30 Vrablik M, Raslova K et al. Co je nejdUlezitéjsi pro pacienty s familiarni hypercholesterolemii?

. 4

v mnoha piipadech stacily ke stanoveni diagnoézy FH a za-
hajeni [écby. Profesor Williams proto v prvni poloviné 90.
let pfisel s iniciativou MedPed (Make Early Diagnoses to
Prevent Early Deaths in MEDical PEDigrees), jejimz hlav-
nim cilem bylo snizit po¢et Umrti v postiZzenych rodinach
[4,5]. Projekt spocival v rozsiteni povédomi o FH mezi pa-
cienty i lékafi, ve vEasné diagnostice, pricemz velky diraz
byl kladen na vyhledani postizenych osob mezi pfibuz-
nymi postizenych, a ve véasném zahajeni lé¢by. Pro dia-
gnostiku onemocnéni u pfibuznych pouzival pfedevsim
biochemicka diagnosticka kritéria [5]. DUlezitou roli v na-
plhovani cilt od pocatku sehravala molekularné geneticka
diagnostika. Projekt se prof. Williamsovi brzy podatilo roz-
§ifit do vice nez 30 zemi svéta a pod sva kridla ho vzala
i Svétova zdravotnicka organizace (WHO) [6]. O svého za-
kladatele a vid¢i osobnost projekt MedPed pfisel v roce
1998 pii havarii letadla spole¢nosti Swissair na jeji pra-

videlné lince ¢. 111 z New Yorku do Zenevy, kterou profe-
sor Williams cestoval pravé na spolecné jednani zastupcu
projektu MedPed s predstaviteli WHO. Mezinarodni orga-
nizace projektu pak postupné ztracela finan¢ni podporu
a jeho chod zUstal plné v rezii jednotlivych zd¢astnénych
zemi. V fadé z nich se vsak iniciativa udrzela a vyznam-
nym zpUsobem pfispéla k vyhledani stovek a tisicO paci-
entU a jejich U¢inné lécbé. Nejuspésnéjsi zemi je jedno-
znatné Nizozemsko, v némz projekt ziskal i Sirokou statni
podporu a v némz je pod kontrolou pfiblizné 35 % z oce-
kadvaného poctu véech pacientt s FH (pfi recentné pre-
hodnocené prevalenci onemocnéni 1: 200). Velmi dobie
se projekt MedPed rozvinul a bézi také ve Spanélsku,
Norsku, Ceské republice a na Slovensku [2]. Cesko se po-
dilem diagnostikovanych pacientd s FH fadi na 3. misto za
Nizozemsko a Norsko a Slovensko na 7. misto za Spojené

vy

kralovstvi (graf 1 uvadi optimistictéjsi ¢isla poctu identi-

Graf 2. Riziko vzniku ICHS v zavislosti na celozivotni zatézi LDL-cholesterolem. Upraveno podle [2]
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Graf 3. Pocty pacientu s FH registrovanych v databazi MedPed v CR
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fikovanych zalozena na dfive odhadované frekvenci one-
mocnéni 1:500).

Historie projektu MedPed v CR

Ceska republika se k projektu pripojila v prubéhu roku
1998 na zasedani ve Florencii a v Zenevé. Prvni kon-
takt zprostiedkoval MUDr. Libor Kozak, ktery spolu
s Ing. Vierou Kuhrovou zaved| v ramci grantového pro-
jektu v tehdejsim Vyzkumném Ustavu zdravi ditéte
(VUZD) v Brné molekuldrné genetickou diagnostiku FH.
Skuteény rozvoj projektu v podminkach CR ovéem nastal
az poté, co jej prijala za svUj Ceska spole¢nost pro ate-
rosklerézu (CSAT), na éemz mél nepochybné nejvétsi za-
sluhu profesor Richard Ceska. Pod garanci CSAT byla
postupné vytvorena sit regionalnich center, specializova-
nych pracovist a spolupracovniky, ktefi se vénuji vyhle-
davani novych pacientl a jejich Iécbé. Zaroven prinaseji
Udaje o pottech evidovanych détskych i dospélych paci-
entU do centralni databaze projektu a diky nim pocet evi-
dovanych pacientu s FH stale narUsta (graf 3).

Vedeni projektu a jeho koordinace byly svéfeny MUDr. To-
masi Freibergerovi, nejprve na pracoviéti VUZD, poté
v Centru molekularni biologie a genové terapie (CMBGT)
ve FN Brno a od roku 2003 v Centru kardiovaskularni
a transplantacni chirurgie (CKTCH) v Brné. Klinickou ¢ast
projektu garantuji predevsim narodni centra v Praze pfi

MedPed CR — sit center a pracovist
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Centru preventivni kardiologie na lll. interni klinice a Kli-
nice déti a dorostu VFN (prof. Richard Ceska, doc. Michal
Vrablik, doc. Zuzana Urbanova) a v Brné na Oddéleni kli-
nické biochemie FN u sv. Anny (prof. Vladimir Soska).
Uznani a podékovani si ale pochopitelné zaslouzi Iékafi
a sestry vSech center, protoZe bez nich by projekt nebylo
mozno vUbec realizovat. Molekuldrné genetickou dia-
gnostiku zajistuje castec¢né CKTCH v Brné, ale predevsim
CMBGT FN Brno pod vedenim doc. Lenky Fajkusové, ktera
se problematiky ujala po tragickém odchodu MUDr. Libora
Kozaka, jenz se nevratil ze svého vystupu na Mount Eve-
rest. Dulezitym faktorem pro Uspésny chod projektu bylo
angazovani koordinatorky, ktera zajistuje kontakt se
véemi spolupracovniky a vénuje se propagaci projektu,
a dale financni podpora ze strany farmaceutickych spo-
le¢nosti Pfizer, MSD a Krka a od roku 2014 také AMGEN,
Sanofi a AOP Orphan.

Soutasnost projektu MedPed v CR

V soutasnosti je sit projektu MedPed v CR tvorena 63 ak-
tivnimi centry a spolupracovniky. Sestava ze 2 parU na-
rodnich center v Praze a v Brnég, 15 regionalnich center pro
dospélé a 10 pro déti, 20 specializovanych pracovist pro
dospélé a 7 pro déti a dalsich 8 spolupracujicich Iékafu.
Sit je dynamicka a stale se zapojuji nova centra, néktera
naopak kon¢i (obr).

63 center v CR

@ narodni centrum 2+2
regionalni centrum pro dospélé 15
regionalni pediatrické centrum 10

@ specializované pracovisté pro dospélé 20

m specializované pediatrické pracovisté 7

spolupracujici lékaf

A — Hlavni mésto Praha S — Stfedocesky kraj C — Jihocesky kraj P — Plzensky kraj K — Karlovarsky kraj
U — Ustecky kraj L — Liberecky kraj H — Kralovéhradecky kraj E — Pardubicky kraj M — Olomoucky kraj
T — Moravskoslezsky kraj B — Jihomoravsky kraj Z — Zlinsky kraj J — Kraj Vysotina
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Organizace projektu probiha tak, ze Iékafi rdznych od-
bornosti, ktefi pfichazeji do styku s pacienty s FH, maji
moznost pfimého zapojeni do projektu, nebo mohou své
pacienty odeslat do nékterého ze sité center, které za-
roven slouzi jako konzilidrni pracovisté nejen pro tézké
¢i atypické pripady FH, ale pro véechny zavazné dysli-
pidemie. K 30. ¢ervnu 2015 bylo v databazi evidovano
6 379 pacientd ze 4780 rodin. Pocet pacientd s FH/
FDB (Familial defective apolipoprotein B-100) zaraze-
nych do databaze tak ¢inil 31,9 % z oc¢ekavaného poctu
20 000 pacient0 v CR (pfi uvazované prevalenci 1: 500),
respektive 15,9 % pfi po¢tu pacientt 40 000 (pfi nové
uvazované prevalenci 1: 250). U 599 pacientU byla dia-
gnoza stanovena do 19 let véku. Vzorek DNA je k dispo-
zici od 4 049 nepiibuznych pacientl a mutace v genu pro
LDL-receptor nebo apoB byla prokazana u 1223 z nich [7].
Kauzalni mutace v genu PCSK9 nebyla v ¢eské populaci
doposud detekovana. V CR evidujeme také 12 pacient(
s homozygotni formou FH, resp. FDB. Pokud je v rodiné
znama mutace, je velmi rychle mozno diagndzu potvr-
dit ¢i vyloutit u véech rodinnych ptislusniky, coz je cenné
zejména v pfipadech nejednozna¢nych vysledkd bioche-
mického vysetieni. | jedinci s hodnotami cholesterolu,
které nesplnuji diagnosticka kritéria FH, pokud jsou nosi-
teli kauzalni mutace FH, jsou totiz ve vysokém riziku pted-
¢asné klinické manifestace aterosklerdzy [2].

Kazdorocneé probihaji setkani spolupracovnikd projektu
MedPed v rdmci vyroénich konferenci CSAT, a také jedno-
denni pracovni seminaie s odbornym programem. Projekt
je pravidelné prezentovan na vyznamnych domacich kon-
ferencich, jsou poradany cykly seminai0 pro Iékare riz-
nych odbornosti. Vychazeji propagacni materidly a in-
formacni brozury ur¢ené lékaifOm dotcenych odbornosti
i pacientum. Vysledky projektu MedPed byly také opako-
vané publikovany v odborném pisemnictvi [8,9].

Vsechny dulezité informace o chodu projektu, jeho or-
ganizacnim zajisténi a siti zucastnénych center je mozno
najit na webovych strankach CSAT (http://www.athero.
cz/cze/projekt-medped-pro-odborniky/o-projektu.php.
html).

Historia projektu MedPed v SR

Projekt MedPed iniciovala Slovenska asociacia ateroskle-
rozy (SAA) v roku 1998. Do projektu sa zapajili kolego-
via, ktori sledovali pacientov s dyslipidémiami (internisti,
diabetoldgovia, biochemici, pediatri). Pod zastitou SAA
bola vytvorena siet rovnomerne geograficky rozlozenych
MedPed centier.

V roku 2002 bol zalozeny neinvesti¢cny fond Srdce
rodiny, nf. Jeho hlavnym cielom je pomahat pri financo-
vani MedPed, ale aj pri poskytovani pomoci pacientom
s FH, napr. v preplacani doplatkov za hypolipidemika. Aby
sa program MedPed stal oficidlne sU¢astou statneho sys-
tému zdravotnej starostlivosti, prebehli dlhé rokovania
na MZSR , ktorych vysledkom bolo v roku 2006 zriade-
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nie Narodného referencného centra pre familiarne hyper-
lipoproteinémie na SZU (NRC pre FHLP). Jeho Ulohou je
koordinovat c¢innost MedPed, zabezpectovat diagnos-
tiku a narodny register, ale aj vedecku ¢innost. V rokoch
2003 a 2006 sa v ramci projektu MedPed uskutot¢-
nil preventivny vyskumny projekt ako spolupraca medzi
MedPed centrami a 148 praktickymi lekarmi. Jeho cielom
bolo zistit vyskyt hyperlipoproteinémie (HLP) a FH u paci-
entov, ktori v danom roku dosiahli 40 rokov Zivota. Su¢as-
tou vysetrenia bol aj odber krvi na DNA analyzu. Spolu sa
vysetrilo 4 800 os6b a vdaka tomu obsahuje DNA banka
MedPed okrem vzoriek od pacientov s FH aj reprezenta-
tivne vzorky zo vseobecnej populacie rovnakého veku.
Vysledkom tejto spoluprace v projekte MedPed boli pu-
blikécie v impaktovanych casopisoch a predpoklad pre
to, aby sa v buducnosti na Slovensku realizovala pro-
spektivna $tudia, nakolko takéto data v SR nemame.

Myslienka koordinovat projekt MedPed cez NRC sa osved-
¢ila aj napriek tomu, ze MZSR poskytovalo financie iba na
plat 0,5 Uvazku spolu pre 2 pracovnikov. Obdobne, avsak
s neporovnatelne vys$sou finantnou podporou, funguje
MEDPED v Holandsku. Zial, v roku 2015 MZSR bez riadneho
vysvetlenia zrusilo NRC pre FHLP. Vdaka pochopeniu rektora
a vedenia SZU pokracuje ¢innost NRC pod nazvom Koordi-
nacné centrum pre FHLP.

Sucasnost a vysledky projektu MedPed v SR

V suUtasnosti na Slovensku aktivne pracuje 18 centier,
z toho 4 pediatrické. Spomedzi 1900 registrovanych pa-
cientov s diagnézou FH je priblizne polovica probandov
a polovica predovsetkym prvostupniovych pribuznych.
Dévodom nizkeho poctu vysetrenych pribuznych je ich
nezaujem o preventivne vySetrenie, ale aj kapacitné moz-
nosti centier. Je zaujimavé, ze medzi pribuznymi je ovela
viac vysetrenych zien ako muzov. Je to skuto¢nost, ktora
koresponduje s celosvetovymi datami. Zeny probandky
sU ochotnejsie zorganizovat a presvedcit svojich pribuz-
nych, aby absolvovali preventivne vysetrenie, ako je tomu
U muzZov.

Od zatiatku projektu MedPed na Slovensku prebieha
Uzka spolupraca medzi slovenskymi a ceskymi kolegami.
Uspechy MedPed v Ceskej republike hodnotia ¢eski kole-
govia nielen zanietenim lekarov a sestier, ale tiez dobre
fungujucou koordinaciou projektu. Z toho dévodu sa
v roku 2014 rozhodlo, Ze aj na Slovensku potrebujeme
rovnaky systém, ktory sa tak dobre osvedeil v Ceskej re-
publike. Cestou neivesti¢ného fondu Srdce rodiny, n.f., sa
zamestnala koordinatorka a vysledkom bol narast pacien-
tov v registri MedPed: v r. 2014 a 2015 sa zaregistrovalo
71, resp. 153 novych pacientov s FH.

U véetkych pacientov, ktori boli odoslani do NRC regis-
tra, sa robi vySetrenie mutacie v géne apo B-100,,,, . Jej
vyskyt je u probandov 7.4 %. Od roku 2011 sa robi DNA
diagnostika na Ustave experimentalnej endokrinoldgie
SAV, ktora zacala ako Ucast na projekte financovanom
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z eurépskych strukturovych fondov. V tomto obdobi sa
urobila analyza mutdcii v LDL-receptore u 295 pacientov
s istou klinickou diagnézou FH podla Simon Broome re-
gistra. Mutacia v LDL-receptore sa nasla u 143 pacientov
(48,5 %), z toho bol jeden homozygot. U 22 sa dokazal fa-
milarny defekt apoB100 (7,5 %).

V porovnani s obdobim, ked MedPed na Slovensku za-
¢inal, zistujeme, Ze vacsina probandov, ktori su odoslani
na vysetrenie, uziva lie¢bu statinom, hoci iba vynimo¢ne
dosahuju cielové hladiny celkového a LDL-choleste-
rolu. Avsak je skor vynimkou, Ze pribuzni probanda vedia
o tom, Ze maju FH a ¢asto napriek tomu, Ze to vedia, nie
su lieceni.

Informacie o projekte MedPed je mozZno najit na webo-
vych strankach www.saa.sk a www.medpedfh.sk.

Zavér

Familidrni hypercholesterolemie je nej¢astéjsi geneticky
podminéné metabolické onemocnéni, které vede k pred-
¢asnym Umrtim. Hypolipidemickou |étbou zahdjenou
véas Ize nepfiznivou prognézu pacientU zvratit. Vétsina
nemocnych s FH ovéem stale neni diagnostikovana a ade-
kvatné lécena. Za nejefektivnéjsi zpusob vyhledavani po-
stizenych jedincU ve vysokém riziku predcasné ische-
mické pfihody je povazovan kaskadovy screening mezi
piibuznymi jiz diagnostikovanych pacientt [2,7], na némz
je postaven i projekt MedPed. Tento pristup je pro spolec-
nost velmi efektivni také z hlediska vynalozenych a uspo-
fenych ekonomickych prostiedkd. Projekt MedPed v CR
i v SR vyrazné prispiva k prevenci fatalnich i nefatalnich
piihod u ohrozenych jedincu s familiarni hypercholestero-
lemii. Odpovéd na otazku v nadpisu ¢lanku — Co je nejdu-
gnostika a lé¢ba FH, kterou umoznuje koordinované Usili
v ramci projektu MedPed.

Tato prace byla podporena projektem AZV 15-28277A.

Podeékovani patii vsem spolupracujicim lékarom (jejich
seznam je uveden na http://www.athero.cz/cze/projekt-
-medped-pro-odborniky/pracoviste-medped.php.html), ko-
ordindtorce Edité Firoriové, pracovnikim zajistujicim mo-
lekularni diagnostiku, zejména doc. RNDr. Lence Fajkusové,
Ph.D., Mgr. Lukasi Tichému, Ph.D., Marii Ploténé a Mgr. Petre
Zapletalové, spolecnosti Galén Symposion a Mgr. Hané Stre-
dové za pomoc s logistikou projektu a sponzorujicim spolec-
nostem AMGEN, AOP Orphan, Krka, MSD, Pfizer a Sanofi.

Podakovanie patri vsetkym spolupracujucim lekdrom (ich
zoznam je uvedeny na http://www.medpedfh.sk a www.saa.sk),
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koordinatorke Mgr. Zuzane Obernauerovej, pracovnikom za-
istujucim molekularui diagnostiku, najmé prof. MUDr. Iwa-
rovi Klimesovi, DrSc., RNDr. Daniele Gasperikovej, PhD.,
RNDr. Mirke Huckovej a RNDr. Dominike Balaziovej a dalej
spolecnosti Farmi-Profi za pomoc pri tvorbe webovej stranky
a sponzorujucim spolo¢nostam AMGEN, AOP Orphan, Krka,
MSD, Pfizer a Sanofi.
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Prelom v léché hypercholesterolemie — inhibitory
PCSK9. Co zatim vime o alirokumabu (pripravku
Praluent®)

Richard Ceska', Lucie Votavova?, Tanja Aleksic¢ova?

' Centrum preventivni kardiologie, Il interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze, Ceska republika
2 ScreenPro FH, z.s., Praha, Ceska republika

Abstrakt

Dnes jiz jsou celosvétove (alirokumab byl prvnim lékem této skupiny na svété registrovanym americkou lékovou agentu-
rou FDA), tak v Evropé registrovana zcela nova hypolipidemika, kterd se v mnoha smérech odlisuji od |éku do soucasnosti
podavanych. Pfinaseji pfitom dalsi vyznamny posun v 1é¢bé poruch tukového metabolizmu i v preventivni kardiologii. Re-
gistrovanymi piipravky jsou alirokumab, Praluent a evolokumab, pfipravek Repatha. Alirokumab je plné humanni mono-
klonalni protilatka proti enzymu PCSKS (proprotein konvertaza subtilizin kexin 9). Enzym PCSK9 hraje vyznamnou roli
v metabolizmu LDL-cholesterolu tim, Ze ovliviiuje odbouravani, a posléze pak i pocet a aktivitu LDL-receptoru. Pro kazdo-
denni klinickou praxi je podstatné, ze se léky této skupiny podavaji parenteralné, subkutanniinjekci. V piipadé Praluentu®
je interval podani jedenkrat za dva tydny. Davka je potom 75 nebo 150 mg v injekci s obsahem 1 ml. Z klinického hlediska
je vyznamné piedevsim to, ze alirokumab snizuje koncentraci LDL-cholesterolu o 50—60 %, snizuje hladinu lipoproteinu
a025-30 %, pozitivné ovliviuje i dalsi slozky lipidového metabolizmu a pfedevsim ma velmi pravdépodobné potencial ke
snizeni kardiovaskularniho rizika. | kdyz vysledky morbiditné-mortalitnich studii jsou o¢ekavany az v pristich letech, prvni
analyzy vyznivaji vyrazné ve prospéch klinicky vyznamného snizovani KV-piihod. Alirokumab (Praluent®) je mozno poda-
vat v monoterapii (zejména u nemocnych se statinovou intoleranci), zejména vsak bude podavan v kombinaci s dalsimi
hypolipidemiky (zejména statiny) u nemocnych, u kterych se nedafi dosahnout cilovych hodnot.

Kli¢ova slova: alirokumab — familiarni hypercholesterolemie — hypercholesterolemie — hypolipidemika — Praluent®

Turn in hypercholesterolemia treatment — PCSK9 inhibitors. What we know
about the alirocumab (product Praluent®) yet?

Abstract

At the present time there are novel hypolipidemics registered globally (alirocumab was the first drug of this group in
the world registered by an American drug agency FDA) and in Europe, which in many ways differ from the medicines
administered until now. They are bringing another advancement in the treatment of disorders of lipid metabolism and
in preventive cardiology. Registered products are the alirocumab (product Praluent®) and the evolucumab (product
Repatha®). Alirocumab is a fully human monoclonal antibody to PCSK-3 enzyme (proprotein convertase subtilisin kexin-
9). PCSK-9 enzyme plays an important role in the metabolism of LDL-cholesterol through affecting the breakdown and
eventually the amount and activity of LDL-receptors. From the clinical point of view it is essential that drugs from this
group are administered parenterally, as a subcutaneous injection. In the case of Praluent® the interval between adminis-
tration is two weeks. The dose is then 75 or 150 mg in a Tml injection. From the clinical point of view it is particularly im-
portant that alirocumab decreases LDL-C concentrations by 50-60%, it decreases Lp/a/ levels by 25-30%, and it also
positively influences other components of lipid metabolism and, above all, is very likely to have a potential to decrease
a cardiovascular risk. Although the results of morbidity and mortality studies are expected in the coming years, initial
analyses strongly indicate a clinically significant reduction of CV events. Alirocumab, Praluent can be administered as
monotherapy (mainly to statin-intolerant patients), however it will be primarily administered in combination with the
other hypolipidemic drugs (in particular statins) where the effort to reach target values has not succeeded.

Key words: alirocumab — familial hypercholesterolemia — hypercholesterolemia — hypolipidemics — Praluent®
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Uvod

Terapie hyperlipoproteinemii a dyslipidemii (HLP a DLP) je
v soutasné dobé akceptovana jako racionalni a obecné ak-
ceptovany pristup v prevenci kardiovaskularnich onemoc-
néni (KVO) podminénych aterosklerézou. Navzdory ob-
rovskému pokroku v terapii HLP, ktery je dokumentovan
napiiklad metaanalyzami statinovych studii, ale i pozitiv-
nimi vysledky studie IMPROVE IT, ktera potvrdila platnost
LDL principu a redukci KVO na zékladé ,nestatinového"sni-
Zeni LDL-cholesterolu, stale existuje vyznamny pocet ne-
mocnych, u kterych se KVO projevi, a mnozi na néj umiraji.
Podivédme-li se na vysledky studie POSCH (Program on the
Surgical Control of the Hyperlipidemias — Ié¢ba HLP ileal-
nim by-passem) dokladujici regresi aterosklerézy po lé¢bé
LDL-aferézou, nemUzeme piehlédnout, ze nasim zasad-
nim terapeutickym opatfenim v prevenci KVO musi byt
snaha o maximalni snizeni LDL-cholesterolu (LDL-C). A pro-
toze soutasna lécba (piedevsim statiny, vysokodavkova-
nymi statiny a statiny v kombinaci s ezetimibem), jakkoliv
je velmi U¢inna, nevede u vysokého procenta nemocnych
s HLP k dosaZeni cilovych hodnot, nelze se divit snaze
0 vyvoj novych jesté Utinngjsich hypolipidemik. Toto Usili
o pripravu novych hypolipidemik vedlo k pfipravé nékolika
skupin 1€k, z nichz nejvétsi perspektivu Ize predpokladat
u skupiny PCSK9 inhibitor0. V Evropé i v USA jsou jiz lé-
kovymi agenturami registrovany alirokumab Praluent®
spole¢nosti Sanofi, a evolokumab Repatha® spolecnosti
Amgen. Toto sdéleni je zaméfeno na alirokumab a piinasi
piehled vysledky a prvnich zkusenosti s timto pripravkem.

Poznamky k historii objevu PCSK9-inhibitoru
Velmi zajimava je historie, jak byla skupina inhibitord
PCSK9 objevena. Pozoruhodna je také rychlost, s jakou
vyvoj probihal. V roce 2003 byla PCSK9 objevena, v roce
2005 byla prokazana vazba na LDL-R a zacatek ,klinic-
kého" vyzkumu a vyvoje je spojen s prikazem nizkych
koncentraci cholesterolu a predevsim pak poklesem vy-
skytu KVO u skupiny Ameri¢ant, ktefi méli defekt v tomto
enzymu (2006). Od tohoto nalezu se pak odvijely snahy
jak PCSK9 ovlivnit 1é¢ebné. Z nékolika potencialnich cest
postoupila nejdale, nyni jiz ke klinickému vyuziti, inhibice
PCSK9 monoklonalnimi protilatkami. Jen jako zajimavost
uvedu, Ze prvni pacient byl MAB proti PCSK9 lé¢en v roce
20170.

Mechanizmus U¢inku PCSK9 inhibitord

PCSK9 inhibitory (nebo monoklonalni protilatky) predsta-
vuji skupinu 1€k, které blokuji enzym PCSK9 (proprotein
konvertéza subtilizin kexin 9). Tento enzym je zodpovédny
za degradaci LDL receptor0 (LDL-R) v bunce. Jestlize se
podaii PCSK9 zablokovat, LDL-R nejsou odbourany v ly-
zosomu, mohou recirkulovat na povrch buriky, kde se zvy-
Suje jejich pocet a zvysSuje se odbourdvani LDL ¢astic
z plazmy. Nasledny pokles plazmatickych koncentraci
celkového i LDL-C je pak samoziejmé logickym dUsled-
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kem. Mechanizmus U¢inku alirokumabu je zndzornén na
obr. 1 a obr. 2. Alirokumab je plné humanni monoklonalni
protilatka (MAB) proti PCSK9. Nékterymi autory jsou
pravé proto léky této skupiny oznacovany jako protilatky,
pfevazuje véak pragmati¢téjsi oznaceni ,inhibitory".

Prehled studii s Praluentem®

Alirocumab (Praluent®) byl pochopitelné od pocatku
vyvoje experimentalné testovan v rozsahlém programu
studii, ktery nasleduje S ohledem na to, Ze se nase cent-
rum preventivni kardiologie Ucastnilo celé fady studii, ve
kterych byly a jsou ovéfovany Ucinky alirokumabu, uvedu
na pocatek vlastni zkusenost. Inhibitory PCSK9 nebyly
prvnimi hypolipidemickymi léky, které se podavaji paren-
teralné, nicméné musim uvést, ze zkusSenost s témito léky
byla az prekvapivé dobra (na tomto misté ponechavam

Obr. 1. Mechanizmus Uéinku PCSK9

LDL particle — ¢astice LDL LDL Receptor — receptor LDL-R — receptor LDL
Recycling of LDL-R — recyklace LDL receptoru Endocytosis — endocytéza
Clathrin-coated vesicle — vezikuly potazené klatrinem Endosome — endo-
som Lysosome — lyzosom Endoplasmic reticulum — endoplazmatickeé reti-
kulum Nucleus — jadro Hepatocyte — hepatocyt

Obr. 2. Mechanizmus U¢inks PCSK9

Hipatsn e

LDL particle — ¢astice LDL LDL Receptor — receptor LDL LDL-R — receptor
LDL LDL-R/PCSK9 complex — komplex LDL-R/PCSK9 Endocytosis — endo-
cytdza Clathrin-coated vesicle — vezikuly potazené klatrinem Lysosome —
lyzom Endoplasmic reticulum — endoplazmatické retikulum Nucleus —
jadro Hepatocyte — hepatocyt
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