ABC-A1 je kontrolovana recep-
tory LXR (receptory enterdlni exkrece) v hepatocytech.
Agonisté téchto hepatalnich receptorti jsou také ve fazi
klinického zkouSeni.

Zlu¢ové kyseliny maji vyznamnou dlohu pfi udrZova-
ni homeostazy cholesterolu. Jsou syntetizovany v jatrech
z cholesterolu a vyluCovany jako soucast Zlu¢e do duo-
dena, kde se zapojuji do travicitho pochodu. V distdlni
Casti ilea jsou vstfebdvany a portdlnim ob&hem se dosta-
vaji zpét do jater. Existence enterohepatdlniho ob&hu sni-
Zuje potiebu jejich novotvorby z cholesterolu. Inhibice
jejich resorpce vede k potenciaci piemény cholesterolu
v jatrech na tyto kyseliny, a tim k poklesu cholesterolé-
mie. ProtoZe ZluCové kyseliny jsou hlavni eliminacni
cestou cholesterolu, miiZe sniZeni jejich reabsorpce zna-
menat vyrazné sniZzeni hladiny cholesterolu. PouZiti
pryskyfic je jednou z moZnosti, jak ovlivnit vstfebavani
ZluCovych kyselin. Kromé starSich, v praxi jiz dlouha
nd se o latku selektivné vazici zZlu¢ové kyseliny). Druhy
zpusob vyuziva inhibici transportniho mechanismu v ileu
(ileal Na*/bile acid cotransporter — IBAT), ktery umoz-
fluje vstiebavani Zlucovych kyselin ve stifevé. Inhibitory
IBAT jsou prozatim teprve ve vyvoji a je od nich oceka-
van srovnatelny hypolipidemicky efekt jako u pryskyfic,
spojeny vsak s mnohem lep$i snédsenlivosti, kterd by
umoznila §ir§i pouziti této skupiny latek v praxi ®.

Moznosti vedouci ke snizeni hladiny cholesterolu je
i stimulace exprese receptoru pro LDL. Aktivace téchto
receptort zvysi vychytavani LDL cholesterolu z plazmy.
Nadéjné je klinické ovétovani lifibrolu, ktery zatim
nejasnym mechanismem uc¢inku pfimo zvySuje expresi
receptorit LDL, a to bez sniZeni vlastni syntézy choleste-
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rolu. Neni vSak u¢inny u nemocnych s familidrni hyper-
cholesterolémii. U ostatnich skupin bylo zaznamenano
snizeni LDL cholesterolu az o 40 % a triglyceridt
025 % 713,

B) Latky sniZujici hladinu lipoproteinu (a)

Lipoprotein (a) ma vysoky aterogenni a protrombotic-
ky potencial. Jeho aterogenni piisobeni je dano dobrym
prinikem lipoproteinu do subendotelidlnich prostor, pro-
tromboticky efekt souvisi s inhibici fibrinolyzy. K pokle-
su lipoproteinu (a) dochazi pfi podavani kyseliny nikoti-
nové (niacin). Niacin je hydrofilni vitamin skupiny B,
jeho ucinek na metabolismus lipidll v§ak nesouvisi s jeho
tlohou vitaminu a dochazi k nému az ve vysSich dav-
kach. Mechanismus Gc¢inku niacinu i dal§ich latek odvo-
zenych od kyseliny nikotinové je zaloZen na uvoliiovani
mastnych kyselin v perifernich tkanich, jejich vychyta-
vani a nasledném sniZeni syntézy lipoproteinti bohatych
na triglyceridy a v ttlumu transformace VLDL na LDL.
Podéavani niacinu vede k vyznamnému poklesu kardiova-
skuldrni morbidity i mortality a regresi korondrni atero-
skler6zy. Mohutnad vazodilatace po podavani niacinu
zabranila jeho vyraznéjSimu rozsifeni. Nova retardovana
forma je lépe tolerovana.

C) Postupy zvySujici hladinu HDL cholesterolu

HDL cholesterol inverzné koreluje s rizikem atero-
trombotickych piihod. HDL cholesterol mobilizuje nad-
bytecny cholesterol z perifernich tkani do jater, odkud je
tento ve formé Zluci vylucovan. HDL cholesterol také
zvySuje dostupnost nékterych vyznamnych pisobkd,
napt. endotelidlniho relaxa¢niho faktoru a prostacyklinu,
brani priniku leukocyti do subendotelialniho prostoru,
inhibuje apoptézu a aktivaci proteinu C a S inhibuje
sekundarni hemostazu. Vzestup hladiny HDL choleste-
rolu o 1 % je spojen s poklesem vyskytu ICHS pfiblizné
02-3% 9.

Infuze homologniho HDL jsou v soucasné dobé ve
stadiu klinického zkouseni. Dosavadni studie na zvifa-
tech i prvni studie s pacienty zatim poskytly velmi slib-
né vysledky '9. Otdzkou zustiva, zda budou uspésné
i pokusy o ziskani HDL pomoci rekombinantnich metod
a zda budou stejné uspésné i vysledky dalSich fazi kli-
nickych zkousek.

Fibréty tvofi nejstarsi skupinu latek pouZivanou v tera-
pii dyslipidémii. Jsou indikovany, pokud je snizena hla-
dina HDL cholesterolu a soucasné zvysenda hladina tri-
glyceridi. Mechanismus jejich ucinku byl pfitom
uspokojivé vysvétlen teprve v neddvné dobé. Spociva
ve stimulaci specifickych receptort fidicich metabolis-
mus lipidd. V mistech jejich plisobeni — peroxizomech —
dochazi k propojeni metabolismu lipidd a glycidi. Tyto
nitrobunécné organely obsahuji celou fadu enzymd, kte-
ré v jaternim parenchymu fidi metabolismus lipidd a gly-
cidii. Proliferace a aktivita peroxizomu je fizena tran-
skripénimi faktory typu nukledrnich genovych receptort
(PPAR — Peroxisome Proliferator Activated Receptor).
Vlastni PPAR se déli na nékolik podtypti. PPARa. zasa-
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huji do metabolismu lipida a jejich stimulace vede ke
snizeni hladiny triacylglycerold a zvysSeni hladiny HDL
cholesterolu. PPARy maji roli spiSe v glycidovém meta-
bolismu. PPARS maji také tlohu v metabolizmu lipida
a v aterogenezi. Specifické stimulatory téchto receptor
vyrazné zvySuji hladinu HDL cholesterolu (experimen-
talné az 0 79 %) a jsou ve fazi vyvoje. Vyzkum se ubira
i cestou dudlnich aktivatori PPAR soucasné zvySujicich
hladinu HDL cholesterolu, snizujicich triglyceridémii
a upravujicich inzulinorezistenci.

Fibraty puasobi jako aktivatory PPARa (fenofibrat ma
i mirnou PPARY aktivitu, bezafibrat vykazuje mirnou afi-
nitu k receptortim o, {3 i 8). Afinita vSech starSich fibrata
je vSak pomérné mald, nové syntetizované molekuly maji
afinitu aZ 1000x vys§i. Vlastni aktivace PPARa stimulu-
je katabolismus mastnych kyselin, dochazi k urychleni
jejich vychytavani ve tkanich i jejich degradaci (3-oxida-
ci. To vede k niZsi nabidce mastnych kyselin pro syntézu
a sekreci VLDL v jatrech. Zasahem do fady apolipo-
proteint je stimulovan i katabolismus ¢astic bohatych na
triacylglyceroly a aktivita lipoproteinové lipazy.
K samotnému vzestupu koncentrace HDL cholesterolu
pak dochazi v dasledku indukce exprese apolipoproteini
Al a AIlL. Soucasné je stimulovana exprese receptord pro
LDL, ktera vede ke snazS$imu uvoliovani cholesterolu
z tkéni ®.

Zcela novym terapeutickym pfistupem je podavani
inhibitort CETP (Cholesterol Ester Transfer Protein).
CETP urychluje pfenos esterti cholesterolu z HDL do
aterogennich ¢astic LDL a VLDL. Blokdda CEPT tedy
miZe mit antiaterogenni efekt. Poddvani téchto latek
vede ke zvySeni HDL a sniZeni LDL cholesterolu 2. Pra-
vé zvySeni koncentrace HDL bylo povaZovano za hlavni
cil pti vyvoji této skupiny latek. V prosinci 2006 ukonci-
la firma Pfizer klinické zkousky torcetrapibu z divodu
rizika vyS$§i umrtnosti a kardiovaskuldrnich pfihod.
Vyvoj torcetrapibu pfitom stidl nejméné 800 miliond
USD. Firma Merck déle pokracuje v klinickém zkouSeni
anacetrapibu (MK-0859), ktery v zatim provedenych stu-
diich vykazuje velmi dobry efekt na zvySeni HDL cho-
lesterolu (aZ o 38 %) a zatim nenaznacuje vliv na vzrast
krevniho tlaku 'V.

D) Postupy sniZujici hladinu triglycerida

Vyznam role triglyceridil v etiopatogenezi ateroskler6-
zy byl dlouho zpochybiniovan, mnohé klinické studie
potvrzovaly souvislost, jiné spojitost nepotvrdily. Teprve
vysledek epidemiologickych studii a metanalyz tuto sou-
vislost potvrdily. Vedle pifimého pisobeni triglyceridd je
ziejmé, Ze vyssi hladina triglyceridt je vétSinou provaze-
na zménou spektra ostatnich lipidi. ZvySuje se zejména
frakce malych denznich ¢astic LDL a dochazi ke sniZeni
hladiny HDL cholesterolu. V terapii zvySené hladiny tri-
glyceridii nachazeji uplatnéni jak fibraty, tak i statiny
(4Cinngjsi jsou statiny s delsi dobou tcinku — atorvastatin,
rosuvastatin a fluvastatin v retardovanych forméch). Ve
vyvoji jsou inhibitory ACAT (inhibitory esterifikace cho-
lesterolu), u nichz je sice mistem primarniho t¢inku cho-
lesterol, vedou ale také k vyraznému sniZeni triglyceridé-
mie ¥. Studie s lapaquistatem (TAK-475) provadéné na
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morcatech naznacily mozné sniZeni rizika myotoxicity pii
soucasném podavani statind. Bohuzel i pfi vyvoji tohoto
ptipravku firmou Takeda Pharmaceutical doSlo prozatim
k odloZeni jeho uvedeni na trh (planovano ve 2. ctvrtleti
2008). Ditvodem bylo mozné poskozeni jater pti podava-
ni vysSich déavek lapaquistatu. FDA proto doporucil pro-
vedeni dalSich klinickych zkousek, které oddali ptipadné
uvedeni piipravku na trh nejméné o dva roky 2.

Trendem poslednich let je posun od primarni snahy
snizit hladinu LDL, ke snaham ovlivnit nizkou koncent-
raci HDL cholesterolu a k pouZzivani nizSich davek
v kombinacich jednotlivych t¢innych latek. Lze oceka-
vat postupné zavadéni novych latek i moZnou renesanci
fibratd 2. Pokud jde o kombina¢ni terapii, je nejvetsi
potencidl pfisuzovan kombinaci statin + ezetimib, dalsi
mozZnosti je kombinace statinl s pryskyficemi. V tomto
pripadé je snizeni LDL-cholesterolu srovnatelné, nevy-
hodou je Spatné tolerance pryskyfic. Jinou variantou je
podavani statini s fibraty. Zde se ocekavaji konecné
vysledky studie ACCORD, ktera tuto kombinaci sleduje
s pohledu morbidity a mortality. L.ze také kombinovat
statiny s niacinem. Tolerance této terapie byla dobra
a velmi uspokojivé byly i dosaZené hodnoty sledovanych
ukazateld (pokles LDL o 47 %, snizZeni triglyceridii
042 % anarast HDL az 0 41 %). Podobné je moZné pou-
Zit kombinace niacinu s fibratem, dochézi také k poten-
ciaci ucinku, neexistuje vSak studie hodnotici tuto kom-
binaci z hlediska mortality/morbidity. Zcela novym
pristupem k prevenci rizika aterotrombotické prihody je
komedikace statind s blokatory kalciového kandlu. Expe-
rimentalni studie potvrdily synergicky efekt téchto latek
na zpomaleni progrese 1ézi (v kombinaci amlodipin plus
atorvastatin aZ o 60 %), prvni studie REGRESS analyzo-
vala tento efekt u pravastatinu. DosaZené vysledky byly
nepifimo potvrzeny i analyzou studie ASCOT, kdy se
ukézalo, Ze ve vétSin€ piipadl pozitivniho piisobeni ator-
vastatinu byl soucasné dlouhodobé podavan amlodipin,
prfipadné perindopril (i u nds je jiz k dispozici pripravek
CADUET - fixni kombinace atorvastatinu s amlodipi-
nem) 2.

Kromé toho je v poslednich letech vénovana zvysena
pozornost rostlinnym steroliim a jejich pouZiti v tzv.
funkénich potravindch®. Pouziti rostlinnych sterolu
v prevenci ischemické choroby srde¢ni ma podporu ve
vysledcich Cetnych klinickych studii, které potvrdily, Ze
jejich pravidelné uzivani v davkach 800—1000 mg denné
signifikantné snizuje hladinu LDL cholesterolu a ma

,,,,,

antimykotické) 2¥.

Pouzité zkratky
ACAT - acyl-CoA: cholesterolacyltransferasa (acyl-CoA:
cholesteryl acyl transferase)

HDL - lipoproteiny s vysokou hustotou
(high density lipoprotein)
LDL - lipoproteiny s nizkou hustotou

(low density lipoprotein)
VLDL - lipoproteiny s velmi nizkou hustotou
(very low density lipoprotein)

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2008, 57, ¢. 5

213

—



Farmacie 5-08

14.10.2008 8:48 str. 214

LITERATURA

=

Pater, C.: Curr. Control. Trials Cardiovasc. Med., 2001; 2,
24-37.

Steinberg, D.: J. Lipid Res., 2004; 45, 1583-1593.
Steinberg, D.: J. Lipid Res., 2006; 47, 1-14.

Steinberg, D.: J. Lipid Res., 2005; 46, 179-190.
Steinberg, D.: J. Lipid Res., 2005; 46, 2037-2051.

All Nobel Laureates in Medicine [on line]., [cit. 2008-05-
15]. Dostupny z www: <http://nobelprize.org/nobel_
prizes/medicine/laureates/index.html>

Endo, A.: J. Lipid Res., 1992; 33, 1569-1582.

Bultas, J., Karetova, D.: Pace News, 2004; 3, 1-4.
Steinberg, D.: J. Lipid Res., 2006; 47, 1339-1351.
Hlinomaz, O., Groch, L.: Interv. Akut. Kardiol., 2003; 2,
123-136.

11. Pfizer ukondil vyvoj léku na cholesterol. [on line]., [cit.
2008-04-15]. Dostupny z www:<http://www.medical-tri
bune.cz/aktualita/1942>

o Ok N

S

—o—

12. Sobolova, L.: Klin. Farmakol. Farm., 2005; 19, 22—-26.

13. Ceska, R. , Dolezal, T.: Farmakoterapie 2006; 2,
183-188.

14. Stule, T. Ezetimib: zklamani ze studie ENHANCE.
Lékaiské listy 2008; 10, 30-31.

15. --: Farmakoterapie 2007; 4, 367.

16. Pikto-Pietkiewicz, W., Wolkowska, K., Pasierski, T.:
Pharmacological Reports 2005; 57 (Suppl.), 10-19.

17. Scharnagl, H. et al.: Atherosclerosis 2000; 153, 69-80.

18. Locker, P. K. et al.: Clinical Pharmacology &
Therapeutics 1995; 57, 73-88.

19. Tardif, J. et al.: JAMA, 2007; 297, 1675-1682.

20. Bultas, J.: Farmakoterapie, 2006; 2, 151-153.

21. UPDATE 2-US FDA tells Takeda to stop some TAK-475
trials. [on line]., [cit. 2008-04-15]. Dostupny z www:
<http://www.reuters.com/article/governmentFilingsNews
/idUST17428120071029>

22. Ceska, R.: Kap Kardiol., 2006; 8, 22-25.

23. Bultas, J.: Interni medicina pro praxi, 2006; 7/8,
314-322.

24. Berger, A., Jones J. H. P,, Abumweis, S., S.: Lipids
Health Dis., 2004; 3, 1-19.

Mutschler, E., Geislinger, G., Kroemer, H. K., Ruth, P., Schifer-
Korting, M.: Mutschler Arzneimittelwirkungen — Lehrbuch
der Pharmakologie und Toxikologie, 9. zcela prepracované
arozsifené vydani, XXVI., 1243 s., 360 obr., 264 tab., 1357 vzor-
ct, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart 2008, cena
68,50 Eur.

Nejnovéjsi vydani v evropském prostoru bezesporu nejznaméjsi
ucebnice farmakologie a toxikologie ve srovnani s poslednim vydanim
z roku 2001 odrazi vyvoj a pokrok, ke kterym v téchto védnich oborech
v uplynulych letech doslo.

V ném autor s roz§ifenym tymem pracovniki z pfedchoziho vydani
prevzali jen osvédcenou koncepci zakladniho déleni ucebnice do tfech
Casti, tj. obecné, specidlni a toxikologické. Jejich text vSak v fadé pii-
padt prepracovali a inovovali a doplnili novymi statémi.

V obecné ¢asti novymi jsou napiiklad kapitola o vlivu 1é¢iv na fize-
ni motorovych vozidel.

Pochopitelné nejrozsahlejsi inovaci doznaly kapitoly specidlni ¢s-
ti. Zde napf. zcela novymi jsou kapitola o ,,orphan drugs* a fada pod-
kapitol, které pojedndvaji o akutnich a chronickych zranénich, o and-

rogenetické alopecii a hirzutismu, o tkanove specifickych superpara-
magnetickych oxidech Zeleza, dale o inhibitorech kinas, o 1éCivech
terapie kondylomu, o degeneraci makuly, o fotodynamické terapii
nadort, o inhibitorech proteasomu, o radiofarmakéch pro PET, o pul-
mondlni hypertonii a jejim 1éCeni, rovnéZ o 1é¢eni zhoubnych nadort
kuze, o roztrousené skleréze, o obstrukénich poruchach dychacich cest
nebo o neuropatickych bolestech.

Kapitoly specidlni ¢asti jsou doplnény statémi o zcela novych sku-
pindch 1é¢iv, které byly v uplynulych letech zavedeny do terapie. Témi
jsou napf. kandiny ve skupiné antimykotik, blokatory resorpce choles-
terolu, antagonisté endotelinu u pulmonalni hypertenze, téZ blokatory
faze HIV-1, blokdtory I, -kandli u korondrnich poruch, inkretiny ve
skupiné antidiabetik, antagonisté neurokinin-1-receptori ve skupiné
antiemetik nebo nukleotidové analoga inhibitori reverzni transkriptasy
ve skupiné antivirotik.

V toxikologické ¢asti novymi jsou podkapitoly o klinické toxikolo-
gii, o hyperventilaci, o plynech pfi poZarech nebo o toxinech bakterii.

Text kapitol psany prehledné a srozumitelné dopliiuji ¢etnd nazorna
schémata, tabulky a barevné obrazky, které ¢tenafi usnadnuji rychlejsi
pochopeni vyobrazeni.
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