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B Streszczenie: Lomitapid jest inhibitorem mikrosomalnego biatka transportujacego trojglicerydy (inhibitor
MTP). To lek sierocy zarejestrowany w leczeniu homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej. Choroba ta wy-
nika z mutacji w obrebie genu kodujacego biatko istotne w procesie metabolizmu lipidéw (APOB, LDLR, PCSK9),
wystepujacej w obu allelach. Cechuje sie bardzo wysokimi warto$ciami stezenia cholesterolu LDL w osoczu pa-
cjentdéw oraz zaawansowang miazdzyca tetnic i wystepowaniem zdarzen sercowo-naczyniowych w mfodym wie-
ku. Lomitapid zostat zarejestrowany przez FDA 21 grudnia 2012 r. Inhibicja MTP powoduje zahamowanie synte-
zy lipoprotein zawierajacych apolipoproteing B (chylomikrony, VLDL) w enterocytach i hepatocytach, a w konse-
kwencji obnizenie stezenia triglicerydéw oraz cholesterolu frakcji LDL lipoprotein we krwi pacjenta. Biatko MTP
zostato odkryte w roku 1984; ma budowe heterodimeryczna. Wrodzony brak lub znacznie zmniejszona aktyw-
no$¢ tego biatka odpowiada za chorobe zwang abetalipoproteinemia, czyli chorobg Bassena-Kornzweiga. Lo-
mitapid jest substancja drobnoczasteczkowa; stosuje sie go w postaci mesylanu (metanosulfonianu). Lek jest
metabolizowany w organizmie przede wszystkim przez CYP3A4 i wydalany z moczem (ponad 50%) oraz ka-
tem (35%). Lek stosuje sie w dawce od 5 mg do 60 mg na dobe. W trakcie leczenia ttuszcze zawarte w pozy-
wieniu powinny odpowiada¢ za maksymalnie 20% dobowego zapotrzebowania energetycznego. Dieta ubogo-
ttuszczowa zmniejsza ryzyko najczestszych dziatan niepozadanych, takich jak biegunka i stfuszczenie watroby.
Stowa kluczowe: lomitapid, inhibitory MTP, hipercholesterolemia rodzinna, leki sieroce.

B 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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B Wprowadzenie

Lomitapid jest lekiem hipolipemizujgcym i je-
dynym stosowanym klinicznie przedstawicie-
lem inhibitoréw mikrosomalnego biatka trans-
portujgcego trojglicerydy (MTP lub MTTP,
ang. microsomal triglyceride transfer pro-
tein). 21 grudnia 2012 r. zostat dopuszczo-
ny do stosowania w rutynowej praktyce Kli-
nicznej przez Agencje ds. Zywnosci i Lekow
(FDA) w Stanach Zjednoczonych Ameryki [11,
za$ 31 lipca 2013 r. przez Komisje Europej-
ska [2]. Pierwszg substancjg czynng o takim
samym molekularnym mechanizmie dziata-
nia, ktdra zostata dopuszczona przez FDA byt
dirlotapid (2007 r.). Jednak ten lek jest sto-
sowany jedynie w weterynarii (leczenie otyto-
$ci u pséw) [3]. Innym przedstawicielem inhi-
bitoréw MTP dostepnym w medycynie wete-
rynaryjnej jest mitratapid [4,5]. W przesztosci
badano takze wtasciwosci implitapidu, lecz od
niespetna 10 lat nie ma zadnych nowych in-
formacji na temat tej substancji, cho¢ poczat-
kowe wyniki wydawaty sie obiecujace [6].

Lomitapid nalezy do lekdw sierocych, za$
jedynym zarejestrowanym wskazaniem do
jego stosowania jest posta¢ homozygotyczna
hipercholesterolemii rodzinnej jako leczenie
dodatkowe do diety ubogottuszczowej, lekdw
hipolipemizujacych z innych grup farmakolo-
gicznych oraz ewentualnie aferezy lipoprotein
0 niskiej gestosci LDL [7].

Termin lek sierocy (ang. orphan drug)
odnosi sie do substancji czynnych stosowa-
nych w leczeniu chordb rzadkich i zostat uzy-
ty po raz pierwszy w 1983 r. Kryteria zalicze-
nia danej jednostki w poczet choréb rzadkich
sg oczywiscie kwestig umowng i roznig sie
w poszczegblnych rejonach $wiata. W Euro-
pie przyjeto warunek wystepowania w popu-
lacji ogdlnej liczby osdéb chorych nie wigkszej
niz 5 na 10 tys. osob, za$ w Stanach Zjedno-
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czonych Ameryki obowigzuje kryterium catko-
witej liczby oséb dotknietych chorobg mniej-
szej niz 200 tys. 0sdéb rocznie. Status leku sie-
rocego jest przyznawany, aby zacheci¢ produ-
centow preparatéw farmaceutycznych do ba-
dan nad lekami o potencjalnym znaczeniu
w terapii chordéb rzadkich i wigze sie z rézny-
mi utatwieniami w kwestii spraw formalno-
-prawnych [8].

Hipercholesterolemia rodzinna jest gene-
tycznie uwarunkowanym zaburzeniem meta-
bolizmu lipidoéw, cechujgcym sie wysokim ste-
zeniem w osoczu cholesterolu frakcji LDL li-
poprotein oraz zwiekszonym ryzykiem przed-
wczesnych zdarzen sercowo-naczyniowych.
Wedtug obecnego stanu wiedzy moze by¢ spo-
wodowana mutacjg w jednym z trzech gendw:
APOB (gen kodujacy apolipoproteine B100),
LDLR (gen kodujacy receptor LDL), PCSK9
(gen kodujacy konwertaze proproteiny sub-
tylizyna/keksyna typu 9, ktéra petni funkcje
regulatora degradacji lizosomalnej receptora
LDL). W zaleznosci od tego, czy mutacja doty-
czy jednego, czy obu alleli danego genu mowi-
my o postaci heterozygotycznej lub homozy-
gotycznej. Posta¢ heterozygotyczna jest rela-
tywnie czesta (1 przypadek na 200-500 oséb
w populacji ogolnej) i cechuje sie warto$ciami
stezenia cholesterolu LDL w osoczu na pozio-
mie 5-14 mmol/l (193-539 mg/dl), natomiast
posta¢ homozygotyczna (1 przypadek na 160
tys.-300 tys. oséb w populacji ogdinej) wiaze
sie ze stezeniem cholesterolu LDL w osoczu
znacznie przekraczajgcym 13 mmol/l (500
mg/dl) i zaawansowang miazdzyca tetnic juz
w wieku mtodzienczym lub nawet w dziecin-
stwie. Ztotym standardem w diagnostyce hi-
percholesterolemii rodzinnej jest badanie ge-
netyczne, ktére pozwala ustali¢, jaka muta-
cja w jednym z wymienionych genéw (LDLR,
APOB, PCSK9) jest odpowiedzialna za zabu-
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rzenie metabolizmu lipidéw [9]. Do objawdéw
przedmiotowych hipercholesterolemii rodzinne;
naleza réwniez z6ttaki $ciegien oraz rghek star-
czy rogdwki. Obecnosé wysokich wartosci LDL-C
u pacjenta i krewnych 1. stopnia oraz obcigza-
jacy wywiad rodzinny pod katem przedwcze-
snych zdarzen sercowo-naczyniowych nasu-
waja podejrzenie tego schorzenia.

B Zarys metabolizmu lipoprotein

i rola biatka MTP w biochemii cztowieka
Wsrdd lipiddw osocza wyrdznia sie nastepu-
jace frakcje:

e estry cholesterolu (36%),

o fosfolipidy (30%),

o triacyloglicerole (16%),

o cholesterol (14%),

e wolne kwasy ttuszczowe (4%).

Sposrod  wymienionych frakcji  fosfolipi-
dy i cholesterol majg charakter amfipatyczny,
natomiast estry cholesterolu i triacyloglicero-
le — niepolarny [10].

Lipidy sg nierozpuszczalne w wodzie. Zatem
aby mogty by¢ transportowane, w wodnym $ro-
dowisku osocza dochodzi do asocjacji lipiddw
niepolarnych z lipidami amfipatycznymi i biat-
kami, a wynikiem tego zjawiska sg czastecz-
ki zwane lipoproteinami. Czes¢ biatkowa lipo-
proteiny jest okre$lana terminem apoproteina
lub apolipoproteina. Gesto$¢ lipoprotein maleje
wraz ze wzrostem stosunku masy czesci ttusz-
czowej do masy czesci biatkowe] w pojedyn-
czej czasteczce. Najpopularniejszy wsrod klini-
cystdw jest podziat lipoprotein na podstawie ge-
stosci. Wyrézniamy zatem cztery gtéwne frakcje:
e chylomikrony,

e lipoproteiny o bardzo matej gestosci (VLDL),
e lipoproteiny o matej gestosci (LDL),
o lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL).

Chylomikrony i VLDL sa frakcjami szcze-

golnie bogatymi w triacyloglicerole. Funkcjg
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chylomikronéw jest transport triacyloglicero-
li pochodzacych z pozywienia, wchtonietych
w obrebie jelita. VLDL sg odpowiedzialne na-
tomiast za transport triacylogliceroli syntetyzo-
wanych w watrobie do tkanek obwodowych.
Zardwno w przypadku chylomikronéw, jak
i VLDL apolipoproteina B jest kluczowym ele-
mentem w procesie powstawania czasteczki
lipoproteiny [11,12].

Biatko MTP zostafo odkryte w 1984 . przez
naukowcdw z Nowego Jorku. Wetterau oraz Zilver-
smit wyizolowali je z frakcji mikrosomalnej ho-
mogenatu tkankowego, otrzymanego z watroby
bydta [13]. Mikrosomalne biatko transportuja-
ce tréjglicerydy ma strukture heterodimeryczna.
Wieksza podjednostka ma mase czasteczkowg
97 kDa, jest unikalna dla omawianego biatka
i to ona odpowiada za jego zasadnicze funkcje.
Mniejsza podjednostka natomiast jest czastecz-
kg enzymu izomerazy disiarczkowej i ma mase
molekularng 58 kDa; jest istotna, aby czastecz-
ka MTP jako cafo$¢ miata odpowiednie wtasci-
wosci fizykochemiczne — w razie jej nieobecno-
Sci podjednostka duza tworzy bowiem nieroz-
puszczalne agregaty [14-16].

Mikrosomalne biatko transportujgce tri-
glicerydy odgrywa kluczowg role w procesie
biosyntezy lipoprotein o bardzo niskiej gesto-
$ci VLDL oraz chylomikrondw, poniewaz jego
funkcjg jest transport triglicerydéw na cza-
steczke apolipoproteiny B w enterocytach oraz
hepatocytach [17,18].

Omawiane biatko MTP to produkt ekspre-
sji genu MTTP. Inspiracjg do badan nad me-
todami farmakologicznej inhibicji aktywno-
Sci biatka MTP byta obserwacja pacjentow
z abetalipoproteinemia, ktdra jest dziedziczo-
na w sposob autosomalny recesywny i wynika
z dysfunkeji mikrosomalnego biatka transpor-
tujgcego trojglicerydy wskutek mutacji genu
MTTP. W tej grupie pacjentéw stwierdza sie
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znaczne zmniejszenie stezenia cholesterolu
oraz trojglicerydéw w osoczu [19].

Abetalipoproteinemia, czyli zespét Basse-
na-Kornzweiga ujawnia sie juz we wczesnym
dziecinstwie pod postacig biegunek ttuszczo-
wych przebiegajacych ze wzdeciami brzu-
cha; ponadto towarzyszy im wolniejszy wzrost
dziecka. W wieku b5 lat sg stwierdzane pierw-
sze objawy neurologiczne (brak odruchéw $cie-
gnistych). Po kilku latach dofaczajg sie: atak-
sja chodu, ataksja konczyn, drzenie gtowy
i rgk oraz objawy neuropatii ruchowo-czucio-
wej. Z czasem rozwija sie réwniez oftalmo-
plegia oraz zwyrodnienie barwnikowe siat-
kowki. Istnieje takze zwiekszone ryzyko krwa-
wien. W badaniach autopsyjnych stwierdza sie
zZmiany neuropatologiczne obejmujace demie-
linizacje sznuréw tylnych, drogi moézdzkowo-
-rdzeniowej i drogi korowo-rdzeniowej. Wyste-
pujg réwniez zmiany w komorkach Purkinjego
oraz w warstwie drobinowej mdzdzku i komor-
kach przedniego rogu rdzenia kregowego. Ob-
serwuje sie takze zmiany w nerwach obwodo-
wych, obejmujace ubytek aksondéw i odcinko-
wa demielinizacje. Uwaza sie, ze objawy kli-
niczne i zmiany anatomopatologiczne stwier-
dzane u pacjentdw cierpigcych z powodu abe-
talipoproteinemii wynikajg ze znacznego upo-
$ledzenia wchtaniania z przewodu pokarmo-
wego lipidédw oraz witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach (A, D, E, K), za$ jedyng metoda
ich leczenia jest suplementacja tych witamin
oraz niezbednych kwaséw ttuszczowych. Co
interesujgce, podczas obserwacji obrazu roz-
mazu krwi obwodowej pod mikroskopem moz-
na stwierdzi¢ réwniez akantocytoze, czyli obec-
nos$¢ nieprawidtowych erytrocytéw z ostrymi
wyrostkami wystajacymi z ich powierzchni. Za
przyczyne takiego stanu rzeczy uwaza sie za-
burzenie transportu lipidow w btonie komorko-
wej krwinek czerwonych [20].
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B Struktura czasteczki leku

i whasciwosci fizykochemiczne

Lomitapid w literaturze funkcjonuje réwniez
pod nazwami BMS-201038 oraz AEGR-733.
Jest lekiem o budowie drobnoczasteczkowej

Rycina 1. Struktura chemiczna lomitapidu
(https://de.wikipedia.org/wiki/Lomitapid#/media/File:Lomitapid.svg)

(masa czasteczkowa 693.7 Da). W prepara-
tach farmaceutycznych wystepuje jako mesy-
lan (metanosulfonian) lomitapidu (masa cza-
steczkowa 789.8 Da) [21]. Czasteczka lomi-
tapidu nie posiada centrum stereogenicznego
— nie wykazuje zatem aktywno$ci optyczne;j.
Lomitapid tworzy wigzania wodorowe zaréwno
jako donor (2 wigzania), jak i jako akceptor (9
wigzan) [22]. Wzér sumaryczny substancji to
CyoH4,FN,O,. Wz6r strukturalny zostat przed-
stawiony na ryc. 1. Warto zwrdci¢ uwage, ze
wérdd grup lekéw hipolipemizujacych, ktd-
re zostaty w ostatnich latach zaakceptowane
przez FDA (inhibitory PCSK9, lomitapid oraz
mipomersen) jedynie lomitapid jest substan-
cjg drobnoczasteczkowa. Inhibitory PCSK9 sg
bowiem polipeptydami, natomiast mipomersen
— oligonukleotydem. Na przestrzeni dziejow
farmakologii to wtasnie substancje o masie
czasteczkowej w zakresie od 100 Da do 1000
Da stanowity zdecydowang wigkszosS¢ lekdw,
natomiast obecnie dzieki rozwojowi immuno-
logii, biologii molekularnej, czy tez genomiki to
wiasdnie coraz precyzyjniejsze interwencje te-
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rapeutyczne za pomocg przeciwciat monoklo-
nalnych czy tez oligonukleotydéw antysensow-
nych zyskujg na znaczeniu, a leki hipolipemi-
zujgce dobrze te sytuacje odzwierciedlaja.

Rozpuszczalnos$¢  lomitapidu  w  wodzie
w temperaturze 25 stopni Celsjusza wynosi
5,267 x 108 mg/l [22]. Zgodnie zatem z termi-
nologig, ktorg wprowadza Farmakopea Polska
X dla okreslenia stopnia rozpuszczalnosci leku,
nalezy nazwac lomitapid substancja praktycznie
nierozpuszczalng w wodzie [23]. Mesylan lomi-
tapidu jest lekko rozpuszczalny w wodzie [24].

Czasteczka leku posiada dwie grupy ami-
nowe, dla ktérych ujemne logarytmy dziesiet-
ne ze statych dysocjacji wynosza odpowiednio
pK,, = 9.02 oraz pK,, = 10.35. [22]

B Farmakodynamika lomitapidu

Istota molekularnego mechanizmu dziatania
lomitapidu jest hamowanie aktywnosci mikro-
somalnego biatka transportujgcego trojglicery-
dy, co prowadzi do zmniejszenia syntezy lipo-
protein zawierajacych apolipoproteine B (chy-
lomikrony, VLDL) oraz poprawy parametrow
gospodarki lipidowej pacjenta (zmniejszenie
stezenia cholesterolu frakcji LDL, zmniejsze-
nie stezenia trojglicerydéw we krwi). Warto
zauwazyc¢, ze szczegoblnie korzystng cechg lo-
mitapidu wydaje sie by¢ zdolnos¢ do zmniej-
szenia stezenia cholesterolu frakeji LDL lipo-
protein w sposéb zupetnie niezalezny od re-
ceptora LDL. Istotg homozygotycznej hiper-
cholesterolemii rodzinnej jest bowiem znacz-
ne uposledzenie jego funkcjonalnosci, cho¢
biochemiczne podtoze tej dysfunkcji moze
mie¢ miejsce na réznych poziomach (wadliwa
struktura samego receptora; wadliwa struktura
apolipoproteiny B100, utrudniajgca interakcje
LDL-LDLR; nadaktywno$¢ biatka PCSK9, pro-
wadzaca do nasilenia degradacji lizosomalnej
czasteczek receptora LDL). Reasumujac, lo-
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mitapid zmniejsza stezenie cholesterolu i troj-
glicerydéw poprzez zahamowanie syntezy li-
poprotein, a nie poprzez nasilenie ich klirensu
watrobowego [17].

W 2007 r. opublikowano wyniki nie-
wielkiego badania klinicznego typu proof-of-
concept, w ktérym wziefo udziat 6 oséb cier-
pigcych z powodu homozygotycznej hipercho-
lesterolemii  rodzinnej.  Pacjenci  otrzymywa-
li lomitapid w rosnacej dawce 0,03 mg/kg mc.,
0,1 mgkg mc., 0,3 mgkg mc. oraz 1,0 mg/
/kg mc. (kolejne dawki byly stosowane przez
doktadnie 4 tygodnie). Stwierdzono, iz lomita-
pid w dawce 0,3 mgkg mc. spowodowat re-
dukcje stezenia cholesterolu catkowitego Srednio
0 29,8%, cholesterolu LDL 0 24,7 %, trojglicery-
déw o 34,1%, za$ apolipoproteiny B 0 14,7%.
Natomiast w dawce 1,0 mg/kg mc. lek spowo-
dowat redukcje cholesterolu catkowitego Srednio
0 58,4%, cholesterolu LDL 0 50,9%, trojglicery-
déw 0 65,2%, za$ apolipoproteiny B 0 55,6%.
Nie stwierdzono natomiast istotnych Klinicznie
zmian stezenia cholesterolu HDL, apolipoprote-
iny A-l oraz lipoproteiny (a) [18].

W badaniu klinicznym Il fazy, w ktorym
wziety udziat 84 osoby z umiarkowanie pod-
wyzszonym stezeniem cholesterolu we krwi
zaobserwowano, ze stosowanie lomitapidu
w dawkach 5 mg/d, 7,5 mg/d oraz 10 mg/d
wigze sie ze zmniejszeniem stezenia chole-
sterolu frakcji LDL w osoczu o odpowiednio
19%, 26% oraz 30%. Leczenie skojarzone
z ezetymibem nasila efekt terapeutyczny [25].

B Farmakokinetyka i dawkowanie lomitapidu
Lomitapid w niewielkim stopniu wchtania sie
z przewodu pokarmowego. Biodostepnos$¢ po
podaniu doustnym wynosi jedynie 7%. Czas
od podania leku do osiggniecia maksymalne-
go stezenia we krwi (T ) wynosi srednio ok.
6 godzin [24]. T__ wykazuje jednak relatywnie
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duzg zmienno$¢ osobniczg: w populacji kau-
kaskiej wynosi od 5 do 6 godz., za$§ w popula-
cji japonskiej od 4 do 9 godz. [26]. Biologiczny
okres poéttrwania lomitapidu wynosi 39,7 godz.
Lek silnie wigze sie z biatkami osocza (99,8%).
Substancja charakteryzuje sie duzg objetoscig
dystrybucji (985 — 1292 litry). Udziat nerek
w eliminacji lomitapidu to ponad 50%, za$ ok.
35% leku jest wydalane ze stolcem [27].

Lomitapid jest w organizmie czfowie-
ka metabolizowany przez cytochrom P-450,
przede wszystkim przez izoenzym CYP3A4,
za$ W mniejszym stopniu przez CYP2EL, CY-
P1A2, CYP2B6, CYP2C8 oraz CYP2C19 [7,28].
Ta informacja stanowi podstawe dla znajomosci
istotnych klinicznie interakcji lomitapidu z inny-
mi lekami. W trakcie stosowanie lomitapidu prze-
ciwwskazane jest bowiem stosowanie substan-
cji z nastepujacych grup farmakologicznych, kto-
re stanowig silne i umiarkowane inhibitory CY-
P3A4: azolowe leki przeciwgrzybicze, antybioty-
ki makrolidowe, antybiotyki ketolidowe, inhibi-
tory proteazy HIV, niedihydropirydynowe bloke-
ry kanatu wapniowego, lek antyarytmiczny dro-
nedaron. Nalezy unika¢ takze spozywania soku
grejpfrutowego podczas przyjmowania lomitapi-
du. W przypadku stosowania stabych inhibitoréw
CYP3A4 trzeba zachowa¢ 12-godzinny odstep
pomiedzy przyjeciem dawki tego rodzaju lekdw
oraz przyjeciem lomitapidu.

Nalezy oczekiwac, ze jednoczesne stoso-
wanie lomitapidu oraz lekéw indukujgcych CY-
P3A4 przyczyni sie do nasilenia metabolizmu
inhibitora MTP oraz zmniejszenia jego skutecz-
nosci. Dlatego tez w takim przypadku trzeba
czesciej monitorowac¢ parametry gospodarki li-
pidowej pacjenta. Do induktorow CYP3A4 na-
lezg: fenobarbital, fenytoina, pioglitazon, mo-
dafinil, glikokortykosteroidy, ryfampicyna, kar-
bamazepina, nienukleozydowe inhibitory od-
wrotnej transkryptazy, czy tez ziele dziurawca.
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Na rynku europejskim lomitapid jest do-
stepny w postaci kapsufek twardych zawiera-
jacych: 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40
mg lub 60 mg substancji czynnej. Lek nale-
2y przyjmowa¢ w pojedynczej dawce dobo-
wej, rozpoczynajac od 5 mg. Po 2 tygodniach
w razie potrzeby mozna zwiekszy¢ dawke do
10 mg. W zaleznosci od pozadanego stopnia
obnizenia stezenia cholesterolu LDL w osoczu
pacjenta oraz pod warunkiem dobrej toleran-
cji mozna zwigksza¢ dawke w odstepach mi-
nimum 4 tygodni az do dawki maksymal-
nej 60 mg. Lek nalezy przyjmowac na czczo,
co najmniej 2 godz. po wieczornym positku.
W trakcie przyjmowania preparatu wskazane
jest zachowanie diety niskotfuszczowej (mak-
symalnie 20% dobowego zapotrzebowania
energetycznego moze pochodzi¢ z ttuszczéw),
poniewaz wtedy zmniejsza sie ryzyko naj-
czestszych dziatan niepozadanych [71.

l Bezpieczenistwo stosowania lomitapidu
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi lomita-
pidu sg dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe, obejmu-
jace biegunke, nudnosci, wzdecie brzucha, zapar-
cie, bolesne parcie na stolec oraz flatulencje. Wy-
mienione dziatania niepozadane najczesciej sq fa-
godne lub o umiarkowanym stopniu ciezkosci.
Ponadto dziataniem niepozadanym wynikajgcym
bezposrednio z farmakodynamiki lomitapidu jest
zwiekszenie gromadzenia sie tuszczu w watrobie,
ktore moze prowadzi¢ do jej sttuszczenia. W cza-
sie stosowania lomitapidu czesto stwierdza sie
réwniez wzrost aktywno$ci aminotransferaz wa-
trobowych [29,301. Do pozostatych dziatan nie-
pozadanych leku nalezg np.: bole glowy, zawroty
gfowy, uczucie zmeczenia, zmniejszenie apetytu,
wykwity skérne, rumien, wybroczyny, zarzucanie
kwasnej tresci zotadkowej do przetyku [71.

W 2015 r. grupa naukowcéw z Wioch
(Averna i wspdtpracownicy) opublikowata wy-
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niki badania klinicznego Il fazy z udziatem 29
0s6b cierpigcych z powodu homozygotycznej hi-
percholesterolemii rodzinnej. Badanie trwato 78
tygodni, pacjenci otrzymywali lomitapid w stop-
niowo zwiekszanej dawce (5 mg/d-60 mg/d).
Na poczatku badania oraz w 26., 56. 1 78. tygo-
dniu badania za pomocg spektroskopii jadrowe-
g0 rezonansu magnetycznego badano $rednig
zawarto$¢ ttuszczu w watrobie badanych oséb.
Srednia zawarto$¢ ttuszczu wraz z petnym za-
kresem zaobserwowanych wartosci w poszcze-
gélnych momentach wynosita 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 ktdrego stwierdzono nagromadzenie li-
pidéw w watrobie na poziomie 37,7% w 56 ty-
godniu, zaprzestat przyjmowania leku w 66. ty-
godniu i nie byt badany w 78. tygodniu [29].
W trakcie badan klinicznych Il fazy zaobser-
wowano zmniejszenie mediany stezenia witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach, lecz nie stwier-
dzono klinicznych konsekwencji tego zjawiska.
Jednakze w trakcie stosowania lomitapidu zale-
ca sie suplementacje 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].

H Podsumowanie

Lomitapid jest jednym z lekdw, ktdre pozwalajg
mie¢ nadzieje, ze diugos¢ i jako$¢ zycia pacjen-
tow cierpigcych na homozygotyczng hiperchole-
sterolemie rodzinng bedzie wzrastac. Z punktu wi-
dzenia farmakodynamiki oraz molekularego pod-
toza patofizjologii tej jednostki chorobowej szcze-
golnie korzystne wydaje sie, ze lek hamuje syn-
teze lipoprotein zawierajgcych apolipoproteing B,
zamiast nasila¢ ich Klirens zalezny od receptora
LDL. Kolejne lata obserwacji przyniosa na pewno
bardziej ugruntowane poglady na temat roli tego
leku w codziennej praktyce lekarskiej.
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Leczenie hipolipemizujgce w ostatnich la-
tach przezywa dynamiczny rozwdj, a mozli-
wos$¢ inhibicji MTP w rutynowej praktyce Kli-
nicznej jest jednym z jego efektéow. W 2015 r.
FDA dopuscita bowiem inhibitory PCSK9 (ali-
rokumab i ewolokumab), a inne substancje
0 nowych mechanizmach dziatania sg badane.

Ze wzgledu na fakt, iz lomitapid jest lekiem
sierocym, prawdopodobnie jedynie niewielu le-
karzy i farmaceutéw bedzie miato okazje ze-
tkna¢ sie z tg substancjg w swojej codziennej
praktyce zawodowej. Niemnigj jednak pozna-
nie inhibicji MTP, jako relatywnie nowej mozli-
wosci interwencji terapeutycznej, moze by¢ do-
brg okazja do usystematyzowania czy tez po-
szerzenia wiadomosci na temat skomplikowa-
nej biochemii i patobiochemii gospodarki lipi-
dowej czfowieka, a w tym roli mikrosomalne-
go biatka transportujacego tréjglicerydy w tych
zjawiskach. Szczegdlnie ze dyslipidemia stano-
wi jedng z najczestszych grup chordb, z ktory-
mi na co dzien stykajg sie pracownicy opieki
zdrowotnej, gféwnie za$ lekarze takich specjal-
nosci jak kardiologia, choroby wewnetrzne czy
tez medycyna rodzinna. ©®
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