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trochu stranou subjektivni predstavu, Ze pacienti ne-
budou chtit ,kvuli cholesterolu” aplikovat injekce: opak
byl pravdou a za pouziti aplikdtoru jsou pacienti s auto-
aplikaci vice nez spokojeni). Pacienti toleruji alirokumab
(75 mg nebo 150 mg 1krat za dva tydny, subkutanni in-
jekce 1 ml v predplnéné stfikacce/aplikatoru — obr. 3)
velmi dobfe, nezadouci Utinky prakticky nejsou. V bez-
pecnostni laboratofi, pokud jde o vynikajici hypolipide-
micky Ucinek, musim slevit ze subjektivniho pohledu
a odkazat na oficidlni publikovana data, protoze studie
jsou zaslepené.

Alirokumab a jeho bezpetnost a U¢innost byly a jsou
ovéfovany v rozsahlém programu ODYSSEY. Praluent®
byl nejdiive ovéfrovan ve studiich na zviratech, posléze na
zdravych dobrovolnicich a findlné samoziejmé u indikova-
nych nemocnych.

Nechci ¢tenafe unavovat podrobnym vyctem studi
s jejich presnymi vysledky, proto jen pro prehled uvedu,
ze alirokumab byl ovéfovan ve studiich:
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V kazdém piipadé jsou vysledky az neuvéfitelné konzis-
tentni, samoziejmé, s jistou variabilitou odpovidajici stu-
dované populaci, ale rozhodné jednoznacné. Koncent-
race LDL-C se snizuje 0 50 az > 60 %, hladina apoB klesa
0 40-50 %, koncentrace nonHDL-C se snizuje o zhruba
50 %. K pozitivnim zménam dochazi i u parametru, které
nejsou primarnim cilem [é¢by alirokumabem, u HDL-C
a triglyceridu.

Pii hodnoceni vysledkU je tieba uvést jednu dilezitou
metodologickou poznamku. Pii interpretaci vysledku je
vidy tfeba uvést, zda kone¢nou hodnotu porovnavame
s hodnotou vstupni, nebo se jedna o srovnani placebo vs
aktivni lécba na konci studie (Castym jevem je totiz vze-
stup hodnot po placebu, a tim padem optickému zvyraz-
néni vysledku).

Jinym pohledem na U¢innost inhibitord PCSK9 je zhod-
noceni procenta nemocnych, ktefi dosahuji cilovych
hodnot LDL-C. Opét samoziejmeé zaleZi na charakteristice
sledované skupiny a také na tom, jakou cilovou hodnotu
jsme stanovili na po¢atku studie. V kazdém ptipadé ale
|é¢ba alirokumabem vedla k vyraznému naristu nemoc-
nych, kteii cile LDL-C dosahli. Cilové hodnoty dosahovalo
nej¢astéji okolo 70 % nemocnych (se $irsim rozmezim od
40 do 80 %). Protoze jsou, jak je uvedeno, vysledky studii
velmi homogenni, dovolim si pro ilustraci uvést vysledky
nékolika studii (graf 1-3). Graf 1 demonstruje velmi pro-
kazny pokles LDL-C o vice nez 60 % ve studii Odyssey long

hladina LDL-C dosazena v pribéhu ¢asu s ohledem
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Graf 2. Snizeni LDL-C podle vychozi koncentrace LDL-C: ODYSSEY LONG TERM
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Graf 3. Ovlivnéni lipidovych parametr0 Praluentem
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term. Pokles LDL-C pfitom neni zavisly na vychozi koncen-
traci LDL-C. Graf 2 potom ukazuje, ze Utinek alirokumabu
nastupuje velmi rychle, plny U¢inek je patrny jiz po néko-
lika tydnech léeby. Utinek je potom setrvaly a nedochazi
k jeho zmenseni v ¢ase. Graf 3 znazornuje Gcinek aliro-
kumabu na sekundarni sledované lipidové parametry. Vy-
znamny pokles non-HDL-C by bylo Ize o¢ekavat, podobné
jako pokles koncentrace apolipoproteinu B. Ponékud pie-
kvapivym, ale o to pozitivngjsim nélezem je snizeni LP(a),
ktery je, jak zndmo, samostatnym rizikovym faktorem
pro rozvoj KVO. Hladiny Lp(a) se dosud nedafilo zadnym
redlné pouzivanym hypolipidemikem ovlivnit. Alirokuma-
bem dosahovany pokles Lp(a) ve vétsiné studii zhruba
0 30 % mUZe mit z preventivné kardiologického hlediska
skutecné velky vyznam. Ten by mohl byt jesté vice vyjad-
fen tieba u nemocnych s familiarni hypercholesterolemii,

www.atheroreview.eu

u kterych bude Praluent® jisté casto indikovan. Prave
u téchto nemocnych se zvysenym koncentracim Lp(a)
pfipisuje mimoradny narist KV-rizika. Bude proto mimo-
fadné zajimavé sledovat klinicky odraz snizeni tohoto vy-
znamného rizikového parametru.

Trochu odlisnym pohledem na problematiku U¢innosti
hypolipidemik je dosahovani cilovych hodnot. | kdyz sdm
jsem zastancem principu ,.¢im nize, tim lépe", alespon pro
LDL-C, nemohu piehlédnout vysledky, které znazornuje
graf 4. Pfevazna vétsina nemocnych, ktefi jsou léceni ali-
rokumabem piidanym k zavedené hypolipidemické lé¢bé
dosahuje cilovych hodnot LDL-C. Pfitom je samoziejmé
jasné, Ze do klinického sledovani byli zatazeni vysoce rizi-
kovi nemocni, ktefi méli jiz vstupné vyrazné zvysené hod-
noty LDL-C a dosaZeni cilovych hodnot bylo standardni
|é¢bou témér nemozné.
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Graf 4. Dosahovani cilovych hodnot LDL-C Praluentem

pomeér pacient’ dosahnuvsich cilové hodnote LDL-C ve 24. tydnu
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Graf 5. Pokles kardiovaskularnich pfihod (data z bezpeénostni analyzy)
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Bezpecnost a tolerance lécby alirokumabem

V soucasné dobé je stale trochu podcenovana otazka to-
lerance a nezadoucich U¢inkd. Ta se totiz velmi ¢asto poji
s tim, jak bude é¢ba pacienty uzivana. A zejména v oblasti
preventivni kardiologie (vcetné lécby statiny, ale i antihy-
pertenzivy) je kompliance a adherence k l1é¢bé pomérné vy-
znamnym problémem.

Studie alirokumabem prokazaly skutetné mimofadné
dobrou toleranci lé¢by nemocnymi. Vyskyt nezadoucich
Ueinkd je tidky, velmi podrobné byly v tomto sméru sledo-
vany skupiny nemocnych, u kterych dochazelo k velmi vyraz-
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nému poklesu cholesterolu a ani u nich nebyly hlaseny zadné
alarmujici signaly.

Ovlivnéni KV-piihod po PCSK9-inhibitorech?

VSechny vyse uvedené Ucinky na lipidovy a lipoprotei-
novy metabolizmus stejné jako dobra tolerance nemoc-
nymi a praktickd absence nezaddoucich U¢inkd jsou sa-
moziejmé pozitivni. Na druhé strané je nepopiratelnym
faktem, ze hladiny lipid0 ovliviiujeme proto, abychom
zlepsili progndzu nasich nemocnych. Mortalitné-morbi-
ditni studie s inhibitory PCSK9 jesté probihaji. Vysledek

www.atheroreview.eu
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studie Odyssey outcomes s alirokumabem, kterd ovéri
schopnost Praluentu® ovlivnit KV-morbiditu a morta-
litu, bude k dispozici az v letech 2017-2018. Musime tedy
pockat. Na druhé strané nelze prehlédnout pozitivni vy-
sledek analyzy bezpe¢nostnich dat pfi lé¢bé alirokuma-
bem, ktery byl v letosnim roce publikovan v New England
Joural of Medicine. Jiz ro¢ni lé¢ba alirokumabem vedla
nejen k pozitivnim zménam v lipidovém profilu, ale prede-
véimk poklesu KV-rizika (KV-pfihod) 0 54 %! Jakkoliv nelze
tento vysledek pfecenovat, nejde opravdu o data z morbi-
ditné-mortalitni studie, je tieba uvést, ze vysledky pod-
poruji hypotézu, ze lécba alirokumabem se ubird, z hle-
diska prevence KVO, spravnym smérem (graf 5).

Pro koho je Praluent?
V soutasné dobé jsou inhibitory PCSK9 indikovany prede-
v&im u nemocnych s téZzkou hyperchoelsterolemii, jejimz
typickym predstavitelem bude predevsim familidrni hy-
percholesterolemie, u nemocnych se statinovou intole-
ranci a u pacient0 v nejvyssim KV-riziku, ktefi pfi maxi-
malni dostupné lé¢bé nedosahnou cilovych hodnot.
Podivejme se na tyto skupiny trochu podrobnéji.
Familiarni hypercholesterolemie (FH) je autosomalné
dominantné pienasenym onemocnénim. Je povazo-
vana za receptorovou nemoc. Snadné pochopeni moleku-
larniho defektu, ktery je pficinou FH, ndm usnadni obr.
1a obr. 2. Typické projevy FH ukazuje obr. 4 a obr. 5.
LDL-receptor (LDL-R) je bilkovina, ktera je umisténa na
povrchu bunky a v zasadé ,vystupuje” z buné¢né mem-
brény. Ma 4 domény, z nichz hlavni z hlediska funkce je
doména vazebna. V ni dochazi k vazbé LDL ¢astice, pfi
které hraje na strané partikule zasadni roli vazebné misto
apolipoproteinu B-100 (apoB-100). LDL-R je vytvaien
v endoplazmatickém retikulu, odkud je transportovan do
Golgiho komplexu a odsud posléze na povrch bunky. Ty-
pickou lokalizaci LDL-R je oblast potazené jamky (coated
pit), v niz dochazi k vlastni interakci s LDL ¢astici. Kom-
plex LDL-R + LDL ¢astice je pak internalizovan, zavzat do

Obr. 4. Slachové xantomy u FH (foto archiv autora)
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bunky, dale transportovanv ,potazeném vacku"adale pak
dochazi, po pusobeni lyzosomU a Stépeni, k vyuziti jed-
notlivych ¢asti. Cholesterol je vyuzit pro potreby bunky.
LDL-R jsou bud'recyklovany a putuji na povrch bunky, kde
nadale standardné funguji, nebo jsou degradovany v lyzo-
somech. K degradaci LDL-R pfispiva vy$e zminény enzym
proprotein konvertaza subtilizin/kexin-9 (PCSK-9). Pokud
se PCSK-9 navaze na LDL-R, ten je odbouran v lyzosomu
a nerecirkuluje na povrch burky. V dusledku toho pak do-
chazi ke snizeni poctu (a tedy i funkénosti) LDL-R. V du-
sledku pak dochazi k hromadéni LDL v plazmé. Elevace
LDL-C pak dava vznik aterosklerotickym lézim a je pfici-
nou rozvoje aterosklerézy a KVO.

a funkce LDL- receptor(. Druhou moznosti pro rozvoj FH
je defekt apolipoproteinu B (FDB-100). Treti moznosti je
potom zvysena funkce enzymu PCSKS. Klinicky obraz je
u vSech poruch obdobny, ne-li totozny.

Jak ¢asta je FH v populaci?

FH jako autozomalné dominanté pfendsené onemocnéni
se samoziejmé vyskytuje ve 2 formach. Homozygotni a he-
terozygotni. Homozygoté FH jsou raritni a jejich frekvence
v obecné populaci je zhruba 1 : 1000000 (v soutasné
dobé nékteré nové studie uvadéji vyskyt vyssi1: 200 000),
vyskyt heterozygotu byl po dlouhd Iéta uvadén 1: 500, i toto
¢islo je véak v soucasné dobé korigovano a uvadi se ¢astéji
1:200. To znamen3, Ze v praxi vétsina lékarl nepotka ho-
mozygota FH, na druhé strané ,bézné" budou v ,kartotéce”
praktického |ékafe 4—10 pacientU s heterozygotni FH, které
je potfeba spravné a vcas identifikovat a lécit.

.pred statiny” byla mortalita nemocnych s FH ve véku
20-40 let 100nasobné vyssi nez u ,normalni" populace!
ICHS se objevuje u homozygotU jiz v prvnich dekadach
a pacienti umiraji (pokud nejsou Iéceni hypolipidemicky,
ale predevsim vcasnou revaskularizaci a stale castéji

Obr. 5. Arcus lipoides a xanthelasma palpebrae u FH
(foto archiv autora)
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téz transplantaci srdce) do 30 let véku. Jen pro zajima-
vost bych si dovolil podotknout, Ze prvni transplantace
srdce byla prof. Barnardem provedena v Kapském Mésté
pravé u nemocného s FH. U heterozygot0 je pribéh za-
vaznéjsi u muzy, polovina jich umird na ICHS do 60 let,
zatimco zen ,pouze” 15 %. U zen dochazi k manifestaci
ICHS cca o 9 let dfive nez u muz0. K manifestaci ICHS do-
chazi u muzu ve véku 42—46 let, u Zen je tomu ve véku
51-52 let. Je zajimavé, Ze pacienti, zejména homozy-
goti maji horsi progndzu, pokud maji ,receptor negativni”
mutaci ve srovnani s nositeli mutace ,receptor defektni".
Progndzu zhorsuje predevsim koufeni cigaret a nékdy hy-
pertenze. Pokud jde o lokalizaci aterosklerotickych zmén,
U FH je tastéjsi postizeni kmene levé koronarni arterie
a ,triple vesel disease".

O vyznamu FH, resp. o vyznamu Uginné farmakoterapie
svédti fakt, Ze vySe uvedena 100ndsobné zvysena mor-
talita u skupiny nemocnych ve véku 20—40 let se drama-
ticky snizila po zavedeni lé¢by statiny.

Typicky laboratorni nalez u FH

Typickym laboratornim nalezem pfi FH je izolované zvy-
$eni hladiny cholesterolu v plazmé pfi normalni nebo jen
hrani¢né zvysené koncentraci TG. Cholesterol se pohy-
buje u dospélych heterozygott v prmérnych hodnotach
7-10mmol/I, vyjimkou vsak neni ani nalez cholesterolu
15mmol/I nebo vyssi! Hladiny choelsterolu u homozygotd
se obvykle pohybuji v rozmezi 15-30mmol/I.

Diagnosticka kritéria FH
Pro diagnostiku FH bylo vytvofeno nékolik skérovacich
systém0. Znadmy je systém ze Spojeného Kralovstvi:
Simon Broom a kritéria MEDPED z USA. Podle naseho
nazoru nejpropracovanéjsi kritéria pfedstavuji tzv ,Dutch
Lipid Clinic Network" kritéria.

| kdyz kritéria jsou dilezita a z hlediska exaktni dia-
gnostiky ve specializované poradné nezbytna, pro vyhle-
davani nemocnych v kazdodenni praxi povazuji za velmi
dulezité zasadni ocenéni zasadnich lipidovych kritérii.

Urcité si zaslouzi komplexnéjsi vysetieni kazdy ne-
mocny s celkovym cholesterolem nad 7,5 (urtité 8)
mmol/l nebo LDL-C nad 5,5 (uréité 6) mmol/l. Je to ob-
rovské zjednoduseni, které si jisté zaslouzi kritiku (které
se vUbec nebudu branit, je opravnéna). Na druhé strang,
pokud by se vsichni nemocni s TC nad 8mmol/I éi LDL-C
nad 6mmol/l dostali do péce specializované ,lipidové am-
bulance ¢i kliniky”, myslim, ze by bylo ve vyhledavani FH
z poloviny vyhrano. Rodinni piislusnici, ktefi treba nedo-
sahuji téchto hodnot, by byli tak jako tak posléze pozvani
k vysetieni, stejné jako déti a adolescenti.

Statinova intolerance

Za intoleranci statind v uzsim slova smyslu povazu-
jeme piitomnost svalovych obtizi nebo dal$ich nezadou-
cich pfiznakl (nebo laboratornich abnormalit) spojenych
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s terapii statiny, které vedou k jejimu vysazeni nebo zne-
moznuji titraci lécby k davce dostatecné k dosazeni cilové
hodnoty LDL-cholesterolu V $irsim smyslu se jedna o vice
moznych nezadoucich U¢inkd — diabetogenniriziko, obavy
z demence apod.

O diagnostice, vypoctech KV-rizika a identifikaci nejri-
zikovéjsich nemocnych je asi zbyte¢né se Siroce rozepi-
sovat.

Zaveér
V oblasti prevence KV-onemocnéni hraje |é¢ba hyperli-
poproteinemii zasadni roli. Nova skupina hypolipidemik,
ktera pravé vstupuje do klinického pouzivani, tzv. inhibi-
tory PCSK9, maji podle vysledkd vyzkumu i dosud prove-
denych studii velkou budoucnost. V ptredlozeném sdéleni
jsou shrnuty nékteré zakladni poznatky o alirokumabu,
ktery byl jako Praluent® schvalen ke klinickému uzivani
v EU, samozrejmé veéetné Ceské republiky. Zatim je mozno
uvést schvaleni alirokumabu Evropskou Iékovou agentu-
rou. Podle té je Praluent® schvalen pro dospélé nemocné
s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni
i nefamiliarni) nebo se smisenou DLP jako pfidani k dieté:
= v kombinaci se statiny nebo statiny a dalSimi hypoli-
pidemiky u nemocnych, ktefi nedosahuiji cile LDL-C pfi
maximalni tolerované davce statinu nebo
= v monoterapii ¢i v kombinaci s dalsi hypolipidemickou
terapii u nemocnych, ktefi netoleruji statiny, nebo jsou
u nich statiny kontraindikovany
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Inhibitory PCSK9 v manaimente pacientov
s vysokym kardiovaskularnym rizikom — efektivna
liecba na dosah

Lubomira Fabryova

Metabol KLINIK s.r.0., Ambulancia pre diabetolégiu, poruchy latkovej premeny a vyzivy
Specializovana lipidologicka ambulancia, MED PED centrum, Bratislava

Abstrakt

Sutasné Standardy prevencie kardio-cerebrovaskuldrnych ochoreni zdéraznuju déleZitost dosahovania cielovych
hodnét pre LDL-cholesterol. Liecbou prvej linie, popri dodrziavani rezimovych opatreni, v sekundarnej prevencii, ale aj
primarnej prevencii, su statiny so Sirokou $kalou dékazov. Napriek uvedenému statiny v klinickej praxi nedokazu splnit
véetky ciele. Nie je preto divom, ze v oblasti hypolipidemik stale dochadza k vyvoju novych medikamentov. Najnovsim
prisfubom pre vysokorizikovych pacientov (s vysokym alebo velmi vysokym kardiovaskularnym rizikom, s homozygot-
nou alebo heterozygotnou formou familiarnej hypercholesterolémie, netolerujdcich statiny alebo vyssie davky stati-
nov) st humanne monoklonalne protildtky proti PCSK 9 (proprotein konvertaza subtilizin/kexin typ 9). Vysledky klinickych
§tudii z rozsiahlych programov su prelomové. Ich vyznam je porovnatelny s vyznamom vysledkov $tudie 4S so simvasta-
tinom, ktora ako prva v roku 1994 preukazala benefit statinov v sekundarnej prevencii. V blizkej buducnosti budeme mat
v klinickej praxi k dispozicii alirokumab (Praluent) a evolokumab (Repatha). Napriek véetkému entuziazmu si véak budeme
musiet pockat na vysledky dlhodobych 5tudii zameranych na morbiditno-mortalitné endpointy (ODYSSEY-OUTCOMES
a FOURIER).

Kl'Gcové slova: alirokumab — evolokumab — ODYSSEY — PCSKS-i — PROFICIO

PCSK?9 inhibitors in the management of patients with high cardiovascular
risk — effective treatment to reach

Abstract

First-line therapy in secondary prevention and also in primary prevention (in keeping with lifestyle management) are
statins with wide range of evidence. The current standards for the prevention of cardio-cerebrovascular diseases em-
phasize the importance of achieving target levels for LDL-cholesterol. Despite everything statins in clinical practice
can't meet all the goals. It is therefore no wonder that in the lipid-lowering agents still evolve new medication. The
latest promise for high-risk patients (with high or very high cardiovascular risk, with homozygous or heterozygous
familial hypercholesterolaemia, intolerant of statins or higher doses of statins) are human monoclonal antibodies
against PCSK 9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9). The results of clinical trials from large-scale programs
are groundbreaking. Their importance is comparable to the results of 45 study with simvastatin, which was the first in
1994 demonstrated the benefit of statins in secondary prevention. In the near future we will have in clinical practice
available alirocumab (Praluent) and evolocumab (Repatha). Despite all this enthusiasm, however, we have to wait for
the results of long term studies with morbidity-mortality endpoints (ODYSSEY- OUTCOMES and FOURIER).

Key words: alirocumab — evolocumab — ODYSSEY — PCSK9-i — PROFICIO
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Uvod

Vysledky epidemiologickych interven¢nych studii jed-
noznatne dokdzali, Ze znizenie LDL-cholesterolu (LDL-C)
vedie k poklesu vyskytu kardiovaskularnych (KV) prihod,
KV-mortality a dokonca aj celkovej mortality. Zakladom
liecby dyslipidémii stale ostava zmena zivotnych navykov
(diétne opatrenia, zvysenie fyzickej aktivity, nefajcenie).
Prvoliniovou liecbou sa stali statiny (inhibitory 3-HMG-
CoA reduktazy), ktoré dramaticky zmenili terapeutické
postupy, ale najma prognézu, kvalitu a aj dizku Zivota
nasich pacientov [1-4]. Klinickad prax nam vsak ukazuje,
Ze prevenciu aterosklerdzy a kardio-cerebrovaskularnych
ochoreni nemézeme pri lieche pordch metabolizmu lipi-
dov zjednodusovat iba na podanie najvyssej davky stati-
nov (alebo najvyssej tolerovanej davky statinov) [5].

Donedavna nam chybali ,tvrdé Udaje"’, ktoré by potvr-
dzovali schopnost nestatinovych hypolipidemik pozitivne
ovplyvnit vyskyt KV-prihod s poklesom KV-rizika. Dnes
mame k dispozicii vysledky vynimoc¢nej studie IMPRO-
VE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial). Vysledky potvrdili hypotézu a déveru
v logicky priebeh, ze dalsie znizovanie LDL-C pri kombi-
nacnej hypolipidemickej lieche (statin s nestatinovym hy-
polipidemikom) vedie k dalsiemu poklesu LDL-C s dal$im
poklesom KV-rizika. Vysledky $tudie podporili LDL-hypo-
tézu rozvoja aterosklerdzy ako aj platnost ,¢im nizsie, tym
lepsie” [6].

Avsak v sUcasnosti az tri Stvrtiny vysokorizikovych pa-
cientov (napriek intenzifikovanej statinovej liecbe alebo
kombinatnej liecbe statinu s nestatinovym hypolipide-
mikom) dostanU a zomrU na zdvaznu kardio-cerebro-
vaskuldrnu prihodu aj vtedy, ked u nich dosiahneme
pozadované cielové hodnoty pre LDL-C. Tento fakt bol po-
menovany ako rezidualne kardiovaskularne riziko a pred-
stavuje zavazny problém v su¢asnosti, nakolko aj napriek
modernej farmakoterapii je stale neUmerne vysoké [7,8].

LDL-¢astica
LDL-R ‘Y PCSK9 11-'*:.}.,(
X R, AN
/ \en 0zém ]ll y'-.ir"protilétka
recyklacia | ¥ - proti PCSK9
Y. ROLR A\ _ M &)
a b (Y@ = _amt
sekreované | L
PCSK9 ;
GOIg'hO degradacia
apaiat v lyzozéme

pecenova bunka

LDL-R — LDL receptor PCSK 9 — proprotein konvertaza subtilizin/kexin
typ 9
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Z tohoto dévodu sa neustale hladaju dalsie nové Ucin-
nejsie hypolipidemikd s moznostou dalej ovplyvnit hla-
diny LDL-C, ¢i uz v kombinacnej liecbe so statinom, nesta-
tinovymi hypolipidemikami alebo aj v monoterapii.

Vzhladom na vyssie uvedené nie je divom, Ze v tejto ob-
lasti stale dochadza k vyvoju novych medikamentov. Naj-
novsim prislubom pre vysokorizikovych pacientov (s vy-
sokym alebo velmi vysokym KV-rizikom, s homozygotnou
alebo heterozygotnou formou familidrnej hypercholes-
terolémie (FH), pacientov netolerujucich statiny alebo
vyssie davky statinov) sU humanne monaoklonalne proti-
latky (mAbs) proti PCSK 9 (proprotein konvertaza subtili-
zin/kexin typ 9), nazyvané aj inhibitory PCSK9 (PCSKS-i)
[9,10].

V Eurdpe aj v USA presli registracnymi konaniami lieko-
vych agentur prvé dva inhibitory PCSKS: alirokumab (Pra-
luent, Sanofi) i evolokumab (Repatha, Amgen).

Vztah PCSK9 ku hladinam LDL-cholesterolu
Vztah PCSK9Y ku metabolizmu cholesterolu bol objaveny
na zaklade suhry viacerych nahod. Abidafel et al zistili, ze
mutacie PCSK9 zohravaju délezity ulohu v ovplyvneni
hladin LDL-C a nasledne aj v ovplyvneni KV-rizika [11].

Protein PCSK9 je kédovany génom PCSKS, v klinickej
praxi rozoznavame 2 typy mutacii v tomto gene. Mutacie
so zvysenou aktivitou PCSK9 tzv. gain of function (GOF)
mutacie spojené s vysokymi hladinami LDL-C a mutacie
so znizenou aktivitou PCSK9, tzv. loss of function (LOF).
LOF mutéacie sa vyskytuju asi v 1-3 % populacie a su
spojené s nizkymi plazmatickymi koncentraciami LDL-C
a nizkou incidenciou koronarnych prihod [11,12].

Pecenové bunky syntetizuju solubilny zymogén, ktory
je po autokatalyze v endoplazmatickom retikule sekreo-
vany do plazmy ako funkény PCSKS. PCSK9 sa viaze na
EGF-A (epidermal growth factor-like repeat A) doménu
LDL-receptora (LDL-R) na povrchu hepatocytu. Nasledne
dochadza ku internalizacii komplexu LDL-castica/LDL-re-
ceptor/PCSK9 do peceriovej bunky. V hepatocyte po di-
sociacii LDL-¢astice, komplex LDL-R/PCSK9 vstupuje do
lyzosému, ¢o znemozni jeho recyklaciu na povrch pece-
novej bunky. PCSK9 redukuje koncentraciu LDL-R na po-
vrchu hepatocytov, to vedie k znizenému vychytavaniu
LDL-¢astic z plazmy, ¢im zohrava kriticky Ulohu v reguldcii
plazmatickych hladin LDL-C. V pripade zvysenej aktivity
PCSK9 dochadza k poklesu poc¢tu LDL-R na povrchu pe-
¢enovej bunky a ku narastu LDL-C a naopak, pri zniZzenej
koncentracii PCSK9 je na povrchu pecenovej bunky vyssi
pocetLDL-R, ¢o vedie ku poklesu plazmatickych hladin
LDL-C obr. [13,14].

Genetické varianty mutacii PCSK9 viedli ku lepSiemu
pochopeniu Ulohy PCSK9 v reguldcii hladin LDL-C. Prave
toto zistenie v roku 2003 nastartovalo velmi inten-
zivny vyskum zamerany na prerusenie interakcie medzi
PCSK9 a LDL-R s ciefom zvysit koncentraciu LDL-R na po-
vrchu pecenovej bunky a tak znizit hladiny LDL-C [15,16].
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