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SANTRUMPOS

ACC/AHA — Amerikos kardiology asociacija ir Amerikos Sirdies asociacija (angl. American
College of Cardiology / American Heart Association)

ACLY - adenozino trifosfato citrato liazé

ALT — alanino aminotransferazés

AST- aspartato aminotransferazés

ANGPTL3 — angiopoetino tipo baltymas 3 (angl. angiopoietin — like protein 3)

Apo C-III — apolipoproteinas C—III

ASCVI1L — acil-KoA sintetaze-1

ASGPR - asialoglikoproteino receptorius

BCRP — kriities vézio atsparumo baltymas (angl. breast cancer resistance protein)

CD — cukrinis diabetas

CETP — cholesterolio esterio pernasos baltymas (angl. cholesterol ester transport protein)

CPIC — tarptautinis klinikinés farmakogenetikos diegimo konsorciumas (angl. Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium)

CYP — citochromas P450

DHA — dokozaheksaeno riigstis

DPWG - Nyderlandy farmakogenetikos darbo grupé (angl. Dutch Pharmacogenetics
Working Group)

DTL — didelio tankio lipoproteinai

DTL-C — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis

EMA — Europos vaisty agenttra (angl. European Medicines Agency)

EPA — eikozapentaeno rugstis

ESC/EAS — Europos kardiology draugija / Europos aterosklerozés draugija (angl. European
Society of Cardiology / European Atherosclerosis Society)

FDA — Maisto ir vaisty administracija (angl. Food and Drug Administration)

GalNAc — N-acetilgalaktozaminas

HMG KoA reduktazé — hidroksimetil-glutaril-kofermentoA reduktazé

HoFH — homozigotin¢ Seimin¢ hipercholesterolemija



ILEP — tarptauting lipidy eksperty grupé (angl. International Lipid Expert Panel)

JAV — Jungtinés Amerikos Valstijos

LMTL - labai maZzo tankio lipoproteinai

LPL — lipoproteinlipaze

Lp(a) — lipoproteinas (a)

mRNR — informaciné RNR (angl. messenger RNA)

MTL — mazo tankio lipoproteinai

MTL-C — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis

NPCIL1 — Niemann—Pick C1-Like 1

OATPI1BI — organiniy anijony pernasos polipeptidas

PCSK9 — proproteino subtilizino/keksino tipo 9 konvertazé (angl. proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9)

PPAR-alfa — peroksisomy proliferatoriaus aktyvinami alfa receptoriai (angl. peroxisome
proliferator—actovated receptor alpha)

RISC — RNR sukeltas geny nutildymo kompleksas (angl. RNA—induced silencing complex)

SAMS - su statiny vartojimu asocijuoti raumeny simptomai (angl. statin—associated muscle
symptoms)

siRNR — trumpoji interferuojanti ribonukleoriigstis (angl. small interfering RNA)

TG — trigliceridai

VTL — vidutinio tankio lipoproteinai

SANTRAUKA

Darbo pagrindimas. Kardiovaskulinés ligos iSliecka dazniausia mirties priezastimi pasaulyje.
Vienas svarbiausiy kardiovaskuliniy ligy rizikos veiksniy yra dislipidemija. Siuo metu dislipidemijy
gydymo pagrindg sudaro hidroksimetilglutaril-KoA reduktazés fermento inhibitoriai — statinai. Vis
deél to Siy vaisty taikymas klinikinéje praktikoje turi ribotumy, todé¢l ne visada pavyksta pasiekti
tikslines kraujo lipidy koncentracijas. Pastaraisiais metais atrasti nauji terapiniai taikiniai ir sukurti
inovatyviis gydymo budai plecia dislipidemijy gydymo galimybes.

Tyrimo tikslas. Apzvelgti Siuo metu taikomas ir naujausias dislipidemijy gydymui skirtas vaisty
grupes, ju veikimo mechanizmus, vieta Siuolaikiniuose gydymo algoritmuose ir jy klinikinio
taikymo aspektus, remiantis moksline literattira ir klinikinio atvejo analize.

Tyrimo metodai. Literatiros apzvalgai daugiausia naudoti 2016 — 2026 metais angly kalba

publikuoti darbai, atrinkti 1§ PubMed ir Google Scholar duomeny baziy, atitinkantys apzvalgos



tema ir tiksla. | apzvalga taip pat jtraukti oficialiis tarptautiniy vaisty reguliavimo institucijy
dokumentai ir vadovéliy Saltiniai. Remtasi 117 moksliniy Saltiniy.

Literatiiros apZvalga. Siuo metu pirmo pasirinkimo vaistai, skiriami esant hipercholesterolemijai
ar hipertrigliceridemijai, yra statinai. Tafiau jy vartojimas neretai susijgs su raumeny
nepageidaujamais reiSkiniais, kuriy rizikg didina vaisty sgveikos, genetiniai veiksniai. Naujiems
mazo tankio lipoproteiny koncentracija maZinantiems vaistams priskiriami proproteino
subtilizino/keksino tipo 9 konvertazés inhibitoriai — monokloniniai antikinai evolokumabas ir
alirokumabas bei maZoji interferuojanti ribonukleoriigitis inklisiranas. Sie vaistai gali bati skiriami
kaip papildomas hipercholesterolemijos gydymas, kai kiti lipidy koncentracija maZinantys
medikamentai yra nepakankamai veiksmingi, arba kaip alternatyva pacientams, kurie netoleruoja ar
atsisako gydymo statinais. Taip pat mazo tankio lipoproteiny koncentracija mazinantiems vaistams
priskiriama bempedono rtgstis, skiriama statiny netoleruojantiems pacientams ar kaip papildomas
hipercholesterolemijos gydymas. Angiopoetino tipo baltymo 3 inhibitorius evinakumabas ir
mikrosominio trigliceridy pernasos baltymo inhibitorius lomitapidas yra nauji preparatai skirti
homozigotinei Seiminei hipercholesterolemijai gydyti. Naujiems trigliceridy koncentracija
mazinantiems vaistams yra priskiriami apolipoproteing C-III slopinantys vaistai. PrieSprasminiai
(angl. antisense) oligonukleotidai volanesorsenas ir olezarsenas, bei mazosios interferuojancios
ribonukleortigSties preparatas plozasiranas yra registruoti kaip papildomas gydymas suaugusiems,
sergantiems Seimine chilomikronemija. Lipoproteino (a) koncentracija mazinantys preparatai —
prieSprasminis oligonukleotidas pelakarsenas bei mazosios interferuojancios ribonukleortigsties
preparatai olpasiranas ir lepodisiranas — §iuo metu yra vertinami klinikiniy baigciy tyrimuose.
Klinikinio atvejo apraSymas. Aprasomas retas genetiniy varianty APOE, lemiancio sutrikusj
lipoproteiny patekimg i audinius, ir SLCO1B1, mazinancio statiny patekimg i hepatocitus, genuose
derinys, susijes su itin sunkia hipercholesterolemija, atsparia jprastiniam gydymui, kurio
veiksmingumui biitina iSlikusi maZzo tankio lipoproteiny receptoriy funkcija. Atvejis pabrézia
biitinybe kurti naujus, alternatyviais mechanizmais veikiancius vaistus.

ISvados. Nauji vaistai dislipidemijoms gydyti reikSmingai plefia gydymo galimybes — tiek
pacientams, sergantiems hipercholesterolemija, kai tikslinés mazo tankio lipoproteiny reikSmés néra
pasiekiamos taikant jprastinj gydyma, tiek ir retoms, gydymui atsparioms dislipidemijy formoms,
tokioms kaip homozigotin¢ Seimin¢ hipercholesterolemija ar Seimin¢ chilomikronemija. Taip pat
Siuo metu yra vykdomi pirmyjy lipoproteino (a) koncentracija mazinanciy vaisty klinikiniy baig¢iy
tyrimai.

RaktaZodziai. Dislipidemija, hipercholesterolemija, PCSK9 inhibitoriai, bempedono rtgstis,

apolipoproteinas C-III, lipoproteinas (a).



SUMMARY

Justification. Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality worldwide. Dyslipidemia
is one of the most important cardiovascular risk factors. Currently, hydroxymethylglutaryl-CoA
reductase enzyme inhibitors (statins) constitute the cornerstone of dyslipidemia management.
However, their use is associated with certain limitations and target lipid levels are not always
achieved. In recent years, the identification of novel therapeutic targets and the development of
innovative treatment approaches have expanded the possibilities for dyslipidemia management.
Aim. To review currently used and the latest drug groups for the treatment of dyslipidemia, their
mechanism of action, their role in contemporary treatment algorithms, and aspects of their clinical
application, based on scientific literature and the analysis of a clinical case.

Methods. The literature review was primarily based on studies published in English between 2016
and 2026, selected from PubMed and Google Scholar databases in accordance with the topic and
objectives of the review. Official documents from international regulatory authorities and textbook
sources were also included. In total, 117 scientific sources were analyzed.

Literature analysis. Statins remain the first — line therapy for hypercholesterolemia, and
hypertriglyceridemia. However, their use is frequently associated with muscle — related adverse
effects, the risk of which is increased by drug — drug interactions, and genetic factors. Novel low —
density lipoprotein — lowering therapies include proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
inhibitors — monoclonal antibodies evolocumab and alirocumab — as well as small interfering
ribonucleic acid inclisiran. These agents may be prescribed as adjunctive therapy for
hypercholesterolemia when lipid — lowering treatment is insufficiently effective, or as an alternative
for patients who are intolerant to or decline statin therapy. Bempedoic acid is another new low
density lipoprotein — lowering agent, indicated for statin — intolerant patients or as add — on therapy.
The angiopoietin — like protein 3 inhibitor evinacumab and the microsomal triglyceride transfer
protein inhibitor lomitapide are approved for the treatment of homozygous familial
hypercholesterolemia. New triglyceride — lowering therapies include agents targeting apolipoprotein
C-III. The antisense oligonucleotides volanesorsen and olezarsen, as well as the small interfering
ribonucleic acid agent plozasiran, are approved as adjunctive treatment for patients with familiar
chylomicronemia syndrome. Agents targeting lipoprotein(a), including the antisense
oligonucleotide pelacarsen and small interfering ribonucleic acid therapies (olpasiran and
lepodisiran), are currently in phase III clinical outcomes trials.

Case report. We describe a rare combination of genetic variants in APOE, associated with impaired
lipoprotein uptake into tissues, and SLCOIBI, which reduce statin uptake into hepatocytes. This

combination is linked to severe hypercholesterolemia resistant to conventional therapy, which relies



on preserved low density lipoprotein receptor function. This case highlights the need for the
development of novel therapies targeting alternative mechanisms.

Conclusions. The development of new pharmacological agents is significantly expanding treatment
options for dyslipidemia, both for patients with hypercholesterolemia who do not achieve target low
density lipoprotein levels with standart therapy and for rare, treatment resistant conditions such as
homozygous familial hypercholesterolemia and familiar chylomicronemia syndrome. Furthermore,
the first specific therapy targeting lipoprotein(a) is expected to become available in the near future.
Keywords. Dyslipidemia, hypercholesterolemia, PCSK9 inhibitors, bempedoic acid, apolipoprotein
C — 111, lipoprotein(a).

IVADAS

Kardiovaskulinés ligos jau daugiau kaip tris deSimtmecius iSlieka pagrindine mirties
priezastimi pasaulyje, sudarydamos apie trec¢dalj visy mirciy, o Europoje jos kasmet nusinesa
daugiau nei 4 milijonus gyvybiy (1,2). Prie svarbiausiy kardiovaskuling rizika didinanciy veiksniy
priskiriama dislipidemija. Tai buklé, kuriai bidinga padidéjusi bendro cholesterolio, mazo tankio
lipoproteiny cholesterolio (MTL-C), trigliceridy (TG) koncentracija ir sumazéjusi didelio tankio
lipoproteiny cholesterolio (DTL-C) koncentracija ar Siy pokyc¢iy deriniai (3). Dislipidemijos
reikSme kardiovaskulinei rizikai pagrindzia jos vaidmuo aterosklerozés vystymesi — nustatyta, kad
pagrindinis Sio proceso mechanizmas yra MTL ir kity apolipoproteino B turin¢iy lipoproteiny
kaupimasis arterijy sienel¢je (2). Klinikiniy tyrimy duomenimis, sumazinus MTL-C koncentracija 1
mmol/l, didziyjy iSeminiy jvykiy rizika sumaz¢ja apie 12 % pirmaisiais gydymo metais, 20 % —
treCiaisiais, 23 % — penktaisiais (4,5). Nepaisant aiskiai jrodytos lipidy koncentracijos mazinimo
naudos, dislipidemija iSlieka vienu prasciausiai kontroliuojamy kardiovaskulinés rizikos veiksniy.
Siuo metu skiriamo gydymo pagrindg sudaro statinai, daznai derinami su ezetimibu, ta¢iau jy
vartojima gali riboti nepageidaujamos reakcijos, netoleravimas, genetiniai variantai, turintys jtakos
vaisto metabolizmui, ir kai kuriais atvejais nepakankamas gydymo veiksmingumas. Tai atsispindi ir
klinikingje praktikoje — 2023 m. tyrimo duomenimis, tik apie 25 % asmeny pasiekia tikslines MTL
cholesterolio koncentracijas (5). Taciau pastaraisiais metais padaryta reikSminga pazanga kraujo
lipidy kiekj maZzinan¢io gydymo srityje. Atrasti nauji terapiniai taikiniai, tokie kaip proproteino
subtilizino/keksino tipo 9 konvertazé (PCSK9), angiopoetino tipo 3 baltymas (ANGPTL3) ir
apolipoproteinas C — III (ApoC-III), adenozino trifosfato citrato liazé¢ (ACLY). Biotechnologijy
pazanga taip pat sudar¢ prielaidas inovatyviy gydymo biidy sukiirimui — monokloniniy antikiiny,
priesprasminiy oligonukleotidy, trumpyjy interferuojanéiy RNR (siRNR). Sie gydymo metodai
klinikiniuose tyrimuose rodo daug zadancius rezultatus, praplecia dislipidemijy gydymo galimybes

(6).



Darbo tikslas — apzvelgti Siuo metu taikomas ir naujausias dislipidemijy gydymui skirtas
vaisty grupes, jy veikimo mechanizmus, vietg Siuolaikiniuose gydymo algoritmuose ir jy klinikinio

taikymo aspektus, remiantis moksline literattra ir klinikinio atvejo analize.

DARBO METODIKA

Atliekant literatiiros apZzvalgg, Saltiniai buvo atrenkami i§ PubMed ir Google Scholar
duomeny baziy. [traukti laisvai prieinami straipsniai, atitinkantys apzvalgos tema, tikslg, publikuoti
angly kalba. Be moksliniy straipsniy, taip pat naudotasi oficialiy institucijy dokumentais, parengtais
Europos vaisty agentiiros (EMA) ir Jungtiniy Amerikos Valstijy Maisto ir vaisty administracijos
(FDA), bei vadovéliy $altiniais, jskaitant vieng vadovélj lietuviy kalba. DidZiausig démesys skirtas
20162026 metais publikuotiems darbams. Pagal raktinius zodZius ir atrankos kriterijus literatiiros
apzvalgai buvo atrinkta 117 moksliniy publikacijy. Duomenims tvarkyti ir saugoti naudota Zotero
bibliografijos valdymo programa. Aprasytas literatiiros apzvalgoje nagrinéjama temg iliustruojantis

klinikinis atvejis.

1 LITERATUROS APZVALGA

1.1 Lipoproteinai ir ju apykaita

Lipoproteinai atlieka svarby vaidmenj cholesterolio ir trigliceridy apykaitoje. Pagal tankj
iSskiriamos SeSios lipoproteiny klasés (zr. 1 lentelg). Lipoproteiny metabolizmas apima tris

pagrindines grandis: egzogeninj ir endogeninj energijos pernasos kelius bei griztamaja cholesterolio

pernasa.

Lipoproteino | Kilmé Skersmuo | Sudétis (proc.) Apolipoproteinai | Funkcija

klasé (nm)

TG | ChE | LCh | FL | Baltymai
CHYL Zarnynas 80-500 86 |3 2 7 2 B48, E, A-LLA-II, | Transportuojamas
A-1V, C TG ir Ch i§
Zarnyno.
LMTL Kepenys | 30-80 55 12 7 18 | 8 B100, C-I, C-II, | Transportuojamas
C-IL E TG ir Ch i§
kepeny.

VTL LMTL 25-35 23 |29 9 19 | 19 B100, E Ch transportas |
kepenis.

MTL VLT 21 6 42 8 22 | 22 B100 Ch transportas |
periferinius
audinius.

DTL Kepenys, | 10 5 17 5 33 |40 A-I, A-11 Ch transportas i§

Zarnynas periferiniy
audiniy j kepenis.

Lp(a) Kepenys | 30 3 33 9 9 33 B100, Apo(a) -

1 lentelé. CHYL — chilomikronai; LMTL — labai mazo tankio lipoproteinai; VTL — vidutinio tankio
lipoproteinai; MTL — mazo tankio lipoproteinai; DTL — didelio tankio lipoproteinai; Lp(a) 015 —
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lipoproteinas (a); TG — trigliceridai; ChE — cholesterolio esteris; LCh — laisvasis cholesterolis; FL —
fosfolipidai; Ch — cholesterolis (7-10).

Egzogeninis lipoproteiny apykaitos kelias. Chilomikronai susidaro plonosios Zarnos
gaureliuose i$ su maistu gauty riebaly ir apolipoproteino B48. Jy Serdyje esantys TG kapiliaruose
hidrolizuojami lipoproteinlipazés (LPL), skaidan¢ios TG i riebaly rugstis ir glicerolj. Susidariusios
riebaly riigstys ir glicerolis patenka j lasteles ir yra naudojami energijai, o jy perteklius kaupiamas
riebaliniame audinyje TG pavidalu. Netek¢ TG chilomikronai virsta chilomikrony liekanomis,
kurios yra pernesamos | kepenis (7,11).

Endogeninis lipoproteiny apykaitos kelias. DidZioji dalis endogeninés kilmés cholesterolio
gaminama kepenyse. Tai daugiapakopis procesas, kurio pagrindinis reguliacinis fermentas yra
hidroksimetil-glutaril-kofermentoA reduktazé (HMG KoA reduktaze). Kepeny lastelése i$ lipidy
(daugiausiai TG, taip pat cholesterolio ir fosfolipidy) ir apolipoproteino B 100 susidaro labai mazo
tankio lipoproteinai (LMTL), kurie yra sekretuojami i kraujotaka. Kraujyje LMTL esantys TG
hidrolizuojami LPL | riebaly rugstis ir glicerolj. Neteke trigliceridy LMTL virsta vidutinio tankio
lipoproteinais (VTL), kuriy didzioji dalis (65 %) suskaidoma kepenyse, o likusi dalis, veikiant
kepeny lipazei, transformuojama j mazo tankio lipoproteinus (MTL). MTL dalelés cirkuliuoja
kraujotakoje, o sumazéjus cholesterolio koncentracijai 1astelése, MTL | jas patenka MTL receptoriy
nulemtos endocitozeés biidu. Apie 80 % MTL daleliy patenka j hepatocitus, kita dalis j periferiniy
audiniy Igsteles. Dél mazo dydzio, didelio cholesterolio kiekio ir ilgos cirkuliacijos trukmés MTL
gali infiltruoti arterijos sienele ir lemti aterosklerozés vystymasi (7,11).

Grjztamoji cholesterolio pernasa — tai procesas, kurio metu didelio tankio lipoproteinai
(DTL), sintetinami kepenyse ir zarnyne, surenka laisvaji cholesterolj i§ periferiniy audiniy ir
pernesa ji 1 kepenis. DTL sudétyje cholesterolis esterifikuojamas. | kepenis i§ DTL daleliy
cholesterolis patenka tiesiogiai per SR-BI (angl. scavenger receptor class B type I) receptorius arba
netiesiogiai, kai, veikiant cholesterolio esterio pernasos baltymui (angl. cholesterol ester transport
protein, CETP), cholesterolio esteriai yra perduodami TG turtingiems lipoproteinams (LMTL,
chilomikronai), ir jy sudétyje perneSami | kepenis. Tai pagrindinis cholesterolio griztamosios
pernasos kelias Zmogaus organizme. DTL taip pat veikia antiaterogeniS$kai — slopina uzdegima,
trombocity agregacija, mazina oksidacinj stresg, aktyvina endotelio NO sintazg (12).

Lipoproteinas (a) (Lp(a)) yra MTL tipo lipoproteinas, kuriame apolipoproteinas (a) yra
kovalentiSkai susijunges su ApoB100. Padidéjusi, genetiSkai nulemta Lp(a) koncentracija
(>50mg/dL) yra nepriklausomas ateroskleroziniy Sirdies ir kraujagysliy ligy, iskaitant vainikiniy
arterijy liga, insulta, taip pat trombozés ir aortos voztuvo stenozés rizikos veiksnys. Lp(a)
koncentracija per gyvenima iSlieka santykinai stabili, tod¢l ja pakanka nustatyti vieng kartg

gyvenime (10,13).



1.2 Dislipidemija

1.2.1 ApibréZimas

Dislipidemija — tai buklé, kuriai budingi lipidy koncentracijos pokyciai kraujo plazmoje:
padidéjusi bendro cholesterolio, MTL-C, trigliceridy ir sumazéjusi DTL-C koncentracija ar Siy
poky¢iy kombinacija (14). Pagal 2019 m. Europos kardiology draugijos / Europos aterosklerozes
draugijos (ESC/EAS) dislipidemijy gydymo gaires, tikslinés lipidy koncentracijos nustatomos
atsizvelgiant | paciento kardiovaskuline rizikg. Labai didelés kardiovaskulinés rizikos pacientams
rekomenduojama siekti ne mazesnio kaip 50 % MTL-C sumaz¢jimo nuo pradinés vertés ir MTL-C
koncentracijos <1,4 mmol/l, didelés rizikos — ne mazesnio kaip 50 % sumaz¢jimo ir <1,8 mmol/l,
vidutinés rizikos — <2,6 mmol/l, o mazos rizikos — <3,0 mmol/l. Kaip antriniai gydymo tikslai
nurodoma ne DTL-C koncentracija <2,2, <2,6 ir <3,4 mmol/l bei ApoB <65, 80 ir 100 mg/dl
atitinkamai labai didelés, didelés ir vidutinés rizikos pacientams. TG koncentracija <1,7 mmol/l

néra laikoma atskiru gydymo tikslu, taciau siejama su mazesne kardiovaskuline rizika (2).

1.2.2 Epidemiologija

Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis, 2008 metais apie 39 % dvideSimt penkeriy
mety ir vyresniy asmeny buvo nustatyta padidéjusi bendro cholesterolio koncentracija (>4,9
mmol/l) kraujo plazmoje. Padidéjusio bendro cholesterolio paplitimas buvo dazniausiais Europoje
(54 %) bei Siaures ir Piety Amerikoje (48 %). Maziausias paplitimas nustatytas Afrikoje ir Pietry¢iy
Azijoje (22,6 % ir 29,0 % atitinkamai). Bendro cholesterolio ir ne DTL-C rodikliai isliko beveik
nepakite nuo 1980 iki 2018 mety. Ta¢iau dideliy pajamy Salyse (Siaurés-Vakary Europoje, Siaurés
Amerikoje, Australazijoje) buvo stebimas zenklus plazmos cholesterolio kiekio kritimas, kai mazy
ir vidutiniy pajamy Salyse (Ryty ir Piety Azijoje, Lotyny Amerikoje) did¢jo tiek cholesterolio, tick
trigliceridy kiekiai kraujyje. Europoje bendras ir ne DTL-C per keturis deSimtmecius sumazejo 1
mmol/l. Taciau dislipidemijy daznis Siame regione iSlieka aukStas: Rumunijoje — 67 %, Lenkijoje —

77,2 %, Cekijoje — 77 % vyry ir 64 % motery (15,16).

1.2.3 Etiologija

Dislipidemijy etiologija yra daugiaveiksné ir apima tiek genetinius, tiek aplinkos bei
gyvenimo biido veiksnius. Dislipidemija pagal kilmg¢ skirstoma j pirming (jgimta) ir antring (jgyta).

Pirmines dislipidemijas lemia genetinés medziagos poky¢iai. Populiaciniuose genetiniuose
tyrimuose nustatyta daugiau nei Simtas geny, daranciy tiesioginés jtakos lipidy kiekiui kraujyje. Jie
veikia bendrojo cholesterolio, MTL-C ir DTL-C bei trigliceridy koncentracijas, taip formuodami

sudétingus fenotipus. Tarp Siy geny taip pat iSskiriama grupé geny, atsakingy uz monogeniniy
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dislipidemijy isivystyma. Siy geny variantai daro rysky poveikj lipidy apykaitai ir siejami su
dideliais lipidy kiekio pakitimais bei ankstyvos, greitai progresuojancios aterosklerozés rizika
(7,17,18).

Antrin¢ dislipidemija atsiranda dél gyvenimo budo veiksniy arba kity medicininiy bikliy,
kurios keic¢ia lipidy ir lipoproteiny apykaita. Dazniausi antrinés dislipidemijos rizikos veiksniai yra
rikymas, gausus alkoholio vartojimas, didelis angliavandeniy kiekis mityboje, nutukimas. Antriné
dislipidemija taip pat siejama su tokiomis ligomis kaip cukrinis diabetas, hipotirozé, inksty ir
kepeny ligos, su tam tikry vaisty vartojimu, jskaitant gliukokortikoidus, beta adrenoblokatorius,
tiazidinius diuretikus, ciklosporinus ir kai kuriuos psichotropinius vaistus. Pasalinus pagrinding

priezast], antrin¢ dislipidemija dazniausiai yra griztama (7,17).

1.2.4 Aterosklerozé

Aterosklerozé — tai létin¢ uzdegiminé didziyjy ir vidutinio dydzio arterijy liga, kuriai
budingas ateroskleroziniy plokSteliy formavimasis kraujagysliy sienel¢je. Aterosklerozinés
plokstelés siaurina arterijy spindj, gali salygoti ir visiSka jy uzakima (19). MTL-C padidéjimas
priezastiniu rySiu siejamas su aterosklerozes progresavimu. Kuo ilgiau iSlieka padidéjusi MTL-C
koncentracija ir kuo didesné jos ekspozicija per visg gyvenima, tuo didesné ateroskleroziniy Sirdies
ir kraujagysliy ligy rizika. Sis rySys yra tiesioginis, kumuliacinis ir priklauso nuo bendros
aterogeniniy lipoproteiny nastos. Be MTL-C, aterosklerozés vystymuisi reikSminga itaka turi ir
padidéjusi lipoproteino (a) koncentracija, kuri siejama su didesne vainikiniy arterijy ligos, insulto
bei aortos voztuvo stenozés rizika (2).

Aterosklerozés procesas prasideda nuo endotelio pazeidimo, kurj sukelia tokie rizikos
veiksniai kaip arterin¢ hipertenzija, rukymas, cukrinis diabetas, hipercholesterolemija. Pazeistas
endotelis tampa pralaidus aterogeniniams lipoproteinams (MTL, LMTL, VTL, chilomikrony
lickanoms), kurie arterijos sienel¢je oksiduojami ir fagocituojami makrofagy, virstanciy
putliosiomis lastelémis. [vykus apoptozei, i§ putliyjy lasteliy susidaro lipidiné plokstelés Serdis.
Aterosklerozinés plokstelés gali biiti stabilios arba nestabilios. Stabilios plokstelés dazniau lemia
létin} arterijos spindzio susiaur¢jimg ir organy iSemij3, o nestabilios, turin€ios plong fibrininj
dangalg ir didele¢ lipiding Serdj, yra labiau linkusios plysti. Plokstelei plySus, lipidineé Serdis
aktyvuoja trombocity agregacijg ir formuojasi trombas, galintis sukelti arterijos spindzio okliuzijg ir
lemti miokardo infarkta, insultg ar kitg iSeming liga (9,19).

Tyrimy duomenimis jrodyta, kad efektyvus aterogeniniy lipoproteiny, ypaé MTL-C,
koncentracijos mazinimas reikSmingai sumazina tiek bendra, tiek su Sirdies ir kraujagysliy ligomis

susijusj mirtinguma (20).
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1.3 Siuo metu taikomas dislipidemijy medikamentinis gydymas

1.3.1 Statinai

1976 m. Akira Endo, tirdamas Penicilinum citrinum, atrado kompakting (mevastating), kuris
slopino hidroksimetil-glutaril-kofermentoA reduktaze (HMG KoA reduktazg). 1978 m. Alfred
Alberts 1§ Aspergillus terreus i8skyré HMG KoA reduktazés inhibitoriy lovastating, kuris, 1987 m.
buvo pirmasis Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV) maisto ir vaisty administracijos (FDA)
patvirtintas statinas. Veéliau buvo sukurti kiti statinai, i$skirti i§ gryby (simvastatinas, pravastatinas,
atorvastatinas) ir sintetiniai — atorvastatinas, rosuvastatinas, fluvastatinas, pitavastatinas (21,22).
2018 m. 83 saliy tyrimo duomenimis, statinai iSlicka dazniausiai skiriami cholesterolj mazinantys
vaistai. I$ visy lipidus mazinancius vaistus vartojanciy zmoniy apie 84 % vartoja statinus: i§ 172,6
mln. vartotojy 145,8 mln. vartoja statinus (23).

Statinai yra selektyviis HMG KoA reduktazés inhibitoriai. HMG KoA reduktazé — tai
reguliacinis cholesterolio biosintezés fermentas, kurio slopinimas lemia cholesterolio sintezés
kepenyse sumazéjima. Sumazejus vidulagstelinio cholesterolio kiekiui hepatocituose, didéja MTL
receptoriy ekspresija kepeny lasteliy pavirSiuje, prie kuriy jungiasi cirkulivojantys MTL, LMTL.
Taip mazé¢ja MTL-C ir kity ApoB turin€iy lipoproteiny kiekis kraujyje (24). Taip pat statinai saikiai
mazina TG (10-20 %) ir didina DTL (1-10 %) kiekius kraujo plazmoje, Lp(a) kiekio neveikia.

MTL-C sumazéjimas vartojant statinus priklauso nuo vaisto dozés ir skiriasi tarp skirtingy
statiny (zr. 2 lentele). Didelio intensyvumo terapija apibréziama kaip tokia statino doze, kuri
sumazina MTL-C daugiau nei 50 %. Vidutinio intensyvumo terapija apibréziama doze¢, kuri,
tikétina, sumazins MTL-C 30-50 %. Taciau svarbu suprasti, kad, vartojant ta pacig vaisto doze,

MTL-C sumazéjimas skirtingiems asmenims gali skirtis (2,22).

Statinas 30-50 % MTL-C sumazéjimas =50 % MTL-C sumazéjimas
(vidutinis intensyvumas) (didelis intensyvumas)

Simvastatinas 20-80 mg -
Atorvastatinas 1040 mg 80 mg
Lovastatinas 40-80 mg -

Pravastatinas 40-80 mg -

Fluvastatinas 80 mg -
Rosuvastatinas 10 mg 2040 mg
Pitavastatinas 14 mg -

2 lentelé. Lentel¢je pateiktos apytikslés statiny dozés, kurios atitinka nurodyta MTL-C sumazéjima.

MTL-C — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis
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Statinai taip pat létina Sirdies ir kraujagysliy ligy progresavimg stabilizuodami
aterosklerozines ploksteles, slopindami makrofagy proliferacija, matrikso metaloproteinaziy
ekspresija, mazindami prouzdegiminiy citokiny (TNF-alfa, IL-6, IL-8) ir didelio jautrumo C
reaktyvaus baltymo kiekj. Taip pat statinai gerina endotelio funkcija, mazina trombocity aktyvuma
ir slopina tromboksano A2 sinteze (25).

Pagal 2019 m. ESC/EAS dislipidemijy gydymo gaires, 2018 m. JAV kardiology kolegijos ir
Amerikos Sirdies asociacijos cholesterolio valdymo gaires ir 2021 m. Kanados kardiology draugijos
dislipidemijy gydymo gaires, statinai yra pirmo pasirinkimo vaistai, skiriami MTL-C mazinimui.
Europoje galiojanciose ESC/EAS gairése rekomenduojama skirti didelio intensyvumo stating ir
didinti doze iki didziausios toleruojamos, kad biity pasiekti pagal kardiovaskulinés rizikos lygj
nustatyti MTL-C tikslai. JAV ir Kanadoje galiojanciose gairése gydymo efektyvumas vertinamas
pagal pasiekta MTL sumazéjimo procentg ar slenkstines MTL-C vertes. Jei vartojant statinus
nustatytos MTL-C vertés néra pasiekiamos, rekomenduojama taikyti kombinuotg lipidy mazinimo
gydyma (2,26-29).

DaZniausiai aprasomi su statiny vartojimu susij¢ nepageidaujami poveikiai yra raumeny ir
kepeny pazeidimai, kuriy daznis siekia 0,1-0,9 % ir 0,2-2.4 % atitinkamai (30).

Su statiny vartojimu asocijuoti raumeny simptomai (angl. statin-associated muscle
symptoms, SAMS) yra dazniausias kliniskai reikSmingas nepageidaujamas poveikis, del kurio
nutraukiamas gydymas statinais. SAMS klinikiné iSraiSka yra labai jvairi, EAS eksperty
konsensusas iSskiria tris pagrindines klinikines iSraiskas (Zr. 3 lentele). Dazniausiai pasireiskia
mialgijos — jos sudaro daugiau nei 80 % SAMS atvejy ir pasireiskia raumeny skausmais be

kreatinkinazés padidéjimo arba su nezymiu padidéjimu (31).

SAMS tipas Klinika Kreatinkinazés kiekis
Mialgija Raumeny skausmai, diskomfortas, Normalus ar nezymiai padidéjes
méslungis
Miozitas Raumeny skausmai, diskomfortas, = Daugiau nei 10 karty, bet maziau nei
meslungis 40 karty vir§ normos ribos
Rabdomiolizé Generalizuotas raumeny skausmas ir Daugiau nei 40 karty vir§ normos
silpnumas + inksty pazeidimas ribos

3 lentele. SAMS klasifikacija pagal EAS konsensusa.

Su statiny vartojimu siejamas kepeny pazeidimas (angl. statin — induced liver injury)
dazniausiai pasireiskia per pirmuosius 3 ménesius nuo gydymo statinais pradzios. Jo vertinimui
tiriamas alanino aminotransferazés (ALT) aktyvumas, Sio fermento aktyvumas padidéja daugiau nei
aspartato aminotransferazés (AST). Nedidelis ALT padid¢jimas nustatomas 0,5-2,0 % pacienty,
ypa¢ vartojant didesnes dozes ar stipresnio poveikio statinus. Taciau daZniausiai tai néra
hepatotoksiskumo pozymis. Mazdaug 70 % atvejy rodikliai normalizuojasi tg¢siant gydymag — tai
laikoma kepeny adaptacine reakcija. Kliniskai reikSmingu ALT padid¢jimu laikoma, kai ALT
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padidéja =3 kartus vir§ virSutinés normos ribos ir tai patvirtinama dviejy i§ eilés tyrimy metu
(2,30).

Su statiny vartojimu susijusi padidéjusi prediabeto ir 2 tipo cukrinio diabeto (CD)
i§sivystymo rizika. Sis rizikos padidéjimas siejamas su nedideliu gliukozés koncentracijos
padidéjimu kraujyje. Asmenims, be anks¢iau nustatyto CD, glikemija vidutiniskai padidéja apie
0,04 mmol/l, o glikuotas hemoglobinas — apie 0,06-0,08 %. Ryskesnis padid¢jimas stebimas
vartojant didesnio intensyvumo statiny terapija. Dauguma naujy CD atvejy nustatoma asmenims,
kuriems prie$ pradedant vartoti statinus buvo nustatyta prediabetin¢ buklé. Rizika taip pat didesné
vyresniems pacientams ar asmenims, turintiems CD rizikos veiksniy (2,32).

Statinai gali sgveikauti su kitais vartojamais vaistais, o saveikos gali padidinti su statinais
susijusiy nepageidaujamy reakcijy rizikg. Statiny farmakokinetikoje svarby vaidmenj atlieka jy
pernasa | hepatocitus uztikrinantys baltymai, ypa¢ organiniy anijony pernasos polipeptidas
(OATPIBI1), taip pat vaisty eliminacija veikiantys baltymai (pvz., krities vézio atsparumo
baltymas, BCRP ir P-glikoproteinas, P-gp) ir uz vaisto metabolizma kepenyse atsakingi citochromo
P450 (CYP) fermentai. Daugelis rinkoje esanciy statiny, iSskyrus pravastating, rosuvastating,
pitavastating, yra metabolizuojami CYP fermenty. Jei kartu vartojami vaistai slopina ta patj
metabolinj kelig (pvz., CYP3A4 ar CYP2C9) ar pernasos baltymus, statinas skaidomas ir Salinamas
léciau, todel jo koncentracija kraujyje ilgesnj laika islieka auksta ir didé¢ja nepageidaujamy reakcijy,
pavyzdziui, raumeny pazeidimo rizika. Be to, statinai gali veikti ir kity vaisty, metabolizuojamy ty
paciy fermenty, metabolizma (2,33,34). Keli vaisty pavyzdziai, kurie inhibuoja CYP3A4 fermenta
ir taip veikia statiny koncentracija kraujyje: kalcio kanaly blokatoriai (verapamilis, diltiazemas,
amlodipinas), makrolidy grupés antibiotikai (eritromicinas, klaritromicinas), prieSgrybelianiai
vaistai (intrakonazolis, ketokonazolis, posakonazolis), taip pat ciklosporinai, amiodaronas,
gemfibrozilis ir greipfruty sultys (2). Rekomenduojama kiekvieno apsilankymo gydymo jstaigoje
metu perziliréti paciento vartojamus vaistus, siekiant nustatyti galimas vaisty sgveikas ir prireikus
koreguoti doz¢ ar parinkti alternatyvy vaistinj preparatg (35).

Didesniu statiny vartojimu susijusiy nepageidaujamy reiSkiniy iSsivystymo rizika lemia ir
genetiniai veiksniai. SLCOI1BI (angl. solute carrier organic anion transporter family member 1B1)
genas koduoja statiny pernasa | hepatocitus lemiant] baltyma OATPIBI1. Literatiiroje placiausiai
aprasomas rs4149056 (c. 521 T>C) variantas, kurio daznis europieciy populiacijoje siekia apie 15
% (36). Sis genetinis pokytis lemia pernasos baltymo OATPIBI funkcijos sumaz¢jima, todél
statinai pras¢iau perneSami j kepenis ir ilgiau cirkuliuoja kraujyje. Esant homozigotiniam genotipui,
statiny sisteminé ekspozicija didéja: 268 % — lovastatinui, 221 % — simvastatinui, 208 % —
pitavastatinui, 144 % — atorvastatinui (37). Miopatijos rizika heterozigotinj genotipa turintiems

asmenims did¢ja 1,6 karto, o homozigotinj genotipg turintiems — 2,9 karto (36).
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ABCG?2 genas priklauso ATP-binding cassette pernasos baltymy superSeimai ir koduoja
pernasos baltyma BCRP. BCRP yra ekspresuojamas enterocity ir hepatocity membranose, taip pat
randamas hematoencefaliniame barjere ir placentoje. Sis pernaSos baltymas riboja statiny
isisavinima, grazindamas juos i zarnos spindj, ir skatina jy Salinimg su tulzimi. ABCG?2 (rs2231142,
¢.421C > A) geno varianto daznis Europos populiacijoje siekia 9 %. In vitro tyrimais nustatyta, kad
Sis variantas mazina BCRP aktyvuma, todél didéja statiny, kurie yra BCRP substratai, poveikis
organizmui. Homozigotinis genotipas siejamas su mazdaug 2,4 karto didesne rosuvastatino
ekspozicija ir apie 2 kartus didesne atorvastatino, fluvastatino bei simvastatino ekspozicija;
reik§mingo poveikio pitavastatinui ir pravastatinui nestebima (37,38).

CYP2C9 yra citochromo P450 Seimos fermentas, dalyvaujantis jvairiy vaisty, iskaitant
varfaring, fenitoing ir statinus, metabolizme. Fluvastatinas yra pagrindinis CYP2C9
metabolizuojamas statinas. Mokslin¢je literatiiroje apraSomas CYP2C9 (rs1057910, c.10754>C)
geno variantas, kuris koduoja 95 % mazesnio aktyvumo fermenta. Nustatyta, kad Sis genetinis
pokytis siejamas su reik§mingu fluvastatino sisteminiu ekspozicijos padidéjimu (39). Sis alelis
labiausiai paplites Jungtiniuose Araby Emyratuose (iki 21,3 %) ir Piety Azijos Salyse, Europoje
dazniausiai nustatomas pietinése Salyse (iki 10,1 %) (40).

Aprasyti geny variantai yra kliniSkai reikSmingi statiny farmakokinetikoje ir didina
nepageidaujamy reiskiniy iSsivystymo rizika. 3 lentel¢je pateikiami pagrindiniai tarptautinio
klinikinés farmakogenetikos diegimo konsorciumo (CPIC) gairiy akcentai nurodant, kada tikslinga

koreguoti statino doze ar rinktis alternatyvy stating (41).

Genas SLCOI1B1 ABCG?2 CYP2C9
Fenotipas Sumazéjusi Zenkliai Sumazéjusi Zenkliai Sumazéjusi Zenkliai
funkcija sumazéjusi funkcija sumazéjusi funkcija sumazéjusi
funkcija funkcija funkcija
Atorvastatinas T <40mg T <20mg _ _ _ _
Rosuvastatinas T T <20mg T TT <20mg _ _
Fluvastatinas T T B 3 T <40mg TT<20mg
Lovastatinas T<20mg*  TVENGTI _ _ _ _
Pitavastatinas T<2mg T<Img B _ _ _
Pravastatinas T T B B _ _
Simvastatinas T<20mg* 1T VENGTI _ _ _ _

3 lentelé. T — padidéjusi statino ekspozicija, T T— Zenkliai padidéjusi statino ekspozicija. <X/ <X —
dozé per diena, kurios rekomenduojama nevirSyti. Jei dozés riba nenurodyta, pabréziama padidéjusi

ekspozicija, taciau konkreti didziausia doz¢ gairése nepateikiama. VENGTI — rekomenduojama
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rinktis alternatyvy stating ar kitg lipidy mazinimo strategijg. — — néra specifinés rekomendacijos. * —
skirti tik esant butinybei.

CPIC gairés teigia, kad kol kas triksta perspektyviniy jrodymy, kad iSankstinis
genotipavimas sumazinty SAMS daZnj. Taip pat galimos genotipavimo klaidos ar nejtraukti reti
variantai gali lemti neteisinga fenotipo priskyrima ir nepagrjstg statino vengima ar nutraukima (41).
Nyderlandy farmakogenetikos darbo grupés (DPWG) gairése teigiama, kad iSankstinis SLCOIBI
genotipavimas svarbus skiriant simvastating 80 mg/d., gali biiti naudingas skiriant simvastating iki
40 mg/d. ir potencialiai naudingas parenkant atorvastating ar rosuvastating (42).

Apibendrintg statiny netoleravimo apibrézima pateikia Tarptautiné lipidy eksperty grupé
(ILEP). Pagal §j apibréZzima netoleravimas nustatomas, kai nepageidaujami reiskiniai pasireiskia
vartojant bent du skirtingus statinus: vienas jy netoleruojamas skiriant maziausig patvirtinta
kasdien¢ doze¢, o kitas — bet kokig doz¢. Netoleravimas siejamas su kliniSkai reikSmingais su
statinais susijusiais simptomais ir/arba laboratoriniy rodikliy pokyciais, o, sumazinus doz¢ ar
nutraukus statino vartojima, Sie simptomai ar rodikliy pokyciai reikSmingai sumazé¢ja ar tampa
normalis. Taip pat pabréziama, kad Sie reiSkiniai neturi buti susije su kitais veiksniais, pavyzdziui,
vaisty tarpusavio sgveikomis ar gretutinémis biiklémis, kurios didina netoleravimo rizika.
Nacionalin¢ lipidy asociacija taip pat iSskiria visiSka netoleravima, kai nepageidaujami reiSkiniai
pasireiskia nepriklausomai nuo dozés ar vartojimo rezimo, ir dalinj netoleravima, kai pacientas
toleruoja tik mazesn¢ statino doze¢ nei reikia gydymo tikslams pasiekti (43). Kanados konsensuso
darbo grupé pabrézia, kad netoleravimas turi buti nustatomas ,,challenge-dechallange- rechallange*
principu, bandant bent du statinus ir atmetus vaisty sgveikas bei kitus nekoreguotus rizikos

veiksnius (44).

1.3.2 Ezetimibas

Ezetimibo pradétas tirti 90-ojo deSimtmecio pradZzioje, kai eksperimenty su ziurkémis metu
buvo nustatyta, kad Zymeétas ezetimibas organizme patenka ] enterocity gaurelius, o veliau
patvirtintas ir jo geb¢jimas slopinti cholesterolio absorbcija Zarnyne. (45).

Ezetimibas mazina MTL-C, slopindamas Niemann-Pick CIl-Like 1 (NPCIL1) baltyma.
NPCIL1 yra cholesterolio pernaSos baltymas, ekspresuojamas enterocity apikaliniame pavirsiuje
proksimalin¢je plonosios zarnos dalyje, kur jis pernesa su maistu gautg cholesterolj  enterocitus.
Sis baltymas taip pat aptinkamas hepatocituose, kur lemia cholesterolio reabsorbcija i§ tulzies (46).
Ezetimibas inhibuodamas NPCIL1 mazina steroliy absorbcija zarnyne, riboja cholesterolio
kaupimasi enterocituose. | kepenis patenka maziau laisvyjy riebaly riig§¢iy ir neesterifikuoto
cholesterolio. Be to, slopinama cholesterolio reabsorbcija i§ tulzies, didéja LMTL ekskrecija ir

aktyvuojami MTL receptoriai, todé¢l mazéja MTL-C koncentracija kraujo plazmoje (45).
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Klinikiniai tyrimai rodo, kad 10 mg ezetimibo monoterapija sumazina MTL-C koncentracija
mazdaug 15-22 %, kartu apie 3 % padidina DTL-C ir apie 8 % sumazina TG kiekj. Pridéjus
ezetimibg prie gydymo statinais, MTL-C koncentracija papildomai sumazéja dar 21-27 %. Pagal
2019 m. ESC/EAS dislipidemijy gydymo gaires, ezetimibas yra pirmo pasirinkimo vaistas,
skiriamas, kai MTL tikslai néra pasiekiami vartojant maksimalig toleruojamg statiny dozg (2).

Ezetimibas yra gerai toleruojamas ir reikSmingai nedidina nepageidaujamy reiskiniy daznio
(47). Vaistui budinga enterohepatiné recirkuliacija, todél jis pakartotinai patenka j veikimo vieta —
zarnyng. Tai lemia ribotg periferiniy audiniy ekspozicija, ir pakanka nedidelés vaisto paros dozes
(10mg/d.) veiksmingumui uZztikrinti. Kadangi ezetimibo metabolizme nedalyvauja CYP fermentai,
jam nebudingos kliniskai reikSmingos sgveikos su kitais medikamentais. Taciau, vartojant ezetimiba
kartu su ciklosporinu, gali padidéti abiejy vaisty koncentracijos, tod¢l pacientams, gydomiems

ciklosporinu, rekomenduojama ciklosporiny koncentracijos kraujo plazmoje stebésena (46).

1.3.3 Fibratai

Fibratai klinikin¢je praktikoje naudojami nuo 1960-yjy mety. Pirmasis Sios klasés vaistas
buvo klofibratas, taciau Siuo metu jis yra nebenaudojamas dél didelés nepageidaujamy reakcijy
rizikos. Fibratams priskiriami fenofibratas, gemfibrozilis, bezafibratas, ciprofibratas ir pemafibratas.
Pagrindinis jy poveikis — TG koncentracijos mazinimas (48).

Fibratai — tai sintetiniai peroksisomy proliferatoriaus aktyvinamy alfa receptoriy (PPAR-
alfa) ligandai. PPAR-alfa receptoriy aktyvinimas lemia didesne kraujagysliy endotelio pavirSiuje
esancio fermento LPL ekspresija ir aktyvumg. LPL hidrolizuoja TG | laisvasias riebaly rugstis,
kurias pasisavina audiniai ar jos yra metabolizuojamos (49).

Fibratai sumazina serumo TG 20 — 40 %. Poveikio dydis priklauso nuo pradinés TG
koncentracijos — esant rySkiai hipertrigliceridemijai, sumaz¢jimas biina didesnis. Taip pat vartojant
fibratus 5 — 20 % didéja DTL-C. Poveikis MTL-C priklauso nuo hipertrigliceridemijos dydzio —
esant zenkliai hipertrigliceridemijai (TG > 4,5 — 5,6 mmol/l), MTL-C gali padidéti, o kai TG néra
ryskiai padidéje, MTL-C sumazeja apie 10 — 30 % (48,49).

Pagal ESC/EAS 2019 m. rekomendacijas, pirmo  pasirinkimo  gydymas
hipertrigliceridemijos gydymui yra statinai. Fenofibratas ar bezafibratas skiriami kaip papildoma
priemoné ir svarstytini tik kartu su gydymu statinais, kai tikslinis MTL pasiektas, taciau TG islieka
>2,3 mmol/l. Nors fibratai TG mazina labiau nei statinai, statinai iSlieka pirmo pasirinkimo vaistais,
nes pagrindinis gydymo tikslas yra Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos mazinimas, o fibraty
klinikiniy baigéiy tyrimy duomenys néra vienareikSmiai (2,50). Lietuvoje galima isigyti tik

fenofibratg.
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Fibraty nepageidaujamy reakcijy daznis Kinijos populiacijoje siekia 11,43 %, taciau jie
skiriasi ir tarp atskiry vaisty: Europos klinikiniuose tyrimuose fenofibrato sukeliamy reakcijy daznis
sieckia 6 %, o gemfibrozilio — net 19,9 % (51). Dazniausiai pasireiskia virSkinimo sistemos
simptomai (<5 %), odos bérimai (2 %), reiau — miopatija, kepeny fermenty padidé¢jimas, tulzies
puslés akmenlige, griztamas kreatinino ir homocisteino padidé¢jimas. Derinant su statinais, didéja
miopatijos rizika, ypa¢ vartojant gemfibrozilj, kuris slopina statiny metabolizma ir didina jy
koncentracija, todé¢l Sis derinys yra laikomas nesaugiu deriniu. Fenofibratui §i farmakokinetiné

sgveika nebudinga, todél miopatijos rizika yra zenkliai mazesné (2,52).

1.3.4 Omega-3 riebaly riigstys

Omega-3 riebaly rugstys — eikozapentaeno rugstis (EPA) ir dokozaheksaeno riig§tis (DHA)
— dislipidemijy gydyme dazniausiai vartojamos farmakologinémis dozémis (2 — 4 g/d.) TG
koncentracijai mazinti. Omega-3 riebaly riigS¢iy veikimo mechanizmas néra iki galo aiskus.
Manoma, kad jos veikia per PPAR receptorius ir keicia lipidy apykaita kepenyse. Mazina TG
sinteze, slopina lipogenez¢ reguliuojancius baltymus, skatina ApoB degradacijg. Dél to sumazéja
TG turtingy lipoproteiny sekrecijg i$ kepeny (2,53).

EPA+DHA derinys farmakologinémis dozémis reik§mingai mazina TG koncentracijg ( 20—
30 %). Esant labai dideléms TG koncentracijoms, TG sumazéjimas gali virSyti 30 %. Taciau
klinikiniy baig€iy tyrimai reikSmingg kardiovaskuliniy jvykiy sumaz¢jimg parod¢ tik skiriant EPA
tyrime REDUCE-IT, o sudétinis EPA+DHA preparatas STRENGTH tyrime tokios naudos
nepatvirtino, todel, pagal 2019 m. ESC/EAS dislipidemijy gydymo gaires, EPA gali biiti svarstoma
skirti kaip papildomg gydyma su statinu didelés ar labai didelés kardiovaskulinés rizikos
pacientams, kuriy TG koncentracija islieka 1,5 — 5,6 mmol/l, nepaisant pasiektos tikslinés MTL-C
vertés (2,54). Lietuvos rinkoje EPA preparaty néra, tac¢iau galima jsigyti EPA+DHA derinius.

Omega-3 riebaly rugsciy preparatai yra saugiis ir gerai toleruojami, ir dé¢l nepageidaujamy
reakcijy gydyma nutraukia <5 % pacienty. Preparatai yra tinkami ir jiros gérybéms alergiSkiems
asmenims, nes jy sudétyje yra naudojami aliejai yra labai iSgryninti. Galimi Salutiniai poveikiai —

Zuvies skonis burnoje, pykinimas, viduriavimas (53).
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1.4 Naujos vaisty grupés dislipidemijy gydymui
1.4.1 MTL-C maZinantys medikamentai

1.4.1.1 PCSK9 veikiantys medikamentai

PCSK9 yra proteolitiSkai aktyvus fermentas, kuris netiesiogiai reguliuvoja MTL-C
koncentracijg kraujyje. Jis tai daro veikdamas MTL receptoriy kiekj hepatocity pavirSiuje. PCSK9
daugiausiai ekspresuojamas kepenyse, taciau taip pat aptinkamas ir inkstuose, zarnyne ir centring¢je
nervy sistemoje. Kai PCSK9 prisijungia prie MTL receptoriaus dar prie§ Siam susijungiant su
kraujyje cirkuliuojan¢ia MTL dalele, susidaro kompleksas, kuris endocitozés biidu patenka i
hepatocita. Tokiu atveju receptorius neatsiskiria nuo MTL dalelés ir abu yra suskaidomi, todél MTL
receptorius nebéra grazinamas | lastelés pavirSiy. Jeigu MTL receptorius prisijungia tik prie MTL
dalelés, o PCSKO9 neprisijungia, kompleksas taip pat patenka j hepatocita. Taciau Igstelés viduje jie
atsiskiria — MTL dalelé¢ patenka | lizosomg ir yra suskaidoma, o MTL receptorius grazinamas j
hepatocito pavirSiy ir gali biiti pakartotinai naudojamas. Vienas MTL receptorius per savo
gyvavimo laikg gali pernesti apie 150 MTL daleliy. Taigi, PCSK9 skatina ankstyva MTL receptoriy
degradacija. D¢l to sumazéja jy kiekis hepatocity pavirSiuje ir maziau MTL-C yra paSalinama i§
kraujo.

Sumazinus PCSK9 kiekj arba gebéjima jungtis prie MTL receptoriy, mazg¢ja receptoriy
skaidymas. Daugiau MTL receptoriy iSlieka hepatocity pavirSiuje, tod¢l efektyviau MTL-C
pasalinamas i§ kraujo ir mazéja jy koncentracija kraujo serume (55,56).
1.4.1.1.1 PCSK9 inhibavimas monokloniniais antikiinais

Evolokumabas ir alirokumabas yra Zmogaus monokloniniai antikiinai, kurie specifiSkai
jungiasi prie laisvo PCSK9. Sie antikiinai uzblokuoja PCSK9 prisijungimo vieta prie MTL
receptoriaus. Todel prie MTL receptoriaus PCSK9 nebegali prisijungti. Taip sumazinama MTL
receptoriy skaidymas ir receptorius gali biiti grazinamas j lastelés pavirsiy (55).

Abu monoklininiai antiktinai yra skiriami poodinémis injekcijomis. Evolokumabas
vartojamas 140 mg kas 2 savaites arba 420 mg kas ménesj, o alirokumabas skiriamas 75—-150 mg
kas 2 savaites arba 300 mg kas ménesj (57).

Evolokumabas ir alirokumabas, vartojami atitinkamomis dozémis (140 mg ir 150 mg kas 2
sav.), pasiZymi panaSiu aktyvumu mazinant MTL-C. Skiriant kartu su statinu, abu preparatai
mazina MTL-C apie 55-65 % nuo pradinio lygio. Taip pat teigiamai veikia kitus lipidy rodiklius
(zr. 4 lenteléje) (55).

Lipidy frakcija Poveikis
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Ne DTL-C ir ApoB -48-51 %
TG -8-15 %

DTL-C +6-10 %
Lp(a) -20-30 %

4 lentele. PCSKO9 inhibitoriy alirokumabo ir evolokumabo poveikis skirtingoms lipidy frakcijoms.
Ne DTL-C - ne didelio tankio lipoproteiny cholesterolis; ApoB — apolipoproteinas B; TG —
trigliceridai; DTL-C — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis; Lp(a) — lipoproteinas (a).
Evolokumabo ir alirokumabo klinikiné nauda jrodyta didelés apimties randomizuotuose
tyrimuose FOURIER ir ODYSSEY OUTCOMES, kuriuose vertintas ne tik MTL sumaz¢jimas, bet
ir kardiovaskuliniy ivykiy daznis. FOURIER tyrime evolokumabas, lyginant su placebo,
reikSmingai sumazino pirminés sudétinés baigties (kardiovaskuliné mirtis, MI, insultas,
hospitalizacija dél nestabilios kritinés anginos ar koronariné revaskuliarizacija) rizika mazdaug
15% ir pagrindinés antrinés baigties (kardiovaskuliné mirtis, MI, insultas) rizika apie 20 %.
ODYSSEY OUTCOMES tyrime alirokumabas taip pat reik§mingai sumazino pirminés sudétinés
baigties (mirtis dé¢l iSeminés Sirdies ligos, miokardo infarktas, iSeminis insultas, hospitalizacija dél

nestabilios krutinés anginos) rizikg apie 15 %. Detalesni $iy tyrimy rezultatai pateikiami 5 lentel¢je

(58-60).

Rodiklis FOURIER ODYSSEY OUTCOMES
Tirtas preparatas Evolokumabas Alirokumabas
Tyrimo populiacija Stabilus ASCVD Po UKS

MTL > 1,8 mmol/l arba ne DTL
> 2,6 mmol/l

MTL > 1,8 mmol/l arba ne DTL
> 2,6 mmmol/l arba ApoB > 80
mg/dl

Itraukimo Kriterijai

Foninis lipidus  Didelio intensyvumo statinas + Gydymas maksimaliomis

mazinantys gydymas ezetimibas toleruojamomis didelio
intensyvumo statiny dozémis
Dalyviy skaicius 27 564 18 924

Dozé 140 mg kas 2 sav. arba 420 mg 75 mg kas 2 sav., titravimas pagal
kas mén. MTL-C tiksla

Stebéjimo trukmé 2,2 m. 2,8 m.

MTL sumazéjimas ~59% ~ 55-63 %

Pirminé baigtis 9.8 % vs 11,3 %; HR 0,85 9,5% vs 11,1 %; HR 0,85

Pagrindiné antriné 5,9 % vs 7,4 %; HR 0,80 -
baigtis

ARR 1,5 % 1,6 %
NNT ~ 67 ~ 63

5 lentele. FOURIER ir ODYSSEY OUTCOMES tyrimy pagrindiniai rezultatai. ASCVD —
ateroskleroziné Sirdies ir kraujagysliy liga; UKS — @iminis koronarinis sindromas; MTL-C — maZo
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tankio lipoproteiny cholesterolis; ApoB — apolipoproteinas B; HR — santykiné rizika (angl. hazard
ratio); ARR — absoliutus rizikos sumazgjimas (angl. absolute risk reduction); NNT — pacienty
skaicius, kurj reikia gydyti, norint i§vengti vieno ivykio (angl. number needed to treat)

Abu monokloniniai antiktinai yra laikomi saugiais, o dazniausias nepageidaujamas poveikis
yra injekcijos vietos reakcijos (niezulys, paraudimas ir patinimas), kurios dazniausiai biina lengvos
ir praeina savaime. Kity nepageidaujamy reiskiniy daznis reik§mingai nesiskyré nuo placebo (58—
60).

PCSKD9 inhibitoriai monokloniniai antikiinai skiriami kaip papildoma gydymo priemoné, kai
nepavyksta pasiekti tikslinio MTL-C lygio gydant maksimalia toleruojama statino doze kartu su
ezetimibu, taip pat jie gali biiti skiriami pacientams, kurie netoleruoja statiny arba atsisako juos
vartoti (2). Evolokumaba galima jsigyti Lietuvoje su vardiniu receptu, vaistas yra
nekompensuojamas. Alirokumabo Lietuvoje néra.
1.4.1.1.2 PCSK9 geny ekspresijos slopinimas

Inklisiranas — tai dvigrandé trumpoji interferuojanti ribonukleortigtis (siRNR). Jis yra
konjuguotas su N-acetilgalaktozaminu (GalNAc), kuris lemia selektyvy prisijungimg prie
hepatocity pavirSiuje esanciy asialoglikoproteiny receptoriy (ASGPR) ir vaisto patekimg i
hepatocita. Patekes j hepatocita, inklisiranas prisijungia prie RNR sukeliamo nutildymo komplekso
(RISC). Sis baltymy kompleksas pagal prisijungusia siRNR grandine atpaZjsta reikiamg
informacing RNR (mRNR) ir jg suskaido — Siuo atveju mRNR, koduojancig PCSK9 baltyma. Dél to
sumazéja PCSK9 baltymo gamyba, padidé¢ja MTL receptoriy kiekis kepeny lasteliy pavirSiuje ir
sumazéja MTL-C koncentracija kraujyje (61,62). Svarbu paminéti, kad RISC islieka aktyvus ir po
tikslinés mRNR sunaikinimo, tai uztikrina ilgalaikj inklisirano poveikj (61).

Inklisiranas skiriamas poodinémis injekcijomis — 284 mg dozé suleidziama pirmaja gydymo
dieng, pakartotinai — po 90 dieny, o véliau — kas 6 ménesius (62). Remiantis ORION-9, ORION-10
ir ORION-11 tyrimy duomenimis, inklisiranas sumazina PCSK9 koncentracijg apie 80,9 % ir lemia
50,7 % MTL-C koncentracijos sumaz¢jimg. Be to, jis teigiamai veikia ir kitus lipidy rodiklius:
bendra cholesteroli sumazina 32,4 %, Apo B — 41,7 %, ne DTL-C — 46,3 %, TG — 13,3 %, Lp (a) —
19,5 %, o DTL-C padidina apie 7,7 % (63). Nors inklisirano MTL mazinimo efektyvumas yra
mazesnis nei monokloniniy PCSK9 inhibitoriy (50 % ir 60 %, atitinkamai), kitus kraujo lipidy
rodiklius jis veikia panasSiai. Pagrindinis inklisirano pranaSumas yra retesnis dozavimas — injekcijos
reikalingos tik du kartus per metus, lyginant su monokloniniy antikiiny skyrimu kas 2 savaites ar
karta per ménesj. Tikima, kad retesnis vaisto vartojimas gali pagerinti gydymo rezimo laikymasi
(58,61).

Klinikiniuose tyrimuose inklisiranas buvo gerai toleruojamas, o nepageidaujamy reakcijy

daznis buvo panasus ] placebo grupés. Inklisirano grupéje injekcijos vietos reakcijos buvo
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nustatytos dazniau nei placebo grup¢je — atitinkamai 5% ir 0,7%. DaZniausiai pasireiSké lengvos ar
vidutinio sunkumo reakcijos, tokios kaip bérimas, paraudimas, skausmas. Be to, inklisirano grup¢je
bronchitas buvo nustatytas Siek tiek dazniau nei placebo grupéje — atitinkamai 4,3% ir 2,7%.
Kepeny fermenty, raumeny pazeidimo zymeny, inksty funkcijos ir kraujo rodikliy reikSmingy
skirtumy tarp grupiy nenustatyta (62,63).

Inklisiranas yra patvirtintas tiek Europos vaisty agentiiros (EMA), tiek JAV Maisto ir vaisty
administracijos (FDA) pirminei hipercholesterolemijai ir misriai dislipidemijai gydyti bei yra
prieinamas klinikingje praktikoje. S vaista galima jsigyti Lietuvoje, jis yra nekompensuojamas. Vis
délto naujausiose dislipidemijy gydymo gairése jo vieta néra apibrézta, nes §is vaistas neturi
apimties kardiovaskuliniy iSei¢iy tyrimai: ORION-4 ir VICTORION-2 PREVENT. Tyrimy
pirminiy baig€iy duomenys numatomi 2026—-2027 metais (2,50,58,61).

1.4.1.2 Bempedono riigstis

Bempedono rugstis yra neaktyvus provaistas, kuris yra aktyvuojamas prijungus kofermenta
A. Sig reakcija katalizuoja kepeny fermentas acil-KoA sintetazé-1 (ASCVIL) ir susidaro
farmakologiskai aktyvi forma — bempedono riigStis KoA, kuri selektyviai slopina adenozino
trifosfato citrato liazg (ACLY). ACLY yra citozolyje esantis fermentas, katalizuojantis i$
mitochondrijy gauto citrato skilimg j acetil-KoA ir oksaloacetaty. Acetil-KoA yra pagrindinis de
novo cholesterolio ir riebaly rigsciy sintezés substratas, taip pat svarbi metabolizmo grandis,
jungianti gliukozés apykaita su lipidy sinteze. Inhibuojant ACLY, yra slopinama riebaly ruigsciy ir
cholesterolio sintez¢ kepenyse, skatinama riebaly riig§¢iy oksidacija, geréja glikemijos kontrole ir
maze¢ja riebaly kaupimasis kepenyse (64—66).

Bempedono riigstis skiriama 180 mg dozés tabletémis. Remiantis keturiy I1I fazés klinikiniy
tyrimy duomenimis, bempedono riigStis statiny netoleruojantiems pacientams sumazina MTL-C
vidutiniskai 24,5 %, o, skiriant bempedono riigStj statinus vartojantiems pacientams, sumaz¢jimas
siekia apie 17,8 % (detaliau zr. 6 lentele) (67—70). Mazesnj poveikio dydj derinyje lemia tai, kad
abu medikamentai veikia tg patj cholesterolio sintezés kelia — bempedono riigSties inhibuojamas
fermentas ACLY yra dviem zingsniais anks¢iau uz HMG-KoA reduktaze, kurig veikia statinai
(65,66). Taip pat bempedono riigstis reikSmingai mazina bendrg cholesterolj 14,94 %, ne DTL-C —
19,17 %, Apo B — 15,18 %, DTL-C — 5,83 % ir didelio jautrumo C reaktyvaus baltymo
koncentracijg — 27,03 %. Reik§mingo poveikio TG, LMTL nenustatyta (71).

Tyrimas Populiacija Gydymas MTL-C

pokytis
CLEAR ASCVD ir/arba HeFH, MTL Bempedono rtgstis + maksimali  -17,4 %
Wisdom >1,8mmol/l gydomi didziausia  toleruojama statino dozé¢ + LMV
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toleruojama statiny doze +

CLEAR LMV Bempedono riigstis + jvairaus -18,1 %
Harmony intensyvumo gydymas statinais

+ LMV
CLEAR Statiny netoleruojantys Bempedono rtgstis + LMV -28,5 %
Tranquility pacientai su
CLEAR hipercholesterolemija Bempedono rugstis 21,4 %
Serenity

6 lentele. MTL-C pokytis III fazés CLEAR klinikiniuose tyrimuose. ASCVD — ateroskleroziné
Sirdies ir kraujagysliy liga; HeFH — heterozigotiné Seiminé hipercholesterolemija; MTL-C — mazo

2023 m. CLEAR Outcomes tyrime bempedono riig§tis sumazino kardiovaskuliniy jvykiy
(kardiovaskulinés mirties, nemirtino miokardo infarkto, nemirtino insulto ir vainikiniy arterijy
revaskuliarizacijos) rizika 13 % . Poveikio kardiovaskuliniam mirtingumui nenustatyta. Sis rizikos
sumazéjimas buvo stebimas nepriklausomai nuo gliukozés apykaitos biklés (normoglikemija,
prediabetas, CD), o nutukusiems asmenims poveikis buvo rySkesnis — apie 23 % (72). 2025 m.
gairiy papildyme, atnaujinanciame 2019 m. ESC/EAS dislipidemijy gydymo rekomendacijas,
bempedono riigstis jtraukta kaip pirmo pasirinkimo nestatininis gydymas statiny netoleuojantiems
pacientams, taip pat kaip papildomas gydymas prie maksimalaus toleruojamo gydymo statinais su
ezetimibu ar be jo, kai nepasiekiamos tikslinés MTL reikimés (50). Sj vaista galima jsigyti
Lietuvoje, taiau jis néra kompensuojamas.

CLEAR Outcomes tyrime bendras nepageidaujamy reiSkiniy daznis vartojusiems
bempedono riigst] reikSmingai nesiskyré nuo placebo grupés. Bempedono riigstis silpnai slopina
OAT2 pernaSos baltymg, todél sumaz¢ja Slapimo riigSties ir kreatinino sekrecija inksty
kanaléliuose. D¢l to bempedono riigSties grupéje dazniau nustatyta hiperurikemija nei placebo
grupéje — atitinkamai 10,9 % ir 5,6%, taip pat dazniau pasireiské podagra palyginus su placebo
grupe — atitinkamai 3,1% ir 2,1%. Taip pat bempedono riigsties grupéje Siek tiek dazniau nustatyta
tulzies puslés akmenligé — 2,2%, palyginti su 1,2% placebo grupéje, bei nedidelis kepeny fermenty
koncentracijos padidéjimas kraujyje (72,73). Be to, pastebéta, kad, vartojant bempedono rugst] su
simvastatinu ar pravastatinu, did¢ja Siy statiny poveikis (simvastatino — apie 1,5-2 Kkartus,
pravastatino — apie 2 kartus), tod¢l rekomenduojama vengti simvastatino >20 mg ir pravastatino
>40 mg doziy. Kity statiny koncentracijos kliniskai reik§mingai nekinta (73). Skirtingai nei taip pat
endogeninio cholesterolio sintez¢ veikiantys statinai, bempedono rtigstis nesukelia su raumenimis

susijusiy simptomy, nedidina glikemijos.
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1.4.1.3 Homozigotinés Seiminés hipercholesterolemijos gydymas

Homozigotiné Seimin¢ hipercholesterolemija (HoFH) yra reta genetiné liga, kuriai bidinga
labai padidéjusi MTL-C koncentracija kraujyje dél sutrikusio MTL-C Salinimo i§ kraujotakos.
MTL-C padid¢jimas pasireiSkia nuo gimimo ir lemia ankstyva aterosklerozinés Sirdies ir
kraujagysliy ligos vystymasi. Dazniausiai $ig liga lemia MTL receptoriaus geno poky¢iai, reciau —
ApoB ar PCSK9 geny variantai. Kadangi jprastai skiriamy vaisty hipercholesterolemijai gydyti
(statiny, ezetimibo, PCSK9 inhibitoriy) veiksmingumas priklauso nuo funkcionuojanc¢iy MTL
receptoriy, HOFN pacientams, ypa¢ esant visiSkam receptoriy funkcijos praradimui, nepavyksta
pasiekti tiksliniy MTL-C verciy. Todél Siems pacientams reikalingas nuo MTL receptoriy funkcijos
nepriklausomas gydymas (74,75).
1.4.1.3.1 Evinakumabas

Evinakumabas yra zmogaus monokloninis antikiinas, selektyviai slopinantis ANGPTL3,
kuris slopina LPL ir endotelio lipaz¢ — fermentus, dalyvaujancius TG turtingy lipoproteiny
hidroliz¢je, DTL metabolizme bei kity kraujo lipidy apykaitoje. Slopinant ANGPTL3, padid¢ja LPL
ir endotelio lipazés aktyvumas, todél intensyvéja TG turtingy lipoproteiny ir DTL katabolizmas,
maze¢ja jy kiekis kraujyje. Suaktyvéjus LMTL lipolizei, did¢ja ir LMTL liekany klirensas i$
kraujotakos. Kadangi Sios liekanos yra MTL daleliy pirmtakai, sumazejus jy kiekiui, maz¢ja ir
MTL-C koncentracija kraujyje. Sis MTL-C maZéjimas vyksta nepriklausomai nuo MTL receptoriy
funkcijos (74-76). Sis vaistas yra indikuotinas pacientams, sergantiems Seimine homozigotine
hipercholesterolemija (74).

Evinakumabas skiriamas 15 mg/kg infuzija i veng kas 4 savaites (74). Pagal ELIPSE HoFH
tyrimo rezultatus, evinakumabas reikSmingai mazina MTL-C tiek esant visiSkam MTL receptoriy
funkcijos praradimui (-43,4 %, palyginus su placebo +16,2 %), tiek iSlikus dalinei receptoriy
funkcijai (-49,1 %, palyginus su placebo -3,8 %). Taip pat mazéja TG (55 %), DTL-C (29,6 %),
Lp(a) (5,5 %), Apo B, ne DTL-C ir bendras cholesterolis (76).

Evinakumabas daugelyje pasaulio Saliy yra patvirtintas kaip papildomas gydymas kartu su
kitais MTL-C mazinanciais vaistais vyresniems nei 5 mety pacientams su HoFN (50,74). Europos
vaisty agenttira 2021 m. patvirtino §j vaistg pacientams nuo 12 mety, o 2023 m. patvirtinimas buvo
papildytas, leidziant skirti ir 5—11 mety vaikams (74). Kadangi §is vaistas yra skiriamas labai retai
ligai (HoFH) gydyti, klasikiniai kardiovaskuliniy iSeiiy tyrimai néra atliekami (77). Vaisto
Lietuvoje jsigyti kol kas néra galima.

Nepageidaujamy reiskiniy daznis evinakumabo grupéje buvo panasus kaip placebo grupéje.
Evinakumabg vartojusiems pacientams dazniau pasireiské pykinimas, galiiniy skausmai, galvos

svaigimas ir ] gripa panasiis simptomai (74).
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1.4.1.3.2 Lomitapidas
Lomitapidas slopina mikrosominio trigliceridy pernaSos baltymo (angl. microsomal

triglyceride transfer protein) veikima. Sis baltymas ekspresuojamas kepenyse ir zarnyne, kur yra
svarbus TG ir fosfolipidy pernasai i§ endoplazminio tinklo ir susijungimui su ApoB. Taip jis
dalyvauja LMTL susidaryme kepenyse ir chilomikrony formavimesi zarnyne. Slopinant §j procesa,
sumazéja ApoB turinciy lipoproteiny — chilomikrony ir LMTL, bei i§ LMTL susidaran¢io MTL-C
koncentracija kraujyje (78,79).

Vaistas vartojamas per burng vieng karta per para, o doz¢, atsizvelgiant j toleravima, dozé
titruojama nuo 5 mg iki 60 mg per parg. MTL-C koncentracijos sumaz¢jimas priklauso nuo vaisto
dozés ir siekia 25-51%, TG koncentracija sumazéja 36-65%. Taip pat nustatyta, kad lomitapidas
sumazina MTL afereziy poreiki HoFH sergantiems pacientams — mazdaug vienas i$ trijy pacienty
gali sumazinti afereziy daznj ar jas nutraukti. Sis vaistas yra patvirtintas EMA ir FDA HoFM
gydymui (78,80). Ji galima jsigyti ir Lietuvoje.

Dazniausi su lomitapido vartojimu susij¢ nepageidaujami reiskiniai yra laikini ir nuo dozeés
priklausomi virSkinamojo trakto simptomai, tokie kaip viduriavimas, pykinimas, vémimas ir pilvo
skausmas. Be to, vartojant lomitapida gali didéti riebaly kiekis kepenyse ir kepeny transaminaziy

aktyvumas. Skiriant §j vaistg reikalinga kepeny funkcijos stebésena (80).

1.4.2 TG maZinantys medikamentai

1.4.2.1 Apolipoproteing C-111I veikiantys vaistai

Apo C-III yra glikoproteinas, daugiausiai sintetinamas kepenyse, mazesniais kiekiais —
zarnyne. Jis atlieka svarby vaidmenj TG turtingy lipoproteiny metabolizme. Apo C-III slopina
fermento LPL aktyvuma, todél suskaidoma maziau chilomikrony ir kity TG turtingy lipoproteiny.
Kepenyse Apo C-III skatina LMTL sintezg ir patekima j kraujotaka. Be to, Sis apolipoproteinas
mazina TG turtingy lipoproteiny Salinimg i§ kraujotakos, nes sutrikdo prisijungimg prie kepeny
MTL receptoriy ir su MTL receptoriais susijusio baltymo 1. Apo C-III yra svarbus terapinis taikinys
siekiant sumazinti TG koncentracija kraujyje, nes, sumaz¢jus Apo C-III kiekiui, didéja LPL
aktyvumas, slopinama LMTL sintez¢ kepenyse ir sekrecija | krauja, taip pat TG turtingi
lipoproteinai i§ kraujotakos efektyviau patenka j kepenis (48,81-83).

Sis terapinis taikinys ypa¢ svarbus gydant $eimine chilomikronemija. Tai labai reta genetiné
liga, kurig dazniausiai sukelia abiejy LPL geno aleliy pokyciai, dél kuriy smarkiai did¢ja
chilomikrony ir TG (iki 50 mmol/l) kiekis ir iSauga imaus pankreatito rizika (60-80 %). Sios ligos
gydymo galimybés ilga laika buvo ribotos, nes jprasti TG mazinantys medikamentai yra
neveiksmingi, o pagrindinis gydymas yra grieZta mazai riebaly turinti dieta, kurios pacientams

sunku laikytis ir daugeliu atvejy TG mazinimas iSlieka nepakankamas. Apo C-III slopinantys vaistai
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— volanesorsenas, olezarsenas ir plozasiranas — yra naujas gydymas, skirtas pacientams su sunkia
Seiminés chilomikronemijos sukelta hipertrigliceridemija. Sie medikamentai Zenkliai mazina TG
koncentracijg ir iminio pankreatito rizikg (84).

Volanesorsenas yra prieSprasminis oligonukleotidas, kuris specifiskai prisijungia prie Apo
C-III mRNR ir sutrikdo jos koduojamo baltymo transliacija, lemia ribonukleazés H1 medijuota
mRNR suskaidyma. Dél to sutrikdoma Apo C-III baltymo sintez¢, mazéja jo koncentracija kraujyje.
Volanesorsenas skiriamas 285 mg poodinémis injekcijomis kartg per savait¢ pirmus 3 ménesius,
véliau dozé mazinama iki 285 mg kas 2 savaites. Tolimesnés dozés koreguojamos atsizvelgiant |
gydymo efektyvumga ir nepageidaujamas reakcijas (48,85).

Olezarsenas, kaip ir volanesorsenas, yra prieSprasminis oligonukleotidas, taip pat slopinantis
Apo C-III sinteze, prisijugdamas prie atitinkamos mRNR ir skatindamas jos suskaidymg. Nors
olezaesenas turi tokig pacig nukleotidy seka ir cheming struktira kaip volanesorsenas, jis
papildomai yra konjuguotas su GalNAc, kas padidina vaisto selektyvuma. Olezarsenas skiriamas 80
mg poodinémis injekcijomis kas ménesj (86,87).

Plozasiranas yra dvigrandé siRNR, kuri, patekusi j hepatocitus, jsijungia j RISC. Sis
kompleksas atpazjsta komplementariag mRNR ir ja suskaido, Siuo atveju — koduojancia Apo C-III
baltyma. RISC islieka aktyvus ir po tikslinés mRNR degradacijos, tai lemia ilgesn¢ Sio siRNR Apo
C-III veikiancio vaisto nei Apo C-III veikian¢iy prieSprasminiy oligonukleotidy (volanesorseno,
olezarseno) veikimo trukme. Be to, plozasiranas, kaip ir olezarsenas, yra konjuguotas su GalNAc,
kuris uztikrina selektyvy vaisty patekima j hepatocitus. D¢l to terapinis poveikis pasiekiamas
vartojant 20-30 karty mazesnes dozes — sumazg¢ja vaisto sisteminé ekspozicija, tode¢l mazéja
nepageidaujamy reakcijy rizika, lyginant su nekonjuguotu volanesorsenu (83,86). Plozasiranas
skririamas 25 mg injekcijomis j poodj kas 3 ménesius (88).

Efektyvumas lyginamas remiantis III fazés klinikiniy tyrimy, atlikty su Seimine
chilomikronemija serganciais pacientais, duomenimis. DidZiausias TG koncentracijos sumazéjimas
nustatytas vartojant plozasirang (80,0 %) ir volanesorseng (76,5 %), o maZesnis — olezarseng. Tokia
pati tendencija stebéta ir Apo C-III koncentracijos sumazéjime. Kita vertus, volanesorsenas ir
plozasiranas susij¢ su rySkesniu MTL-C cholesterolio padid¢jimu (135,6 % ir 105,0 %,
atitinkamai). Visi vaistai buvo susij¢ ir su reikSmingu ne — DTL-C cholesterolio sumazéjimu
(detaliau Zr. 7 lenteléje) (83,84,87). Zenkly MTL-C padidéjima galima paaiskinti tuo, kad eimine
chilomikronemija sergantiems pacientams biidingas izoliuotas chilomikrony padid¢jimas, o kity
lipoproteiny koncentracijos biina sumazéjusios. Todél, nors vartojant volanesorseng MTL-C
koncentracija reikSmingai padidéjo, ji padidéjo nuo labai Zemos pradinés vertés ir po gydymo isliko
normos ribose (84,89).

Rodiklis Volanesorsenas Olezarsenas Plozasiranas
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TG -76,5 % -59.,4 % -80,0 %

Apo C-III -84,2 % -73,7 % -93,0 %
MTL-C +135,6 % +65,0 % +105,0 %
Ne - DTL-C -45,9 % -18,0 % -48,2 %

7 lentele. Apo C-III inhibitoriy poveikio lipidy rodikliams palyginimas III fazés klinikiniuose
tyrimuose (APPROACH, BALANCE, PALISADE). Pateikiamas procentinis pokytis nuo pradinés
reik§meés. TG — trigliceridai; Apo C-III — apolipoproteinas C-III; MTL-C — maZo tankio lipoproteiny
cholesterolis; Ne — DTL-C — ne didelio tankio lipoproteiny cholesterolis.

Klinikiniais tyrimais taip pat nustatyta, kad Sie vaistai mazina iminio pankreatito rizikg -
olezarsenas apie 88 %, o volanesorsenas ir plozasiranas — apie 80 % (83,87,90,90). Taip pat
volanesorsenas sumazina riebaly kiekj kepenyse. Kity Sios klasés vaisty poveikis dar néra
pakankami iStirtas (91). Vaisty poveikis kardiovaskulinéms iSeitims néra nustatytas, taciau
epidemiologiniais tyrimais nustatyta, kad padidéjusi Apo C-III koncentracija yra susijusi su didesne
kardiovaskuliniy jvykiy rizika — jj koduojancio geno APOC3 funkcijos netekimo variantai siejami
su mazesne TG koncentracija ir maZesne Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika (48).

Volanesorsenas EMA buvo patvirtintas 2019 m., ta¢iau FDA patvirtinimo negavo.
Olezarsenas FDA buvo patvirtintas 2024 m., o EMA — 2025 m. Plozasiranas FDA patvirtintas 2025
m., taciau EMA kol kas néra patvirtintas. Visi §ie vaistai indikuotini kaip papildomas gydymas
suaugusiems, sergantiems Seimine chilomikronemija, trigliceridy koncentracijai mazinti. Su
ir CORE — OLE kuriuose vertinamas vaisto veiksmingumas ir saugumas pacientams, sergantiems
sunkia hipertrigliceridemija, Seimine chilomikronemija ar turintiems padid¢jusig kardiovaskuling
PALISADE, SHASTA - 3, MUIR - 3, tiriantys vaisty efektyvuma ir saugumg pacientams
sergantiems Seimine chilomikronemija, sunkia hipertrigliceridemija ir miSria dislipidemija.
Planuojamas CAPITAN tyrimas kardiovaskulinéms baigtims vertinti (92-94). Nei volanesorseno,
nei olezarseno, nei plozasirano jsigyti Lietuvoje kol kas galimybés néra.

Gydymas volanesorsenu siejamas su lengvomis ar vidutinio stiprumo injekcijos vietos
reakcijomis ir trombocitopenija. APPROACH klinikiniame tyrime trombocitopenija nustatyta 24 %
placebo grupés ir 76 % volanesorseno grupés pacienty. Vis délto svarbu pazyméti, kad Seiminei
chilomikronemijai buidingi natiiraliis trombocity kiekio svyravimai — 15 mety trukusiame steb¢jimo
tyrime trombocitopenija bent karta nustatyta 55 % pacienty (84). Gydymas olezarsenu siejamas su
daznesnémis lengvomis injekcijos vietos reakcijomis, o reikSmingy kepeny ar inksty funkcijos bei

kraujo rodikliy pokyciy nenustatyta (87). Gydant plozasiranu, nustatytas nedidelis praeinantis AST
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ir ALT aktyvumo padidéjimas ir nedidelis glikemijos padidéjimas pacientams, sergantiems CD ar

prediabetu (83).

1.4.3 Lipoproteing(a) maZinantys medikamentai

Populiaciniy tyrimy duomenimis, apie 20 % asmeny nustatoma padidéjusi Lp(a)
koncentracija (>50 mg/dL). Tai laikoma viena daZniausiy monogeniniy biikliy pasaulyje. Lp(a)
kiekis organizme yra beveik visiSkai nulemtas geny, todél gyvensenos veiksniai, tokie kaip mityba
ar fizinis aktyvumas, turi labai maza jtaka Lp(a) kiekiui (95). Siuo metu rinkoje néra specifinio
patvirtinto medikamentinio gydymo, skirto mazinti Lp(a) (96). Iprasti lipidy kieki mazinantys
vaistai Lp(a) koncentracija veikia nezymiai ir netiesiogiai (Zr. 8 lentel¢je), o Sio poveikio klinikineé
preparatais, veikiandiais apo(a) mRNR (96). Siuo metu nustadius Lp(a) >50 mg/dL, nesant
specifinio Lp(a) koncentracija mazinan¢io gydymo, rekomenduojama koreguoti kitus Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizikos veiksnius, o atrinktiems pacientams gali biiti taikoma reguliarios aferezés,

kurios sumazina Lp(a) 70-75 % (50,99).

Gydymo metodas Poveikis Lp(a) koncentracijai
Statinai +10 %

Ezetimibas ReikSmingo poveikio nenustatyta
Fibratai -25%

Bempedono rugstis +2-3%

PCSKD9 inhibitoriai -20-30 %

Aferezé Po vienos procediiros: 70 %—75 %;

Vidutinis ilgalaikis sumaz¢jimas: 25 %—40 %

8 lentele. Lipidy kieki mazZinanciy gydymo metody poveikis Lp(a) koncentracijai. Lp(a) —
lipoproteinas (a).

preparatais — prieSprasminiu oligonukleotidu pelakarsenu ir siRNR vaistais olpasiranu bei
lepodisiranu. Visi jie skiriami injekcijomis po oda ir yra konjuguoti su GalNAc, kuris didina vaisty
selektyvuma (99). II fazés klinikiniame tyrime skiriant pelakarseng, buvo stebimas nuo dozés
priklausantis Lp(a) koncentracijos mazéjimas nuo 35 % iki 80 %, vartojant 2060 mg dozes
(97,100). Siuo metu laukiama III fazés baigéiy tyrimo Lp(a) HORIZON rezultaty, kuriy tikimasi
2026 metais. Taip pat vyksta dar vienas II fazés klinikinis tyrimas Lp(a) FRONTIERS CAVS,
skirtas jvertinti pelakarseno poveikj kalcifikuotos aortos voztuvo stenozés progresavimui. Sio

tyrimo pabaiga numatoma 2029 metais (97). Il fazés klinikiniame tyrime skiriant olpasirang, buvo
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stebimas nuo dozés priklausomas Lp(a) koncentracijos maz¢jimas iki 101 %, skiriant 225 mg doze
kas 12 savai¢iy (101). Siuo metu vyksta III fazés baigéiy tyrimas OCEAN(a) — Outcomes, kurio
pabaiga numatoma 2026 mety gruodj (97). I fazés klinikiniame tyrime lepodisiranas didziausias
vaisto dozes gavusiy tiriamyjy grupéje Lp(a) koncentracijg sumazino 97 %, Sis poveikis isliko 48
savaites po pirmos injekcijos (102). Siuo metu vyksta III fazés baigéiy tyrimas ACCLAIM-LP(a),
kurio pabaiga numatoma 2029 mety kova (97).

1.4.4 DTL-C veikiantys medikamentai

DTL dalelés dalyvauja lipidy apykaitos procesuose: apsaugo MTL nuo oksidacijos,
pasizymi prieSuzdegiminiu veikimu. Dél Siy savybiy DTL ilgg laika buvo laikomas apsauginiu
veiksniu Sirdies ir kraujagysliy ligy atveju. Taciau naujausi tyrimai rodo, kad rySys tarp DTL
koncentracijos ir kardiovaskulinés rizikos néra toks paprastas. Nustatyta, kad didesné
kardiovaskuliniy ligy rizika gali biiti susijusi tiek su per mazu, tiek su per dideliu DTL kiekiu
(103,104). Vaisty klinikiniuose tyrimuose DTL didinantys preparatai, tokie kaip niacinas, fibratai ir
cholesterolio esteriy pernasos baltymai, neturi reikSmingo poveikio kardiovaskuliniam
mirStamumui, insulto dazniui ir bendram mirStamumui (105). Todél vis dazniau manoma, kad
svarbiau ne pats DTL kiekis, o DTL daleliy funkcinis aktyvumas. Siuo metu tiriamos naujos
terapijos, tokios kaip ApoAl mimetiniai peptidai, rekombinantinés DTL formos, kurios galéty
gerinti DTL apsauging funkcijg. Vis délto iki Siol néra aiSku, kaip skirtingi DTL didinimo biuidai
veikia jo apsaugines savybes ir kokig realig naudg gali turéti Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijai
(2,104,1006).

1.5 Gydymas vaisty deriniais

Europoje atlikti tyrimai DAVINCI ir SANTORINI parodé, kad atitinkamai 67 % ir 68 %
pacienty nepasiekia MTL-C tiksliniy verciy. Abiejuose tyrimuose buvo dazniausiai skiriama
monoterapija statinais, DA VINCI — 84 %, SANTORINI — 50 %. Kanadoje retrospektyvinis
steb¢jimo tyrimas parod¢, kad 60,6% asmeny, gydomy lipidus maZinanciais preparatais, buvo
skiriama monoterapija statinu, i3 kuriy 33,9 % nepasieké tikslinio MTL-C. Sie rezultatai rodo, kad
monoterapija statinais daznai yra nepakankama siekiant tiksliniy MTL-C ver¢iy (107). 2019 mety
ESC/EAS ir 2026 mety Amerikos kardiology asociacijos ir Amerikos Sirdies asociacijos
(ACC/AHA) dislipidemijy gydymo gairés rekomenduoja gydyma vaisty deriniais, kai, skiriant
pirmo pasirinkimo vaista, néra pasiekiami gydymo tikslai (2,108). Gydymas vaisty deriniais yra
pranasus tuo, kad skirtingy vaisty veikimo mechanizmy derinimas leidzia pasiekti didesnj efekta

lipidy metabolizmui. Tyrimais nustatyta, kad gydymas vaisty deriniais net tris kartus padidina
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pacienty, pasiekianciy tikslines MTL-C vertes, skai¢iy (107). Vidutinis MTL-C sumazéjimas,

skiriant monoterapijas ar vaisty derinius, pateiktas 9 lenteléje (50).

Gydymas MTL-C sumazéjimas
VI statinas 30 %
DI statinas 50 %
EZE 20 %
BA 23 %
PSCK9 mAK 60 %
DI statinas + EZE 60 %
DI statinas + BA 58 %
DI statinas+ EZE+ BA 68 %
EZE + BA 38 %
PCSK9 mAk + EZE 70 %
PCSK9 mAk + EZE + BA 75 %
DI statinas+ PCSK9 mAk 75 %
DI statinas + EZE+ PCSK9 mAk 80 %
DI statinas + EZE + BA + PCSK9 mAk 86 %

9 lentelé. Skirtingy lipidus mazinan¢iy medikamenty ir jy deriniy poveikis MTL-C koncentracijai.
MTL-C — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis; VI statinas — vidutinio intensyvumo statiny
terapija; DI statinas — didelio intensyvumo statiny terapija; EZE — ezetimibas; BA — bempedono
rugstis (angl. bempedoic acid); PCSK9 mAk — PCSK9 monokloniniai antikiinai.

Pagal 2019 mety ESC/EAS dislipidemijy gydymo gaires, pirmo pasirinkimo gydymas MTL-
C mazinimui yra didelio intensyvumo statiny terapija didziausiomis toleruojamomis dozémis. Jei
tiksliniy MTL-C reikSmiy pasiekti nepavyksta, rekomenduojama pridéti ezetimibg. Labai didelés
rizikos pacientams pirmingje prevencijoje, jei gydymas iSlieka nepakankamai veiksmingas, galima
svartyti PCSK9 inhibitoriy monokloniniy antiking skyrima. Antrinéje prevencijoje labai didelés
rizikos pacientams ar sergantiems Seimine hipercholesterolemija, kai gydant statinu ir ezetimibu
norimas lipidy kontrolés lygis néra pasiekiamas, rekomenduojama skirti gydyma PCSK9
inhibitoriais monokloniniais antikiinais (2). 2025 mety ESC/EAS gairiy papildyme nurodoma, kad
bempedono riigstis gali biiti skiriama kartu su didZiausia toleruojama statiny doze, su ezetimibu ar
be jo, kai tikslines MTL-C vertés néra pasiekiamos. Taip pat pacientams nuo 5 mety, sergantiems
homozigotine Seimine hipercholesterolemija, kai taikant kita gydyma MTL-C iSlieka padidéjes,
rekomenduojama skirti evinakumabg (50). Pagal 2026 mety ACC/AHA dislipidemijy gydymo
gaires, esant sunkiai hipercholesterolemijai, MTL-C > 4,9 mmol/l, kaip alternatyvg PCSK9
inhibitoriams monokloniniams antikinams galima skirti siRNR inklisirang. Be to, esant
homozigotinei Seiminei hipercholesterolemijai, jei skyrus evinakumaba MTL-C isliecka > 2,6
mmol/l, galima papildomai skirti lomitapida (108).

Gydymas vaisty deriniais yra taikomas ir gydant hipertrigliceridemijas. Pagal 2019 m.
ESC/EAS dislipidemijy gydymo gaires, statinai yra pirmo pasirinkimo vaistai didelés
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kardiovaskulinés rizikos pacientams, kai TG koncentracija virSija 2,3 mmol/l. Jei, nepaisant
gydymo statinais, TG koncentracija islieka 1,5-5,6 mmol/l, kartu su statinu galima svartyti EPA
skyrimg. Jei MTL-C tikslinés reikSmeés yra pasiektos, taciau TG koncentracija iSlieka daugiau nei
2,3 mmol/l, galima svarstyti fenofibrato ar bezafibrato derinj su statinu (2). Pagal 2025 mety
ESC/EAS gairiy papildyma, esant sunkiai trigliceridemijai d¢l Seiminés chilomikronemijos, turéty
biiti svarstomas volanesorseno skyrimas (50). 2026 mety ACC/AHA gairése Siai biiklei vietoj

volanesorseno rekomenduojamas olazarseno skyrimas (108).

2 KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

Aprasomas pacientas — 46 mety vyras, gyvenantis Jungtin¢je Karalystéje. Pacientas buvo
tirtas ir gydytas ne Lietuvoje. Pirma kartg ryskiai padidéjusi cholesterolio koncentracija (MTL-C
>19 mmol/l) jam nustatyta 35 mety amziaus.

Gyvenimo anamnez¢je teigiama, kad pacientas laikosi grieztos keto (mésos) dietos, kuri,
paciento nuomone, lemia gera fizing ir psiching biiseng. Padidinus angliavandeniy suvartojima iki
150 g per diena, cholesterolio kiekio pokyciy nestebéta. Be to, pacientas taiko protarpinj badavima
(16 val. badavimo ir 8 val. valgymo rezima 2 kartus per savaitg¢). Pacientas nuolat uzsiima fizine
veikla, lanko jégos treniruotes ir plaukimg. Kiino masé yra stabili — 70-72 kg (KMI 22,8 — 23,5
kg/m2). Pacientas miego sutrikimais nesiskundzia, iSmiega apie 8 valandas. Nertko, neigia
alkoholio vartojimg. Neigia stipry psichologinj stresa. Paciento Seimoje néra nustatyta Seiminés
hipercholesterolemijos ar kity su lipidy apykaita susijusiy ligy. Genetiniai tyrimai $eimos nariams
nebuvo atlikti. Paciento teigimu, jo mamos ir sesers cholesterolio koncentracija yra Siek tiek
padidéjusi. Atliktas paciento iSsamus kardiologinis iStyrimas. Vainikiniy arterijy kompiuterinés
tomografijos angiografijoje vainikiniy arterijy kalcio balas lygus nuliui, vainikiniy arterijy stenoziy
nenustatyta. Antriniy dislipidemijos priezasciy taip pat nenustatyta.

Siekiant iSsiaiSkinti galimg geneting hipercholesterolemijos priezastj, pacientui buvo atliktas
genetinis tyrimas naujos kartos DNR sekoskaitos metodu. Buvo istirti 772 genai, jskaitant
pagrindinius su hipercholesterolemija susijusius genus (LDLR, APOB, APOE, PCSK9, LDLRAPI).
Patogeniniy ar tikétinai patogeniniy geny varianty nenustatyta. Esant sunkiai hipercholesterolemijai,
pacientas papildomai tirtas specializuotame centre Nyderlanduose. Buvo nustatyti du
heterozigotinio genotipo patogeniniai variantai — APOE p.(Leu72Pro) ir SLCOIBI1 ¢.521T>C
(p.Vall74Ala).

2015 metais pacientui pirmg karta nustatyta ryskiai padidéjusi bendro cholesterolio ir MTL-
C koncentracija (bendras cholesterolis > 22 mmol/l, MTL-C > 19 mmol/l). Atsizvelgiant |
nustatyta SLCOIBI ¢.521T>C (p.Vall74Ala) genetin] varianta, didinant] statiny nepageidaujamy

reakcijy rizikg, gydymas pradétas nedidele rozusastatino doze — 5 mg per dieng. Véliau dozé
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palaipsniui didinta iki 20 mg per dieng. Si didelio intensyvumo statiny terapija nesukélé reik§mingo
bendro cholesterolio ar MTL-C koncentracijos sumazéjimo: bendras cholesterolis sumazéjo iki 16,9
mmol/l, MTL-C iki 14,65 mmol/l. Taip pat véliau buvo papildomai skirtas ezetimibas, taciau
gydymas juo nutrauktas dél nepageidaujamy reiskiniy — dazno galvos skausmo.

2024 m. birzelio ménes] pacientas pradétas gydyti PCSK9 inhibitoriumi monokloniniu
antikiinu evolokumabu (140 mg kas 2 savaites). Per 3 ménesius skirtos 6 injekcijos, tac¢iau MTL-C
koncentracija reik§Smingai nekito, todél gydymas buvo nutrauktas. 2024 mety spalio ménesj buvo
pradétas gydymas bempedono rugstimi (180 mg dozé per parg), tadiau po 3 meénesiy, nesant
reikSmingo poveikio MTL-C koncentracijai, gydymas taip pat buvo nutrauktas. Nutraukus gydyma
bempedono rigstimi, pacientui skirtas niacinas 3000 mg per parg. Gydymo niacinu metu buvo
stebimas dalinis, taciau nuoseklus MTL-C koncentracijos maz¢jimas. Pacientui buvo siiilyta atlikti
MTL-C aferezes, taCiau pacientas gydymo atsisaké. Lipidy koncentracijos pokyciai gydymo eigoje
pateikti 1 grafike.

25 &

Rosuvastatinas PCSK9i BA Niacinas
22,14

21539

20 + 19,

—
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—e—Bendras cholesterolis —B—MTL-C —4—DTL-C —~TG
1 grafikas. Lipidy koncentracijy dinamika gydymo eigoje. Skirtingomis spalvomis grafike pazymeéti
skirtingy vaisty skyrimo laikotarpiai: rosuvastatino, PCSK9i — PCSK9 inhibitoriaus evolokumabo,
BA — bempedono riigsties (angl. bempedoic acid), niacino vartojimas. TG — trigliceridai; MTL-C —

mazo tankio lipoproteiny cholesterolis; DTL-C — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis.
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2.1 Diskusija

Siame klinikiniame atvejyje pristatomas retas, iki §iol mokslinéje literatiiroje neaprasytas
genetiniy varianty derinys — APOE p.(Leu72Pro) it SLCOI1B1 ¢.521T>C (p.Vall74Ala), lemiantis
sunkig hipercholesterolemija.

APOE geno koduojamas apolipoproteinas E (ApoE) atlicka svarby vaidmen;j lipoproteiny
metabolizme ir yra randamas chilomikronuose, LMTL, VTL, MTL, DTL ir Lp(a). Jis veikia kaip
ligandas, uZztikrinantis lipoproteiny prisijungimg prie audiniy pavirSiuje esanciy receptoriy (pvz.,
MTL receptoriy, LMTL receptoriy ir kt.), taip sudarydamas salygas jy patekimui i audinius ir
pasalinimui i§ kraujotakos. APOE p.(Leu72Pro) yra missense tipo geno variantas, sukeliantis
struktiirinius baltymo poky¢ius ir sutrikdantis jo sgveika su lipoproteiny receptoriais. D¢l to sutrinka
lipoproteiny patekimas ] audinius, did¢ja jy koncentracija kraujyje (109). Klasikinés Seiminés
hipercholesterolemijos atveju, hipercholesterolemija lemia sumazéjgs MTL receptoriy skaiCius ar
sutrikusi jy funkcija (MTL receptoriaus, PCSK9 variantai), o retai pasitaikantys APOE geno
variantai sukelia panasy fenotipa, sutrikdydami lipoproteiny prisijungima prie receptoriy (109-111).
Sis mechanizmas paaiskina, kodél aprasytu atveju buvo neveiksmingi skirtingais mechanizmais
veikiantys MTL-C koncentracija mazinantys vaistai — statinai, PCSK9 inhibitoriai ir bempedono
rugstis. Statinai ir bempedono riigstis slopina cholesterolio sintez¢ kepenyse ir taip didina MTL
receptoriy kiekj hepatocity pavirsiuje, o PCSK9 inhibitoriai pailgina Siy receptoriy veikimo laik3.
Taciau, esant sutrikusiam lipoproteiny prisijungimui prie receptoriy, padidejes Siy receptoriy kiekis
neuztikrina MTL-C paSalinimo i$ kraujotakos.

SLCOI1B1 genas koduoja kepeny pernasos baltyma OATP1B1, kuris atsakingas uz statiny
patekima | hepatocitus — pagrinding jy veikimo vieta. SLCOIBI ¢.521T>C (p.Vall74Ala) variantas
lemia sumazgjusia Sio pernasos baltymo funkcija, todél sutrinka statiny patekimas j kepenis. D¢l to
didéja statiny koncentracija kraujyje ir jy sisteminé ekspozicija, o kartu ir nepageidaujamy reakcijy
rizika, todél, esant Siam pakitimui, rekomenduojama vengti dideliy statiny doziy (112). Taip pat
sumazéja ir statiny koncentracija hepatocituose, silpnéja jy lipidus mazinantis poveikis. Moksliniai
tyrimai rodo, kad §is geno variantas yra susijes su mazesniu MTL-C ir bendro cholesterolio
koncentracijos sumaz¢jimu gydymo metu (113).

Aprasytu atveju sunkia hipercholesterolemija lémé du heterozigotiniai genetiniai variantai:
APOE p.(Leu72Pro), dél kurio sutrinka lipoproteiny patekimas j audinius, ir SLCOIB1 ¢.521T>C
(p.Vall74Ala), kuris slopina statiny patekima j hepatocitus. Sie genetiniai pakitimai galéjo lemti
jprastinio MTL-C koncentracija mazinan¢io gydymo neveiksmingumg (statinams, PCSK9
inhibitoriams, bempedono rtig§¢iai). Taciau, nutraukus per MTL receptorius veikiancius vaistus ir
skyrus dideles niacino dozes, buvo stebimas 68 % MTL-C sumaz¢jimas nuo gydymo niacinu

pradzios. Niacinas slopina LMTL sekrecija kepenyse, tai lemia mazesnius VTL ir MTL daleliy
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kiekius kraujo plazmoje. Niacino veiksmingumas Siam pacientui aiSkinamas tuo, kad jis mazina
MTL-C koncentracija nuo MTL receptoriy nepriklausomu keliu (114). Vis délto, nepaisant
reikSmingo santykinio sumaz¢jimo, absoliuti MTL-C koncentracija iSliko didelé ir siekeé 5,36
mmol/l. Taip pat svarbu paminéti, kad didelés niacino dozés daznai sukelia nepageidaujamas
(115).

Mokslingje literatiiroje taip pat apraSomi sunkios hipercholesterolemijos atvejai, kai atsakas
1 iprasta lipidy kiekj mazinant] gydyma yra nepakankamas. 2025 m. aprasytame klinikiniame
atvejyje aprasoma paciente, kuriai Seimin¢ hipercholesterolemija buvo nustatyta 33 mety amziaus, o
43 mety ji patyré iminj miokardo infarkta. Gydymas statinais ir ezetimibu buvo neveiksmingas, o,
pridéjus evolokumaba, MTL-C koncentracija vis tiek iSliko didelé — nuo 11,4 mmol/l sumazgjo iki
8,4 mmol/l. Véliau prie gydymo pridéjus lomitapida, kuris mazina LMTL sintez¢ ir veikia nuo
MTL receptoriy nepriklausomu bidu, MTL-C koncentracija sumazéjo iki 5,2 mmol/l, taciau vis tiek
iSliko didesné¢ uz siekting. MTL afereziy pacienteé atsisaké. Pacientei genetinio tyrimo metu
nustatyta abiejuose aleliuose esantys heterozigotiniai missense variantai MTL receptoriaus gene
(116).

Kitas mokslinéje literatiiroje rastas klinikinis atvejis apraSytas 2022 metais. Klinikiniame
atvejyje pristatoma 48 mety moteris, kuriai nustatyti du skirtingi MTL receptorius koduojancio
geno pakitimai. Pacienté sirgo ankstyva koronarine Sirdies liga, jai buvo atlikta vainikiniy arterijy
Suntavimo operacija. Gydant statinu ir ezetimibu, MTL-C koncentracija siek¢ 9,4 mmol/l. Pradéjus
gydyma evolokumabu, MTL-C koncentracija sumazéjo iki 6,8 mmol/l, taiau iSliko didelé. Véliau
buvo pradéta skirti bempedono riigstis, o evolokumabas pakeistas atitinkama alirokumabo doze,
ta¢iau reikSmingy lipidy pokyCiy nenustatyta. Pradéjus gydyma evinakumabu, MTL-C
koncentracija sumazéjo iki 4,9 mmol/l. Nepaisant gydymo penkiy rasiy vaistais, MTL-C isliko
padidéjes, todél buvo pradéta taikyti MTL aferezes, po kuriy MTL-C sumazgjo iki 0,7 mmol/l
(117).

Tiek anksciau apraSytas klinikinis atvejis, tiek mokslin¢je literatiiroje rasti atvejai parodo,
kad dél genetiniy pokyciy sutrikus MTL receptoriy funkcijai ar lipoproteiny jungimuisi su jais,
daugelis jprastai skiriamy lipidy kiekj mazinanciy vaisty tampa neveiksmingi. D¢l iSliekancios
didelés MTL-C koncentracijos Sie pacientai patenka j labai didelés kardiovaskulinés rizikos grupe.
Tokie atvejai pabrézia, kad dabartinés gydymo galimybés neretai yra nepakankamos ir islieka

poreikis ieSkoti naujy terapiniy taikiniy ir kurti pazangesnes gydymo strategijas.
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ISVADOS

1.

Hipercholesterolemijos gydyma papildo nauji vaistai: proproteino subtilizino/keksino
tipo 9 konvertazes inhibitoriai — monokloniniai antikiinai evolokumabas ir alirokumabas,
trumpoji interferuojanti ribonukleortigstis inklisiranas, kurio klinikiniy baig€iy tyrimo
rezultaty dar laukiama, ir bempedono riigitis. Sie vaistai papildo hipercholesterolemijos
gydymo galimybes, kai tikslinés mazo tankio lipoproteiny cholesterolio reikSmés néra
pasiekiamos gydant statinais ir ezetimibu, taip pat jie gali biiti skiriami pacientams, kurie
netoleruoja statiny arba atsisako juos vartoti.

Kuriami nauji medikamentai, skirti retoms ir jprastiniam gydymui atsparioms
dislipidemijoms. Angiopoetino tipo baltyma 3 slopinantis evinakumabas ir mikrosominj
trigliceridy perneSimo baltyma slopinantis lomitapidas skiriami kaip papildomas
gydymas kartu su kitais mazo tankio lipoproteiny cholesterolj mazinanciais vaistais
pacientams, sergantiems homozigotine Seimine hipercholesterolemija. Apolipoproteing
C-III slopinantys vaistai — volanesorsenas, olezarsenas ir plozasiranas — skiriami kaip
papildomas gydymas suaugusiems, sergantiems Seiminés chilomikronemijos sukelta
sunkia hipertrigliceridemija. Olezarsenas ir plozasiranas $iuo metu tiriami III fazés
klinikiniuose tyrimuose.

Siuo metu atlieckami III fazés klinikiniy baigéiy tyrimai su pirmaisiais specifiniais
lipoproteino (a) koncentracija maZzinanciais vaistais — pelakarsenu, olpasiranu ir
lepodisiranu — leidzia tikeétis, kad artimiausiais metais pacientams, kuriems nustatyta

padidéjusi lipoproteino (a) koncentracija, bus prieinamas tikslinis gydymas.

REKOMENDACIJOS

1.

Rekomenduojama tirti lipoproteino (a) koncentracija, nes, remiantis populiaciniy tyrimy
duomenimis, padidéjusi lipoproteino (a) koncentracija nustatoma mazdaug kas penktam
asmeniui. Ja nustacius, galima koreguoti kitus kardiovaskulinés rizikos veiksnius, o
sunkiy formy atvejais — atlikti aferezes. Siuo metu laukiama specifinio gydymo
klinikiniy baig€iy tyrimy rezultaty.

Rekomenduojama nuosekliai stebéti dislipidemijy gydymo efektyvuma ir, nepasiekus
gydymo tiksly skiriant monoterapija, laiku intensyvinti gydymga skiriant vaisty derinius
pagal gairése nurodytus algoritmus, kadangi skirtingai veikiantys vaistai leidzia
efektyviau mazinti aterogeniniy lipoproteiny koncentracijas.

Gydymo statinais metu pasireiSkus su raumenimis susijusiems simptomams arba stebint
nepakankamg vaisto veiksminguma, esant galimybéms, yra tikslinga atlikti genetinj

iStyrima, vertinant genus, susijusius su $iy vaisty metabolizmu. Genetinis iStyrimas taip
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pat rekomenduojamas pacientams, kuriems nustatoma itin sunki, ankstyvos pradzios ar

gydymui atspari dislipidemija.
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PRIEDAI

Paciento sutikimas dél sveikatos duomeny naudojimo moksliniais tikslais

Ivadas

VE[ Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos, registruotos adresu Santariskiy g. 2, 08661
Vilnius, yra asmens sveikatos prieZiiiros paslaugas teikianti jstaiga (toliau tekste vadinamos ,,VUL
SK* arba ,,mes*), kurioje gydymo, mokymo ir mokslo tiriamasis darbas vyksta tuo pa¢iu metu. VUL
prietaisy tyrimai, taip pat mokslininky grupiy, doktoranty ir studenty mokslo tiriamieji darbai.
Mokymo procese bei medicinos mokslo paZangai labai svarbilis duomenys apie asmens sveikatg, be
§iy duomeny nebiity jrodymais pagristy gydymo metody tobulinimo bei jdiegimo klinikingje
praktikoje, naujy vaisty atsiradimo. VUL SK riipestingai priZiliri, kad miisy pacienty asmens
duomenys biity tvarkomi pagal galiojan¢ius jstatymus. Mes renkame ir tvarkome tik tg informacija,
kurios mums reikia Zemiau nurodytiems tikslams pasiekti.

Sioje formoje pateikiama Jums skirta informacija dél sveikatos duomeny naudojimo moksliniais
tikslais. Neskubekite ir atidziai perskaitykite §j dokumenta. Jei nesupratote kokio nors ZodZio ar
teiginio, visus ikilusius klausimus biitinai uZduokite gydytojui, pateikusiam %ig forma. Prie§
priimdami sprendima, galite pasitarti su $eimos nariais ar draugais.

Kokius asmens duomenis apie Jus renkame ir kodél

Pagrindinis moksliniy tyrimy tikslas — gauti naujy medicinos mokslo Ziniy, kurios ateityje padéty kity
§ia liga sergan¢iy pacienty sveikatai. Siekiant medicinos mokslo pazangos bei uZtikrinant medicinos
specialisty mokymo procesg, VUL SK yra reikalingi sveikatos duomenys. PraSome Jiisy sutikimo
leisti naudoti nuasmenintus Jisy sveikatos duomenis, kurie biity surinkti i§ VUL SK esan&iy
dokumenty. Jiisy sveikatos duomenis, priklausomai nuo Jiisy sutikimo, kurj bet kada galésite atSaukti,
mes tvarkysime toliau nurodytais tikslais: medicinos studenty mokymo procese, rengiant studenty
mokslinius baigiamuosius darbus, publikuojant klinikinio atvejo apra¥ymg periodiniuose
moksliniuose medicinos leidiniuose. Nuasmeninti duomenys reikia, kad surinkti duomenys apie Jiisy
sveikatg ar medicininiai vaizdai bus naudojami tokia apimtimi, kad pagal juos nebus galima nustatyti
Jisy tapatybeés, tai yra, nebus naudojami Jisy vardas, pavardé, tiksli gimimo data, adresas ar kita
kontaktiné informacija.

PasiraSydamas patvirtinu, kad informacija apie sutikima buvo paai§kinta man suprantamais
terminais. Patvirtinu, kad sutikimg dél sveikatos duomeny naudojimo duodu laisva valia.

% Sutinku / 2 Nesutinku, kad mano nuasmeninti sveikatos duomenys biity naudojami medicininéje
literatiiroje (mokslinés publikacijos, medicinos Zurnalai, vadovéliai).

¥ Sutinku / 0 Nesutinku, kad mano nuasmeninti sveikatos duomenys biity naudojami mokymo
procese mokymo tikslais, rengiant studenty baigiamuosius darbus.

¥ Sutinku / o Nesutinku, kad biity naudojami nuasmeninti instrumentiniy tyrimy vaizdai
mediciningje literatiiroje (mokslinés publikacijos, medicinos Zurnalai, vadovéliai), rengiant studenty
baigiamuosius darbus.

Jiisy asmens duomeny saugojimas ir laikymas
VUL SK taikys tinkamas technines ir organizacines priemones, kad apsaugoty Jlisy asmens duomenis
pagal taikomus duomeny apsaugos jstatymus.

Jisy teisés
Jas galite duoti sutikimag nuasmeninti ir tvarkyti Jusy sveikatos duomenis arba jo neduoti. PaZymime,
kad savo sutikimg JUs galite bet kada atSaukti — vadovaujantis galiojandiy jstatymy sglygomis ir

49



reikalavimais, Jiis galite priestarauti, kad mes tvarkytume Jiisy sveikatos duomenis ir pareikalauti,
kad VUL SK nedelsiant itrinty Jiisy duomenis ir / ar apriboty tokiy duomeny tvarkyma. Jis taip pat
galite susisiekti su VUL SK ir paprasyti pateikti miisy tvarkomus duomenis apie Jus bei paprasyti,
kad mes iStaisytume netikslius duomenis ir / ar papildytume neissamius duomenis.

Norédami pasinaudoti savo teisémis, susisiekite su VUL SK duomeny apsaugos pareigiinu
pateikdami uZklausg el. pastu duomenu. sauga@santa.lt, telefonu 869771503 arba pasto adresu V3]
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos, Santariskiy g. 2, 08661 Vilnius. VUL SK turéty
atsakyti j praSymgq dél Jiisy duomeny per 30 dieny.

Jusy teisiy jgyvendinimo tvarkg visada galite rasti tinklalapyje www.santa.It. Jei nerimaujate dél Jiisy

duomeny tvarkymo bido, galite kreiptis | savo gydytoja arba Valstybing duomeny apsaugos
inspekcija.

PACIENTAS
Vardas ir pavardé, gimimo metai

Paciento parasas, data i 21/04/2026

Sutikimg gavusio gydytojo vardas, pavardé, parasas, data

Jonas Molis 15/06/1979
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