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  Streszczenie: Lomitapid jest inhibitorem mikrosomalnego białka transportującego trójglicerydy (inhibitor 
MTP). To lek sierocy zarejestrowany w leczeniu homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej. Choroba ta wy-
nika z mutacji w obrębie genu kodującego białko istotne w procesie metabolizmu lipidów (APOB, LDLR, PCSK9), 
występującej w obu allelach. Cechuje się bardzo wysokimi wartościami stężenia cholesterolu LDL w osoczu pa-
cjentów oraz zaawansowaną miażdżycą tętnic i występowaniem zdarzeń sercowo-naczyniowych w młodym wie-
ku. Lomitapid został zarejestrowany przez FDA 21 grudnia 2012 r. Inhibicja MTP powoduje zahamowanie synte-
zy lipoprotein zawierających apolipoproteinę B (chylomikrony, VLDL) w enterocytach i hepatocytach, a w konse-
kwencji obniżenie stężenia triglicerydów oraz cholesterolu frakcji LDL lipoprotein we krwi pacjenta. Białko MTP 
zostało odkryte w roku 1984; ma budowę heterodimeryczną. Wrodzony brak lub znacznie zmniejszona aktyw-
ność tego białka odpowiada za chorobę zwaną abetalipoproteinemią, czyli chorobą Bassena-Kornzweiga. Lo-
mitapid jest substancją drobnocząsteczkową; stosuje się go w postaci mesylanu (metanosulfonianu). Lek jest 
metabolizowany w organizmie przede wszystkim przez CYP3A4 i wydalany z moczem (ponad 50%) oraz ka-
łem (35%). Lek stosuje się w dawce od 5 mg do 60 mg na dobę. W trakcie leczenia tłuszcze zawarte w poży-
wieniu powinny odpowiadać za maksymalnie 20% dobowego zapotrzebowania energetycznego. Dieta ubogo-
tłuszczowa zmniejsza ryzyko najczęstszych działań niepożądanych, takich jak biegunka i stłuszczenie wątroby.  
Słowa kluczowe: lomitapid, inhibitory MTP, hipercholesterolemia rodzinna, leki sieroce.
 

  Abstract: Lomitapide is a microsomal triglyceride transfer protein inhibitor (MTP inhibitor). It is an orphan drug re-
gistered for the treatment of homozygous familial hypercholesterolemia. This disease is the consequence of a mutation 
in one of genes, which encodes a protein important in lipid metabolism (APOB, LDLR, PCSK9), present in both alle-
les. The disease is characterized by very high LDL – cholesterol concentrations in blood, advanced atherosclerosis and 
occurrence of cardiovascular events in young patients. Lomitapide was registered by FDA on 21st December 2012. 
MTP inhibition causes reduction of apoB – containing lipoproteins (VLDL and chylomicrones) in hepatocytes and en-
terocytes, and in consequence decrease of triglyceride concentration and LDL – cholesterol concentration in blood. 
The MTP was discovered in 1984; it is a heterodimeric protein. Congenital lack or very significant decrease of MTP 
activity causes a disease known as abetalipoproteinemia or Bassen – Kornzweig disease. Lomitapid is a small – mo-
lecular substance. It is applied in the form of mesylane (methanesulfonate). The drug is metabolized first of all by CY-
P3A4 and excreted with urine (over 50%) and feces (35%). The dosage of lomitapide is between 5 mg and 60 mg 
daily. During treatment the energy from fats should not be greater than 20% of daily caloric requirement. The low-fat 
diet decreases risk of adverse reactions, such hepatic steatosis and diarrhea. Keywords: lomitapide, MTP inhibi-
tors, familial hypercholesterolemia, orphan drugs.
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  Wprowadzenie
Lomitapid jest lekiem hipolipemizującym i je-
dynym stosowanym klinicznie przedstawicie-
lem inhibitorów mikrosomalnego białka trans-
portującego trójglicerydy (MTP lub MTTP, 
ang. microsomal triglyceride transfer pro-
tein). 21 grudnia 2012 r. został dopuszczo-
ny do stosowania w  rutynowej praktyce kli-
nicznej przez Agencję ds. Żywności i  Leków 
(FDA) w Stanach Zjednoczonych Ameryki [1], 
zaś 31 lipca 2013 r. przez Komisję Europej-
ską [2]. Pierwszą substancją czynną o takim 
samym molekularnym mechanizmie działa-
nia, która została dopuszczona przez FDA był 
dirlotapid (2007 r.). Jednak ten lek jest sto-
sowany jedynie w weterynarii (leczenie otyło-
ści u psów) [3]. Innym przedstawicielem inhi-
bitorów MTP dostępnym w medycynie wete-
rynaryjnej jest mitratapid [4,5]. W przeszłości 
badano także właściwości implitapidu, lecz od 
niespełna 10 lat nie ma żadnych nowych in-
formacji na temat tej substancji, choć począt-
kowe wyniki wydawały się obiecujące [6].  

Lomitapid należy do leków sierocych, zaś 
jedynym zarejestrowanym wskazaniem do 
jego stosowania jest postać homozygotyczna 
hipercholesterolemii rodzinnej jako leczenie 
dodatkowe do diety ubogotłuszczowej, leków 
hipolipemizujących z innych grup farmakolo-
gicznych oraz ewentualnie aferezy lipoprotein 
o niskiej gęstości LDL [7].

Termin lek sierocy (ang. orphan drug) 
odnosi się do substancji czynnych stosowa-
nych w leczeniu chorób rzadkich i został uży-
ty po raz pierwszy w 1983 r. Kryteria zalicze-
nia danej jednostki w poczet chorób rzadkich 
są oczywiście kwestią umowną i  różnią się 
w poszczególnych rejonach świata. W Euro-
pie przyjęto warunek występowania w popu-
lacji ogólnej liczby osób chorych nie większej 
niż 5 na 10 tys. osób, zaś w Stanach Zjedno-

czonych Ameryki obowiązuje kryterium całko-
witej liczby osób dotkniętych chorobą mniej-
szej niż 200 tys. osób rocznie. Status leku sie-
rocego jest przyznawany, aby zachęcić produ-
centów preparatów farmaceutycznych do ba-
dań nad lekami o  potencjalnym znaczeniu 
w terapii chorób rzadkich i wiąże się z różny-
mi ułatwieniami w  kwestii spraw formalno- 
-prawnych [8].  

Hipercholesterolemia rodzinna jest gene-
tycznie uwarunkowanym zaburzeniem meta-
bolizmu lipidów, cechującym się wysokim stę-
żeniem w osoczu cholesterolu frakcji LDL li-
poprotein oraz zwiększonym ryzykiem przed-
wczesnych zdarzeń sercowo-naczyniowych. 
Według obecnego stanu wiedzy może być spo-
wodowana mutacją w jednym z trzech genów: 
APOB (gen kodujący apolipoproteinę B100), 
LDLR (gen kodujący receptor LDL), PCSK9 
(gen kodujący konwertazę proproteiny sub-
tylizyna/keksyna typu 9, która pełni funkcję 
regulatora degradacji lizosomalnej receptora 
LDL). W zależności od tego, czy mutacja doty-
czy jednego, czy obu alleli danego genu mówi-
my o postaci heterozygotycznej lub homozy-
gotycznej. Postać heterozygotyczna jest rela-
tywnie częsta (1 przypadek na 200-500 osób 
w populacji ogólnej) i cechuje się wartościami 
stężenia cholesterolu LDL w osoczu na pozio-
mie 5-14 mmol/l (193-539 mg/dl), natomiast 
postać homozygotyczna (1 przypadek na 160 
tys.-300 tys. osób w populacji ogólnej) wiąże 
się ze stężeniem cholesterolu LDL w osoczu 
znacznie przekraczającym 13 mmol/l (500 
mg/dl) i zaawansowaną miażdżycą tętnic już 
w wieku młodzieńczym lub nawet w dzieciń-
stwie. Złotym standardem w diagnostyce hi-
percholesterolemii rodzinnej jest badanie ge-
netyczne, które pozwala ustalić, jaka muta-
cja w jednym z wymienionych genów (LDLR, 
APOB, PCSK9) jest odpowiedzialna za zabu-
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rzenie metabolizmu lipidów [9]. Do objawów 
przedmiotowych hipercholesterolemii rodzinnej 
należą również żółtaki ścięgien oraz rąbek star-
czy rogówki. Obecność wysokich wartości LDL-C 
u pacjenta i krewnych 1. stopnia oraz obciąża-
jący wywiad rodzinny pod kątem przedwcze-
snych zdarzeń sercowo-naczyniowych nasu-
wają podejrzenie tego schorzenia.

  Zarys metabolizmu lipoprotein 
i rola białka MTP w biochemii człowieka
Wśród lipidów osocza wyróżnia się następu-
jące frakcje: 
•	 estry cholesterolu (36%),
•	 fosfolipidy (30%),
•	 triacyloglicerole (16%),
•	 cholesterol (14%),
•	 wolne kwasy tłuszczowe (4%).

Spośród wymienionych frakcji fosfolipi-
dy i cholesterol mają charakter amfipatyczny, 
natomiast estry cholesterolu i triacyloglicero-
le – niepolarny [10].

Lipidy są nierozpuszczalne w wodzie. Zatem 
aby mogły być transportowane, w wodnym śro-
dowisku osocza dochodzi do asocjacji lipidów 
niepolarnych z  lipidami amfipatycznymi i biał-
kami, a  wynikiem tego zjawiska są cząstecz-
ki zwane lipoproteinami. Część białkowa lipo-
proteiny jest określana terminem apoproteina 
lub apolipoproteina. Gęstość lipoprotein maleje 
wraz ze wzrostem stosunku masy części tłusz-
czowej do masy części białkowej w  pojedyn-
czej cząsteczce. Najpopularniejszy wśród klini-
cystów jest podział lipoprotein na podstawie gę-
stości. Wyróżniamy zatem cztery główne frakcje:
•	 chylomikrony,
•	 lipoproteiny o bardzo małej gęstości (VLDL),
•	 lipoproteiny o małej gęstości (LDL),
•	 lipoproteiny o wysokiej gęstości (HDL).

Chylomikrony i VLDL są frakcjami szcze-
gólnie bogatymi w  triacyloglicerole. Funkcją 

chylomikronów jest transport triacyloglicero-
li pochodzących z  pożywienia, wchłoniętych 
w obrębie jelita. VLDL są odpowiedzialne na-
tomiast za transport triacylogliceroli syntetyzo-
wanych w wątrobie do tkanek obwodowych. 
Zarówno w  przypadku chylomikronów, jak 
i VLDL apolipoproteina B jest kluczowym ele-
mentem w  procesie powstawania cząsteczki 
lipoproteiny [11,12]. 

Białko MTP zostało odkryte w 1984 r. przez 
naukowców z Nowego Jorku. Wetterau oraz Zilver-
smit wyizolowali je z frakcji mikrosomalnej ho-
mogenatu tkankowego, otrzymanego z wątroby 
bydła [13]. Mikrosomalne białko transportują-
ce trójglicerydy ma strukturę heterodimeryczną. 
Większa podjednostka ma masę cząsteczkową 
97 kDa, jest unikalna dla omawianego białka 
i to ona odpowiada za jego zasadnicze funkcje. 
Mniejsza podjednostka natomiast jest cząstecz-
ką enzymu izomerazy disiarczkowej i ma masę 
molekularną 58 kDa; jest istotna, aby cząstecz-
ka MTP jako całość miała odpowiednie właści-
wości fizykochemiczne – w razie jej nieobecno-
ści podjednostka duża tworzy bowiem nieroz-
puszczalne agregaty [14-16].

Mikrosomalne białko transportujące tri-
glicerydy odgrywa kluczową rolę w  procesie 
biosyntezy lipoprotein o bardzo niskiej gęsto-
ści VLDL oraz chylomikronów, ponieważ jego 
funkcją jest transport triglicerydów na czą-
steczkę apolipoproteiny B w enterocytach oraz 
hepatocytach [17,18].

Omawiane białko MTP to produkt ekspre-
sji genu MTTP. Inspiracją do badań nad me-
todami farmakologicznej inhibicji aktywno-
ści białka MTP była obserwacja pacjentów 
z abetalipoproteinemią, która jest dziedziczo-
na w sposób autosomalny recesywny i wynika 
z dysfunkcji mikrosomalnego białka transpor-
tującego trójglicerydy wskutek mutacji genu 
MTTP. W  tej grupie pacjentów stwierdza się 
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znaczne zmniejszenie stężenia cholesterolu 
oraz trójglicerydów w osoczu [19].

Abetalipoproteinemia, czyli zespół Basse-
na-Kornzweiga ujawnia się już we wczesnym 
dzieciństwie pod postacią biegunek tłuszczo-
wych przebiegających ze wzdęciami brzu-
cha; ponadto towarzyszy im wolniejszy wzrost 
dziecka. W wieku 5 lat są stwierdzane pierw-
sze objawy neurologiczne (brak odruchów ścię-
gnistych). Po kilku latach dołączają się: atak-
sja chodu, ataksja kończyn, drżenie głowy 
i  rąk oraz objawy neuropatii ruchowo-czucio-
wej. Z  czasem rozwija się również oftalmo-
plegia oraz zwyrodnienie barwnikowe siat-
kówki. Istnieje także zwiększone ryzyko krwa-
wień. W badaniach autopsyjnych stwierdza się 
zmiany neuropatologiczne obejmujące demie-
linizację sznurów tylnych, drogi móżdżkowo- 
-rdzeniowej i drogi korowo-rdzeniowej. Wystę-
pują również zmiany w komórkach Purkinjego 
oraz w warstwie drobinowej móżdżku i komór-
kach przedniego rogu rdzenia kręgowego. Ob-
serwuje się także zmiany w nerwach obwodo-
wych, obejmujące ubytek aksonów i odcinko-
wą demielinizację. Uważa się, że objawy kli-
niczne i  zmiany anatomopatologiczne stwier-
dzane u pacjentów cierpiących z powodu abe-
talipoproteinemii wynikają ze znacznego upo-
śledzenia wchłaniania z  przewodu pokarmo-
wego lipidów oraz witamin rozpuszczalnych 
w tłuszczach (A, D, E, K), zaś jedyną metodą 
ich leczenia jest suplementacja tych witamin 
oraz niezbędnych kwasów tłuszczowych. Co 
interesujące, podczas obserwacji obrazu roz-
mazu krwi obwodowej pod mikroskopem moż-
na stwierdzić również akantocytozę, czyli obec-
ność nieprawidłowych erytrocytów z  ostrymi 
wyrostkami wystającymi z ich powierzchni. Za 
przyczynę takiego stanu rzeczy uważa się za-
burzenie transportu lipidów w błonie komórko-
wej krwinek czerwonych [20].

  Struktura cząsteczki leku 
i właściwości fizykochemiczne
Lomitapid w  literaturze funkcjonuje również 
pod nazwami BMS-201038 oraz AEGR-733. 
Jest lekiem o  budowie drobnocząsteczkowej 

(masa cząsteczkowa 693.7 Da). W  prepara-
tach farmaceutycznych występuje jako mesy-
lan (metanosulfonian) lomitapidu (masa czą-
steczkowa 789.8 Da) [21]. Cząsteczka lomi-
tapidu nie posiada centrum stereogenicznego  
– nie wykazuje zatem aktywności optycznej. 
Lomitapid tworzy wiązania wodorowe zarówno 
jako donor (2 wiązania), jak i jako akceptor (9 
wiązań) [22]. Wzór sumaryczny substancji to 
C39H37F6N3O2. Wzór strukturalny został przed-
stawiony na ryc. 1. Warto zwrócić uwagę, że 
wśród grup leków hipolipemizujących, któ-
re zostały w  ostatnich latach zaakceptowane 
przez FDA (inhibitory PCSK9, lomitapid oraz 
mipomersen) jedynie lomitapid jest substan-
cją drobnocząsteczkową. Inhibitory PCSK9 są 
bowiem polipeptydami, natomiast mipomersen  
– oligonukleotydem. Na przestrzeni dziejów 
farmakologii to właśnie substancje o  masie 
cząsteczkowej w zakresie od 100 Da do 1000 
Da stanowiły zdecydowaną większość leków, 
natomiast obecnie dzięki rozwojowi immuno-
logii, biologii molekularnej, czy też genomiki to 
właśnie coraz precyzyjniejsze interwencje te-

Rycina 1. Struktura chemiczna lomitapidu 
(https://de.wikipedia.org/wiki/Lomitapid#/media/File:Lomitapid.svg)
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rapeutyczne za pomocą przeciwciał monoklo-
nalnych czy też oligonukleotydów antysensow-
nych zyskują na znaczeniu, a leki hipolipemi-
zujące dobrze tę sytuację odzwierciedlają. 

Rozpuszczalność lomitapidu w  wodzie 
w  temperaturze 25 stopni Celsjusza wynosi 
5,267 x 10-8 mg/l [22]. Zgodnie zatem z termi-
nologią, którą wprowadza Farmakopea Polska 
X dla określenia stopnia rozpuszczalności leku, 
należy nazwać lomitapid substancją praktycznie  
nierozpuszczalną w wodzie [23]. Mesylan lomi-
tapidu jest lekko rozpuszczalny w wodzie [24].

Cząsteczka leku posiada dwie grupy ami-
nowe, dla których ujemne logarytmy dziesięt-
ne ze stałych dysocjacji wynoszą odpowiednio 
pKa1 = 9.02 oraz pKa2 = 10.35. [22]

  Farmakodynamika lomitapidu
Istotą molekularnego mechanizmu działania 
lomitapidu jest hamowanie aktywności mikro-
somalnego białka transportującego trójglicery-
dy, co prowadzi do zmniejszenia syntezy lipo-
protein zawierających apolipoproteinę B (chy-
lomikrony, VLDL) oraz poprawy parametrów 
gospodarki lipidowej pacjenta (zmniejszenie 
stężenia cholesterolu frakcji LDL, zmniejsze-
nie stężenia trójglicerydów we krwi). Warto 
zauważyć, że szczególnie korzystną cechą lo-
mitapidu wydaje się być zdolność do zmniej-
szenia stężenia cholesterolu frakcji LDL lipo-
protein w  sposób zupełnie niezależny od re-
ceptora LDL. Istotą homozygotycznej hiper-
cholesterolemii rodzinnej jest bowiem znacz-
ne upośledzenie jego funkcjonalności, choć 
biochemiczne podłoże tej dysfunkcji może 
mieć miejsce na różnych poziomach (wadliwa 
struktura samego receptora; wadliwa struktura 
apolipoproteiny B100, utrudniająca interakcję 
LDL-LDLR; nadaktywność białka PCSK9, pro-
wadząca do nasilenia degradacji lizosomalnej 
cząsteczek receptora LDL). Reasumując, lo-

mitapid zmniejsza stężenie cholesterolu i trój-
glicerydów poprzez zahamowanie syntezy li-
poprotein, a nie poprzez nasilenie ich klirensu 
wątrobowego [17].

W  2007 r. opublikowano wyniki nie-
wielkiego badania klinicznego typu proof-of-
concept, w  którym wzięło udział 6 osób cier-
piących z  powodu homozygotycznej hipercho-
lesterolemii rodzinnej. Pacjenci otrzymywa-
li lomitapid w rosnącej dawce 0,03 mg/kg mc., 
0,1 mg/kg mc., 0,3 mg/kg mc. oraz 1,0 mg/ 
/kg mc. (kolejne dawki były stosowane przez 
dokładnie 4 tygodnie). Stwierdzono, iż lomita-
pid w  dawce 0,3 mg/kg mc. spowodował re-
dukcję stężenia cholesterolu całkowitego średnio 
o 29,8%, cholesterolu LDL o 24,7%, trójglicery-
dów o 34,1%, zaś apolipoproteiny B o 14,7%. 
Natomiast w dawce 1,0 mg/kg mc. lek spowo-
dował redukcję cholesterolu całkowitego średnio 
o 58,4%, cholesterolu LDL o 50,9%, trójglicery-
dów o 65,2%, zaś apolipoproteiny B o 55,6%.  
Nie stwierdzono natomiast istotnych klinicznie 
zmian stężenia cholesterolu HDL, apolipoprote-
iny A-I oraz lipoproteiny (a) [18].

W  badaniu klinicznym II fazy, w  którym 
wzięły udział 84 osoby z umiarkowanie pod-
wyższonym stężeniem cholesterolu we krwi 
zaobserwowano, że stosowanie lomitapidu 
w dawkach 5 mg/d, 7,5 mg/d oraz 10 mg/d 
wiąże się ze zmniejszeniem stężenia chole-
sterolu frakcji LDL w  osoczu o  odpowiednio 
19%, 26% oraz 30%. Leczenie skojarzone 
z ezetymibem nasila efekt terapeutyczny [25]. 

  Farmakokinetyka i dawkowanie lomitapidu
Lomitapid w  niewielkim stopniu wchłania się 
z  przewodu pokarmowego. Biodostępność po 
podaniu doustnym wynosi jedynie 7%. Czas 
od podania leku do osiągnięcia maksymalne-
go stężenia we krwi (Tmax) wynosi średnio ok. 
6 godzin [24]. Tmax wykazuje jednak relatywnie 
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dużą zmienność osobniczą: w  populacji kau-
kaskiej wynosi od 5 do 6 godz., zaś w popula-
cji japońskiej od 4 do 9 godz. [26]. Biologiczny 
okres półtrwania lomitapidu wynosi 39,7 godz. 
Lek silnie wiąże się z białkami osocza (99,8%). 
Substancja charakteryzuje się dużą objętością 
dystrybucji (985 – 1292 litry). Udział nerek 
w eliminacji lomitapidu to ponad 50%, zaś ok. 
35% leku jest wydalane ze stolcem [27].

Lomitapid jest w  organizmie człowie-
ka metabolizowany przez cytochrom P-450, 
przede wszystkim przez izoenzym CYP3A4, 
zaś w  mniejszym stopniu przez CYP2E1, CY-
P1A2, CYP2B6, CYP2C8 oraz CYP2C19 [7,28].  
Ta informacja stanowi podstawę dla znajomości 
istotnych klinicznie interakcji lomitapidu z inny-
mi lekami. W trakcie stosowanie lomitapidu prze-
ciwwskazane jest bowiem stosowanie substan-
cji z następujących grup farmakologicznych, któ-
re stanowią silne i umiarkowane inhibitory CY-
P3A4: azolowe leki przeciwgrzybicze, antybioty-
ki makrolidowe, antybiotyki ketolidowe, inhibi-
tory proteazy HIV, niedihydropirydynowe bloke-
ry kanału wapniowego, lek antyarytmiczny dro-
nedaron. Należy unikać także spożywania soku 
grejpfrutowego podczas przyjmowania lomitapi-
du. W przypadku stosowania słabych inhibitorów  
CYP3A4 trzeba zachować 12-godzinny odstęp 
pomiędzy przyjęciem dawki tego rodzaju leków 
oraz przyjęciem lomitapidu.

Należy oczekiwać, że jednoczesne stoso-
wanie lomitapidu oraz leków indukujących CY-
P3A4 przyczyni się do nasilenia metabolizmu 
inhibitora MTP oraz zmniejszenia jego skutecz-
ności. Dlatego też w  takim przypadku trzeba 
częściej monitorować parametry gospodarki li-
pidowej pacjenta. Do induktorów CYP3A4 na-
leżą: fenobarbital, fenytoina, pioglitazon, mo-
dafinil, glikokortykosteroidy, ryfampicyna, kar-
bamazepina, nienukleozydowe inhibitory od-
wrotnej transkryptazy, czy też ziele dziurawca.  

Na rynku europejskim lomitapid jest do-
stępny w postaci kapsułek twardych zawiera-
jących:  5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 
mg lub 60 mg substancji czynnej. Lek nale-
ży przyjmować w  pojedynczej dawce dobo-
wej, rozpoczynając od 5 mg. Po 2 tygodniach 
w razie potrzeby można zwiększyć dawkę do 
10 mg. W zależności od pożądanego stopnia 
obniżenia stężenia cholesterolu LDL w osoczu 
pacjenta oraz pod warunkiem dobrej toleran-
cji można zwiększać dawkę w odstępach mi-
nimum 4 tygodni aż do dawki maksymal-
nej 60 mg. Lek należy przyjmować na czczo, 
co najmniej 2 godz. po wieczornym posiłku. 
W trakcie przyjmowania preparatu wskazane 
jest zachowanie diety niskotłuszczowej (mak-
symalnie 20% dobowego zapotrzebowania 
energetycznego może pochodzić z tłuszczów), 
ponieważ wtedy zmniejsza się ryzyko naj-
częstszych działań niepożądanych [7].

  Bezpieczeństwo stosowania lomitapidu
Najczęstszymi działaniami niepożądanymi lomita-
pidu są dolegliwości żołądkowo-jelitowe, obejmu-
jące biegunkę, nudności, wzdęcie brzucha, zapar-
cie, bolesne parcie na stolec oraz flatulencję. Wy-
mienione działania niepożądane najczęściej są ła-
godne lub o  umiarkowanym stopniu ciężkości. 
Ponadto działaniem niepożądanym wynikającym 
bezpośrednio z  farmakodynamiki lomitapidu jest 
zwiększenie gromadzenia się tłuszczu w wątrobie, 
które może prowadzić do jej stłuszczenia. W cza-
sie stosowania lomitapidu często stwierdza się 
również wzrost aktywności aminotransferaz wą-
trobowych [29,30]. Do pozostałych działań nie-
pożądanych leku należą np.: bóle głowy, zawroty 
głowy, uczucie zmęczenia, zmniejszenie apetytu, 
wykwity skórne, rumień, wybroczyny, zarzucanie 
kwaśnej treści żołądkowej do przełyku [7].

W  2015 r. grupa naukowców z  Włoch 
(Averna i  współpracownicy) opublikowała wy-
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niki badania klinicznego III fazy z udziałem 29 
osób cierpiących z powodu homozygotycznej hi-
percholesterolemii rodzinnej. Badanie trwało 78 
tygodni, pacjenci otrzymywali lomitapid w stop-
niowo zwiększanej dawce (5 mg/d-60 mg/d). 
Na początku badania oraz w 26., 56. i 78. tygo-
dniu badania za pomocą spektroskopii jądrowe-
go rezonansu magnetycznego badano średnią 
zawartość tłuszczu w wątrobie badanych osób. 
Średnia zawartość tłuszczu wraz z pełnym za-
kresem zaobserwowanych wartości w poszcze-
gólnych momentach wynosiła odpowiednio: 1% 
(0,49%-2,67%), 6,2% (3%-19%), 12,35% 
(4,3%-37,7%) oraz 10,8% (5,8%-19%). Pa-
cjent, u którego stwierdzono nagromadzenie li-
pidów w wątrobie na poziomie 37,7% w 56 ty-
godniu, zaprzestał przyjmowania leku w 66. ty-
godniu i nie był badany w 78. tygodniu [29].

W trakcie badań klinicznych III fazy zaobser-
wowano zmniejszenie mediany stężenia witamin 
rozpuszczalnych w  tłuszczach, lecz nie stwier-
dzono klinicznych konsekwencji tego zjawiska. 
Jednakże w trakcie stosowania lomitapidu zale-
ca się suplementację 400 IU/d witaminy E, 200 
mg kwasu linolowego, 210 mg kwasu alfa-lino-
lenowego, 110 mg kwasu eikozapentaenowego 
oraz 80 mg kwasu dokozaheksaenowego [24].
 
  Podsumowanie
Lomitapid jest jednym z  leków, które pozwalają 
mieć nadzieję, że długość i  jakość życia pacjen-
tów cierpiących na homozygotyczną hiperchole-
sterolemię rodzinną będzie wzrastać. Z punktu wi-
dzenia farmakodynamiki oraz molekularnego pod-
łoża patofizjologii tej jednostki chorobowej szcze-
gólnie korzystne wydaje się, że lek hamuje syn-
tezę lipoprotein zawierających apolipoproteinę B, 
zamiast nasilać ich klirens zależny od receptora 
LDL. Kolejne lata obserwacji przyniosą na pewno 
bardziej ugruntowane poglądy na temat roli tego 
leku w codziennej praktyce lekarskiej. 

Leczenie hipolipemizujące w ostatnich la-
tach przeżywa dynamiczny rozwój, a  możli-
wość inhibicji MTP w rutynowej praktyce kli-
nicznej jest jednym z jego efektów. W 2015 r. 
FDA dopuściła bowiem inhibitory PCSK9 (ali-
rokumab i  ewolokumab), a  inne substancje 
o nowych mechanizmach działania są badane. 

Ze względu na fakt, iż lomitapid jest lekiem 
sierocym, prawdopodobnie jedynie niewielu le-
karzy i  farmaceutów będzie miało okazję ze-
tknąć się z tą substancją w swojej codziennej 
praktyce zawodowej. Niemniej jednak pozna-
nie inhibicji MTP, jako relatywnie nowej możli-
wości interwencji terapeutycznej, może być do-
brą okazją do usystematyzowania czy też po-
szerzenia wiadomości na temat skomplikowa-
nej biochemii i patobiochemii gospodarki lipi-
dowej człowieka, a w tym roli mikrosomalne-
go białka transportującego trójglicerydy w tych 
zjawiskach. Szczególnie że dyslipidemia stano-
wi jedną z najczęstszych grup chorób, z który-
mi na co dzień stykają się pracownicy opieki 
zdrowotnej, głównie zaś lekarze takich specjal-
ności jak kardiologia, choroby wewnętrzne czy 
też medycyna rodzinna. �  
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