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Uvod

Co je DLP a HLP?



Uvod

Dyslipidémie (DLP) a hyperlipoproteinémie (HLP) je skupina

metabolickych onemocnéni hromadného vyskytu, které jsou
charakterizovany zvysenou hladinou lipidl a lipoproteinu v plazmé,
nebo, v pripadé DLP, nevhodnym, aterogennim slozenim lipidu

a lipoproteinl v plazmé.



Primarni dyslipidémie
> Jsou geneticky podminéné poruchy metabolismu lipoproteind.

(napf. familiarni hypercholesterolémie, familiarni
hypertriacylglycerolémie).

Sekundarni dyslipidémie
> Jsou dusledkem jinych onemocnéni

> napfr. diabetu mellitu, hypotyredzy, choroby jater, obezity,
chronického alkoholismu.



Uvod

Optimalni hodnoty u zdravé populace

> Celkovy cholesterol: < 5 mmol/I

> LDL-cholesterol: < 3 mmol/I

°TAG:< 1,7 mmol/I

°HDL: u muze > 1 mmol/l; u Zeny > 1,2 mmol/I



Pro¢ ji 1é&it?

(Vzdyt neboli.)



Kardiovaskularni riziko.




Kardiovaskularni riziko

e

Hlavni pricinou umrtnosti ve vsech vyspelych zemich je
kardiovaskularni onemocnéni!

HLP (hyperlipoproteinemie) a DLP (dyslipidemie) predstavuji jeden z
nejvyznamnéjsich rizikovych faktoru pro rozvoj kardiovaskularnich
onemocneni.

LDL-cholesterol - Nejvyznamnéjsi lipidovy rizikovy faktor, snizeni jeho
hladiny je primarnim cilem IéCby, uspésné snizeni je spojovano s
poklesem KV rizika



Kdy a jak HLP a DLP
léCime?



Kdy a jak HLP a DLP lécime?

K farmakoterapii dyslipidémie pristupujeme dle vypoctu celkového
kardiovaskularniho rizika (Metoda — SCORE)

Hlavnim terapeutickym cilem je LDL cholesterol (LDL-C).



Metoda/systém SCORE

‘ Umoznuje odhadnout riziko umrti v dusledku srdecné-cévniho
onemocneéeni v nasledujicich deseti letech.

Metoda/systém SCORE pracuje na zakladé 5 faktora :
VEK

POHLAVI

KOURENI

SYSTOLICKY TLAK

CELKOVY CHOLESTEROL




Zeny Muzi

Nekufacky | | Kufaéky | Y&k | MNekufaci | | Kuraci
19 23 2T 31 36 18 22 25 29 34 34 39 45 51 57
14 16 19 22 26 13 15 18 21 25 25 29 34 39 44

LR 10 12 14 16 19
160
MetOda - SCORE 140 10 12 14 16 19 11 13 15 18 18 21 25 29 33
120 10 11 13 11 13 13 15 18 21 24

10 12 15 17 20 11 13 15 18 21 [l 21 25 29 34 39
] 10 12 14 1113 15l 15 18 21 25 29
5 10 111113 15 18 21
E 11 13 15
E
E 11 1313 15 18 21 24
= 11 13 15 18
= 11 12
= 2]
£
g
[ (2]2]
[2[2]2]
180 (2/2(2]
160 40 2]2]| [2]2]
120 0 212(2
120 [ 0 2]2]
45678 45678 45678 45678
Zdroj: [Celkowy cholesterol (mmol)| =15%

. 10-14 %%
Pjttp.//WW\{v.szu..cz/tema/prevence/score ) Desetileté riziko fatalniho kardiovaskularniho 5-9%
Ceska kardiologicka spole¢nost www.kardio-cz.cz onemocnéni v CR podle pohlavi, véku, 3-4%

v , . , systolickeho THK, celkového cholesterolu a 2%
Ceska spoleCnost pro aterosklerozu www.athero.cz kufackych navyki 1%
= 1%




Farmakologicka |é¢ba HLP a DLP

Statiny — lék prvni volby

Snizuji predevsim celkovy cholesterol a LDL — cholesterol.
Fibraty

Snizuji triglyceridy a zvysuji HDL — cholesterol.

Ezetimib

Snizuje LDL — cholesterol.



Farmakologicka lé¢ba HLP a DLP

Kombinace :

statin + fibrat (respektovat NU)

statin + ezetimib




Statiny

o Vliv na hladiny Metabolizac | T 1/2 | Davkovéni o
Pivod |lipidl/lipoprotein . (me) kontraindikace
G

: . semi- Absolutni:
simvastatin . CYP3A4 2-3 5-80 . ,
synteticky aktivni jaterni
onemocnéni,
lovastatin  prirodni CYP3A4 2-3 10-80 gravidita

fluvastatin  synteticky LDL-Ch \1:1\20-60% Myopatie, CYP2(C9 0,5 20-80
HDL-ChT" 5>-15%  zvySene soucasné uzivani
ovlivAujicich,
CYP3AA4 fertilni
vék bez

kontraceptiv

e

Relativni:

atorvastatin synteticky

rosuvastatin synteticky CYP2C6 20 5-40



Statiny - mechanismus ucinku

inhibice enzymu HMG-CoA reduktazy katalyzujiciho prvni krok
biosyntézy cholesterolu

zablokovanim HMG-CoA reduktazy, vznikne nedostatek cholesterolu
v jatrech pro syntézu zlucovych kyselin, coz jaterni bunka kompenzuje
zejmeéna zvysenou expresi LDL receptoru, které vychytavaiji z krve

LDL cCastice



Fibraty

fenofibrat

Zvysuji aktivitu
lipoproteinové
lipdzy a blokuji
lipolyzu
intracelularné.

nauzea, zvraceni
a kozni vyrazky,
myopatie,
arytmie

Vylucuje se
zejména
moci

200-400

jaterni a
ledvinova
nedostatecnost,
déti (vék do 18
let) chronicka
nebo akutni
pankreatitida




Ezetimib
| zastupce | mechanismus | NO | wylfovini | dévkovani | kontraindikace

metabolizovan
prevazné v tenkém

: : v . téhotenstvi
blokuje absorbci iy stfevé a v jatrech 10mg "
. zvyseni ALT . a kojeni,
ezetimib cholesterolu cestou konjugace obvykle . ,
. .+ aAST . ) aktivni jaterni
v tenkém strevé s glukuronidem se statinem . .
onemocnéni

s naslednym
vylouéenim zluci



Co kdyz bézné pristupy nestaci?




Nova Léciva

Inhibitory PCSK9




PCSK9 — Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9

Popsany v roce 2003
Inhibitory registrovany v roce 2015
PCSK9 reguluje expresi receptoru pro LDL cholesterol

PCSK9 brani normalnimu pribéhu recyklace LDL receptoru



PCSK9S

PCSK9 reguluje pocet LDL receptoru na povrchu bunék.

Pri zvysené aktivité PCSK9 pocet receptoru klesa a koncentrace LDL
cholesterolu stoupa.

Snizenim aktivity PCSK9 se naopak koncentrace LDL cholesterolu
snizuje.

Osoby s geneticky podminénym poklesem funkce PCSK9 jsou
charakterizovany hypocholesterolemii.



PCSKS

Studie dokumentovaly efekt geneticky podminéného snizeni funkce
PCSK9 nejen na sérové koncentrace lipidU, ale také na riziko
ischemické choroby srdecni.

Lidé s geneticky podminénym poklesem funkce PCSK9 maji 0 28 %
nizsi primeérnou hodnotou LDL cholesterolu.

U téchto osob byl zjistén dramaticky pokles rizika vzniku ischemické
choroby srdecni o 88 %.



Inhibitory PCSK9

Pochopeni zasadni ulohy PCSK9 pro metabolismus
LDL receptoru, a tedy i LDL Castic, vedly rychle k uvaze
o moznosti vyuziti inhibice PCSK9 v lécbé
hypercholesterolemie.




Mechanismus ucinku - inhibitory PCSK9

Proprotein konvertdza subtilisin/kexin 9 tvori komplex s LDL
receptorem a ten je nasledné internalizovan do cytoplazmy.

Vazba PCSK9 na LDL receptor znemozni uvolnéni LDL Castice
z receptoru a cely komplex LDL receptor + LDL castice + PCSK9

je nasledné degradovan v lysosomu.
Inhibitory PCSK9 zabrani vzniku komplexu.

Receptor je znovu uvolnén do cytoplazmy a muze znovu vychytavat
LDL-cholesterol (recyklace receptoru muze probéhnout az 150krat).

LDL-cholesterol je inkorporovan do bunky.




Mechanismus ucinku - inhibitory PCSK9

CS5K9
& LDL

buné&tna membrana LDL-receptor

Endoso Recyklace
@ @ receptoru

lysosom
® LDL-Cholesterol je
inkorporovan do bunky
rozklad celého komplexu
vietné receptoru

‘ komplex LDL+ receptor+ PCSK9



Inhibitory PCSK9

Inhibice PCSK9 v |éCbé pacientu s DLP, HLP a pfi snizovani
kardiovaskularniho rizika je nejvetsi vyzkumny
farmaceuticky program v soucasné kardiologii.

Zastupci inhibitoru PCSK9 — alirocumab,
— bococizumab

— evolocumab



Evolocumab

Evolocumab je plné humanni monoklonalni imunoglobulin G2.

Je vyrabén pomoci technologie rekombinantni DNA
a produkovany bunkami ovarii ¢inskych krecku.

Evolucumab se s vysokou afinitou vaze k doméné
LDL receptoru pro PCSKO.



Evolocumab

Terapeutické indikace

> Hypercholesterolemie a smisena dyslipidemie

> indikovan u dospélych pacientl s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familidrni a
nefamiliarni) nebo smisenou dyslipidemii jako pridavek k dieté:

>V kombinaci se statinem nebo statinem a s dalSimi hypolipidemiky u pacient(, u kterych
neni dosazeno cilovych hladin LDL s C maximalni tolerovanou davkou statinu

>V monoterapii nebo v kombinaci s dalSimi hypolipidemiky u pacientd, ktefi netoleruji
statin nebo u kterych je statin kontraindikovan.

> Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

> indikovan u dospélych a dospivajicich pacientl ve véku 12 let a starSich s homozygotni
familiarni hypercholesterolemii v kombinaci s dalsimi hypolipidemiky.



Evolocumab

Kontraindikace

> Hypersenzitivita na |éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku.



Evolocumab

Interakce

> Vklinickych studiich byla hodnocena farmakokineticka interakce mezi statiny a
evolokumabem. U pacientd, kterym byly souc¢asné podavany statiny, byl
pozorovan priblizné 20% vzestup clearance evolokumabu. Zvyseni clearance je
zCasti zprostredkovano statiny zpusobenym zvysenim koncentrace PCSK9, jenz
nema zaporny vliv na farmakodynamicky ucinek evolokumabu na lipidy. Pri
pouziti kombinace statinu a evolocumabu neni nutna uprava davky statinu.

> Nebyly provedeny studie farmakokinetickych a farmakodynamickych interakci
mezi evolocumabem a jinymi hypolipidemiky nez statiny a ezetimib.




Alirocumab

Terapeuticke indikace

je indikovan k lIéCbé dospélych pacientu s primarni hypercholesterolemii
(heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo se smisenou dyslipidemii jako
doplnék k dietnim opatrenim:

-v kombinaci se statinem nebo se statinem a jinou hypolipidemickou Ié€bou
u pacientu, u kterych nelze dostahnout cilovych hodnot LDL cholesterolu
maximalni tolerovanou davkou statinu

-samostatné nebo v kombinaci s jinou hypolipidemickou Ié¢bou u pacientu,
ktefi netoleruji statiny nebo u kterych je podavani statin kontraindikovano.



Alirocumab

Kontraindikace

> Hypersenzitivita na |éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku




Alirocumab

Interakce
° Vliv alirokumabu na jiné |écCivé pripravky

> Vzhledem k tomu, Ze je alirokumab biologicky |éCivy pripravek, nepredpoklada se jeho
farmakokineticky vliv na jiné |écivé pripravky a na izoenzymy cytochromu P450.

> Vliv jinych |éCivych pripravkd na alirokumab

> Je zndmo, Ze statiny a jind hypolipidemicka terapie zvysuji produkci PCSK9, proteinu, na ktery cili
alirokumab. To vede ke zvysSeni clearance touto cestou a ke snizeni systémové expozice alirokumabu.
Ve srovnani s monoterapii alirokumabem je expozice alirokumabu asi 0 40 % nizsi pri sou¢asném
uzivani se statiny, o 15 % nizsi pfi soucasném uzivani s ezetimibem a o0 35 % nizsi pri sou¢asném
uzivani s fenofibratem. Avsak efekt na snizeni LDL cholesterolu je v priabéhu davkovaciho intervalu,
kdy je alirokumab podavan jednou za 2 tydny, zachovan.




Aplikaéni cesta

- Podavaji se subkutanné inj.

Evolocumab v CR dostupné jako Repatha

1x mésicné 420mg, nebo 2x mésicné 140mg
Alirocumab v CR dostupné jako Praluent

2X mésicné 75-150mg

Bococizumab v CR nedostupné (2018)

rv v

2X mésicné 75-150mg



Zaver

Se zvysujicim se pocet indikaci pro |éCbu statinu, narusta
pocCet pacientu neschopnych je tolerovat nebo jejich davku,
<tera by dostacovala k dosazeni lé¢ebnych cilU.

Pro tyto pacienty jsou nové |éCiva moznou spasou.

nhibitory PCSK9 snizi koncentrace LDL o 50-60%,
TGL 8-20%, celkovy CHOL o 25-40% a zvysi HDL o 5-9%




